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Introducao

A Revisdo Concisa do Mieloma e das Opg¢ées de Tratamento, preparado pela IMF, é uma visao geral
do mieloma, com uma discussao da fisiopatologia, caracteristicas clinicas e opgcdes de tratamento.
Esperamos que as informagbes sejam Uteis tanto aos profissionais de saide quanto aos pacientes.

O que é Mieloma?

- . R . C oy . Figura 1. Células do Mieloma
O mieloma é um cancer das células pldsmaticas na medula éssea. 9

O mieloma é sindnimo de “mieloma multiplo” e “mieloma de célu-

las plasmaticas” As células plasmaticas malignas (ver Figura 1), ou

células do mieloma, acumulam-se na medula dssea. As principais

caracteristicas do mieloma resultam do acimulo anormal de células

do mieloma na medula éssea, causando:

e Comprometimento da funcdo normal da medula 6ssea refletida
por anemia e/ou baixa contagem de glébulos brancos ou de

plaquetas;

® Destruicdo e invasao de ossos e areas circundantes do envolvi-
mento da medula dssea;

® Producao e liberagcdo da proteina monoclonal das células do mieloma na corrente sanguinea e/
ou na urina;

® Reducdo da funcdo imune normal, refletida pelos niveis reduzidos de imunoglobulinas normais
e um aumento da susceptibilidade a infeccdo. A infeccao também é mais provavel se a contagem
de glébulos brancos for baixa.

Os plasmacitomas sao tumores localizados compostos por células plasmaticas, que pode crescer
dentro do osso (intramedular) ou fora do osso (extramedular ou tecido mole). Quando existem
varios plasmocitomas dentro e fora do 0sso, essa condicao também é chamada de mieloma multi-
plo. Quando os pacientes com mieloma possuem a doenca fora da medula éssea, isto é chamada
de“doenca extramedular” (EMD).

Producao de proteina monoclonal pelas células do mieloma

A propriedade caracteristica das células do mieloma ¢é a producao e secrecao (liberacao) de
proteina monoclonal no sangue e/ou urina. A quantidade de proteina monoclonal produzida
pelas células do mieloma varia consideravel-
mente de paciente para paciente. Na avalia-
¢ao do mieloma, é muito importante saber
se as células do mieloma de um paciente
sdo grandes ou pequenas produtoras ou
nao-secretoras (sem proteina liberada no
sangue ou na urina). Uma vez que a relacdo
entre o nivel de proteina e a quantidade de
mieloma na medula éssea for conhecida, é
possivel interpretar e compreender a rela-
L ¢ao entre um nivel de proteina em particu-

Figura 2. Pico monoclonal

Celulas do Mieloma produzindo proteina-M-

lar e a carga tumoral do mieloma. A proteina
monoclonal é também chamada de prote-
ina M, componente M, proteina do mieloma,

para-proteina, pico da proteina ou pico M. A
proteina monoclonal é chamada de pico devido a forma como ela aparece na eletroforese de pro-
teinas, uma técnica laboratorial usada para separar e identificar proteinas (ver Figura 2).

A proteina monoclonal é uma imunoglobulina ou um componente/fragmento de uma imuno-
globulina. A Figura 3 ilustra a estrutura de uma molécula normal de imunoglobulina. Em células

do mieloma, as mutagdes ocor- Figura 3. Estrutura molecular da imunoglobulina
reram nos genes responsaveis
pela producdo de imunoglobu-
lina. As proteinas do mieloma, Ligaio Regio
por conseguinte, possuem uma | a4 antigeno constante Cadeia
sequéncia de aminodcidos e pesada
estrutura protéica anormais.
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uma série de conseqiéncias:

® Proteina monoclonal em -
excesso acumula-se no san-
gue e/ou é excretada na urina.

® As moléculas monoclonais anormais podem aderir umas as outras e/ou a outros tecidos, tais
como células sanguineas, paredes dos vasos sanguineos e outros componentes sanguineos. Isso
pode reduzir o fluxo e a circulacdo sanguinea, causando sindrome de hiperviscosidade (discutida
no texto).

* Em aproximadamente 30% do tempo mais cadeias leves sao produzidas do que o necessario
para se combinar com as cadeias pesadas e criar uma molécula inteira de imunoglobulina. Essas
cadeias leves em excesso sdo chamadas de proteinas de Bence Jones (consultar a Secao “Histo-
rico Comentado”). As proteinas livres de Bence Jones possuem um peso molecular de 22.000
daltons e sdo suficientemente pequenas para passar livremente na urina.

¢ As proteinas monoclonais anormais também podem ter uma ampla variedade de outras pro-
priedades, incluindo:

= A ligacdo a fatores de coagulacdo sanguineos normais, resultando em maior tendéncia ao
sangramento, elevada coagulacao sanguinea ou flebite (inflamacao das veias);

= A ligacdo aos nervos para causar neuropatia ou aos horménios circulantes para causar disfun-
¢do metabdlica.

¢ As proteinas livres de Bence Jones também podem aderir umas as outras e/ou a outros teci-
dos (tal como pode a molécula inteira da imunoglobulina). Neste caso, o resultado final é:

1. Amiloidose AL - Doenga em que as cadeias leves de Bence Jones (geralmente lambda) sao
cruzadas de uma forma “beta-pregueada” altamente simétrica e se depositam no tecido em
torno do corpo, incluindo, por exemplo, rins, nervos e tecido cardiaco; ou

2.Doenca de Deposicao de Cadeia Leve (LCDD) - As cadeias leves (geralmente kappa) sao
depositadas de uma forma mais desordenada, mas de forma mais seletiva em pequenos vasos
sanguineos dos olhos e rins; ou

3. Doenca de Deposicao de Imunoglobulina Monoclonal (MIDD) — Doenca em que ocorre a
deposicao de fragmentos de cadeias pesadas, cadeias leves, ou tanto cadeias pesadas quanto
leves.

E importante estar ciente de que o exame de sangue de rotina pode apresentar resultados muito
estranhos devido a “rigidez” ou hiperviscosidade das amostras de sangue do mieloma em analiza-
dores bioquimicos automatizados e/ou interferéncia com rea¢des quimicas.
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Historico

O Dr. Henry Bence Jones foi o primeiro a investigar uma proteina estranha na urina de um paciente com
mieloma. O que chamou sua atencgéo foi uma proteina na urina que se dissolveu em ebuli¢do, mas que
precipitou novamente com o resfriamento: essas sdo chamadas de cadeias leves de “Bence Jones”. Este
paciente também apresentava uma doenca dssea estranha que hoje chamamos de mieloma muiltiplo.
O que se segue é um breve resumo comentado dos avangos na pesquisa e tratamento para o mieloma
e doengas relacionadas daquele momento em diante.

1844-1850

As primeiras descri¢des de casos de mieloma sao referidas como “mollities e fragilitas ossium” (ossos moles e
frageis). O primeiro paciente documentado, Thomas Alexander McBean, foi diagnosticado em 1845 pelo Dr.
William Macintyre, em Londres. O problema urindrio incomum por ele descoberto foi minuciosamente inves-
tigado pelo Dr. Henry Bence Jones, que publicou suas descobertas em 1848. Em 1846, o Sr. John Dalrymple,
um cirurgido, determinou que 0s 0ssos com a doenca continham células que posteriormente se demonstrou
serem células plasmaticas. Dr. Macintyre publicou um relato detalhado desse caso do mieloma de Bence-Jo-
nes em 1850. O Dr. Samuel Solly publicou um caso de mieloma (Sarah Newbury) em 1844, mas sem quaisquer
estudos detalhados da urina.

1873

Von Rustizky introduziu o termo “mieloma multiplo” para designar a presenca de multiplas lesdes das células
plasmaticas no osso.

1889

Otto Kahler publicou uma descricdo clinica detalhada de mieloma multiplo, “Doenca de Kahler”.

1890

Ramon y Cajal forneceu a primeira descricdo microscépica precisa das células plasmaticas.

1900

J.H. Wright descobriu que as células do mieloma sao células plasmaticas.

1903

Weber observou que a doenca 6ssea do mieloma (lesdes liticas) é detectdvel usando raios-x.

1909

Weber sugeriu que as células plasmaticas na medula dssea causam a destruicdo 6ssea do mieloma.

1930s

O diagnéstico de rotina do mieloma era dificil até os anos 30, quando os aspirados de medula éssea foram
utilizados pela primeira vez em uma escala maior. O desenvolvimento da ultracentrifugacéo e da eletroforese
de proteinas séricas/da urina melhorou a triagem e o diagndstico.

1953

A imunoeletroforese permitiu a identificacdo exata das proteinas monoclonais do mieloma. A imunofixagao
foi introduzida desde entdo como um método mais sensivel.

1956

Korngold e Lipari observaram que as proteinas de Bence Jones estdo relacionadas com a gamaglobulina
sérica normal, bem como as proteinas séricas anormais. Em sua honra, os dois tipos de proteinas de Bence
Jones sdo denominadas Kappa (k) e lambda (A).

1958

Descoberta de sarcolisina na URSS. A partir dela, o melfalano (Alkeran®) foi derivado. Pela primeira vez, o tra-
tamento foi possivel.

1961

Waldenstrom enfatizou a importancia da diferenciacdo entre gamopatias monoclonais e policlonais. Ele asso-
ciou as proteinas monoclonais IgM com a macroglobulinemia como distintas do mieloma.

1962

Primeiro relato de sucesso no tratamento do mieloma com melfalano por Bergsagel.

1964

Primeiro relato de sucesso no tratamento do mieloma com ciclofosfamida (Cytoxan®) por Korst. Os resultados
com ciclofosfamida revelaram-se semelhantes aos obtidos com o melfalano.

1969

O melfalano combinado a prednisona foi demonstrado por Alexanian em produzir melhores resultados do
que o melfalano sozinho.

1975

Introduzido o Sistema de Estadiamento de Durie-Salmon para mieloma. Os pacientes classificados para avaliar
os beneficios da quimioterapia em diferentes fases da doenca (I, Il, Ill, A ou B).

1976-1992

Foram tentadas véarias combinagdes de agentes quimioterapicos, inclusive os esquemas M2 (VBMCP), VMCP-

-VBAP, e ABCM, com alguns indicios de superioridade em relacdo ao MP. No entanto, em 1992, uma meta-ana-

lise comparativa (Gregory) apresentou resultados equivalentes para todas as combinagoes.

1979-1980

O indice de marcacgdo (analise da fragdo de crescimento) introduzido pela primeira vez como um teste no mie-

loma e doencas relacionadas. Identificada a remissao estavel ou fase de platé do mieloma. A fase de platé é um

periodo em que a fracdo de crescimento (LI%) de células plasmaticas residuais na medula dssea é igual a zero.

1982

Transplantes entre gémeos realizados por Fefer e Osserman como tratamento para o mieloma.

1983

Primeiro uso de microglobulina sérica $2 como um teste prognéstico (Bataille, Child e Durie).

1984

Barlogie e Alexanian introduziram a quimioterapia VAD (vincristina/adriamicina/dexametasona).

1984-1986

Primeiros relatos de transplantes alogénicos no mieloma por varios investigadores.

1986-1996

Um grande numero de estudos que avaliaram a terapia de altas doses com medula 6ssea autéloga ou resgate

de células-tronco. Introduzido tanto o procedimento de transplante tinico (McElwain) quanto duplo (Barlogie).

1996

® Primeiro estudo randomizado que indicava o possivel beneficio da terapia de altas doses com o suporte do
transplante de medula éssea versus quimioterapia padrdo (Attal em nome do grupo IFM).

® Estudo randomizado do pamidronato bisfosfonato (Aredia®) versus placebo indica reducdo dos problemas
bsseos (“eventos relacionados ao esqueleto”).

1997

Evidéncia de que os virus podem estar envolvidos no desencadeamento do mieloma. Mieloma é mais comum

em pacientes com HIV e hepatite C. Herpes virus humano-8 (HHV-8) encontrado em células dendriticas da

medula éssea. RNA encontrado no sangue com especificidade para o virus SV40 do macaco causador de

cancer.

1998

® Pesquisa continua sobre o papel da quimioterapia de alta dose com transplante autélogo e alogénico. A
magnitude do beneficio e da populagao(ées) de paciente provavel(is) em se beneficiar(em) permanece
incerta. Transplante realizado como parte da terapia inicial (de inducdo) é mostrado para produzir resultados
semelhantes aos do transplante realizado na primeira recidiva.

® Delecdes do cromossomo 13 demonstraram ser fator prognéstico ruim para o transplante, bem como algu-
mas outras terapias.

® Novo estudo confirma novamente que a prednisona é uma terapia de manutencgao Util com prolongamento
do tempo de remissao. O interferon alfa também mostrado novamente em apresentar algum beneficio no
prolongamento da remisséo.

1999

e A talidomida demonstrou ser uma terapia eficaz anti-mieloma em pacientes com doenca recidivada/
refrataria.

® Mini-transplante alogénico introduzido como método menos téxico para obter um efeito do enxerto contra
o mieloma.

® Estudo francés randomizado ndo mostra grandes beneficios do transplante autélogo duplo em comparacao
ao Unico.

® O acompanhamento de prazo mais longo mostra que o tratamento com Aredia® por 2 anos é util.

myeloma.org.br




2000

Pela primeira vez, existem varias novas abordagens promissoras para o tratamento do mieloma. Novos ensaios

clinicos incluem analogos da talidomida (p.ex., lenalidomida ou Revlimid®), analogos da Adriamycin® de acéo

prolongada (p.ex., doxorubicina peguilado ou DOXIL®), triéxido de arsénio (Trisenox®), agentes anti-angio-

génese (p.ex., inibidor de tirosina quinase VEGF) , agentes bloqueadores da adeséo celular e inibidores de

proteassoma (p.ex., bortezomibe ou Velcade®)

2001

Novo sistema de classificagao proposto para o mieloma e doengas afins.

2002

e Evidéncia da eficacia de novos agentes em ensaios clinicos, incluindo Velcade® (Fase lll, Millennium) e Revli-
mid® (Fase Ill, Celgene).

e Atalidomida combinada com dexametasona como terapia de primeira linha para o mieloma produz taxa de
resposta de aproximadamente 70%.

® No Reino Unido, o Conselho de Pesquisa Médica (MRC) divulga os resultados do transplante autélogo no
encontro anual da Sociedade Americana de Hematologia (ASH). Beneficio global observado, especialmente
para pacientes com alta microglobulina sérica 32 (> 7,5 mg/L).

2003

® O bortezomibe (PS-341 ou Velcade °) aprovado nos Estados Unidos pela Food and Drug Administration
(FDA) como tratamento para mieloma recidivado ap6s pelo menos duas terapias anteriores.

® Resultados do transplante autélogo do MRC fornecem o segundo conjunto de dados randomizados indi-
cando beneficio do transplante autélogo versus quimioterapia de dose padrao.

® Resultados do estudo do Intergroupe Francophone du Myélome (IFM) comparando o transplante Gnico com
o duplo mostra beneficio global com o transplante duplo apds mais de quatro anos de acompanhamento.
No entanto, nenhum beneficio adicional aparente é demonstrado para os pacientes ja em remissao com-
pleta com o primeiro transplante.

® O grupo Little Rock (Shaugnessy/Barlogie) mostra que a doenga dssea no mieloma esta associada com a
producao de uma proteina em particular denominada DKK-1.

2004

® Resultados do estudo randomizado ECOG comparando a talidomida mais dexametasona versus a dexa-
metasona isolada para o mieloma nao tratado previamente, indicam uma taxa de resposta de 59% com a
combinacdo versus 41% somente com dexametasona isolada (Critério ECOG).

® Resultados do estudo multi-institucional randomizado comparando Velcade® com dexametasona mostra
superioridade do Velcade® (discutido no texto).

® Os primeiros resultados com Velcade ® no cendrio de primeira linha mostram excelentes resultados: taxa de
resposta de 83% com Velcade®/dexametasona e 94% com Velcade ®/adriamicina/dexametasona e a capaci-
dade de coleta de células-tronco com sucesso no transplante e enxerto.

® Novo sistema de estadiamento do mieloma introduzido: Sistema Internacional de Estadiamento (ISS).

2005

® Dois grandes estudos de Fase Il mostram que a lenalidomida mais dexametasona é superior a dexameta-

sona sozinha no mieloma recidivado (tempo para progressao > 15 meses versus 5 meses).

® VELCADE® recebe aprovacéo total da FDA para o tratamento de pacientes com mieloma apds um trata-
mento anterior.

® O Sistema Internacional de Estadiamento (ISS), desenvolvido pelo International Myeloma Working Group
(IMWG) da International Myeloma Foundation (IMF), é publicado (ver Tabela 5).

® Inimeros novos agentes no inicio do desenvolvimento.

¢ Adicdo da talidomida ao regime padrao de melfalano/prednisona mostra notavel beneficio adicional. Vérios
ensaios iniciais estdo em andamento.

2006
® Novos critérios de resposta para avaliar o beneficio do tratamento sao desenvolvidos e publicados.

® A lenalidomida (Revlimid®) recebe aprovacdo da FDA para o tratamento do mieloma em combinacdo com
dexametasona em pacientes que tenham recebido pelo menos 1 tratamento anterior.

® Numerosos novos agentes continuam a ser desenvolvidos.

2007

® FDA aceita um NDA suplementar para utilizacdo do Velcade® mais Doxil® para tratar o mieloma recidivado
ou refratdrio em pacientes que nao receberam previamente Velcade® e que tenham recebido pelo menos 1
tratamento anterior.

e Combinacao de talidomida/dexametasona mais Doxil® em comparacdo com talidomida/dexametasona em
um ensaio de Fase Il para o mieloma recém-diagnosticado.

2008

® Talidomida aprovada pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), como parte do regime de MPT (mel-
falano/prednisona/talidomida) para a terapia de primeira linha.

® VELCADE® aprovado pelo FDA como parte do regime VMP (Velcade®/melfalano/prednisona) para a terapia
de primeira linha.

® Muitos novos medicamentos em desenvolvimento e ensaios em andamento. O inibidor da proteassoma de
segunda geracao - carfilzomibe (PR-171 ou Kyprolis®) - mostra promessa em testes preliminares.

® FDA aprova o plerixafor (Mozobil®) em combinagdo com o G-CSF para a coleta de células-tronco para o
transplante autélogo em pacientes com mieloma.

2009

® Desenvolvimento de novos medicamentos continua incluindo os resultados incentivadores de ensaios
dos inibidores da proteassoma de segunda geracao Kyprolis® e NP-0052; inibidores da HDAC vorinostate
e panobinostate; desregulador da HSP-90 tanespimicina; anticorpo monoclonal elotuzumabe; e farmaco
imunomoduladora de terceira geragao (IMiD®) pomalidomida (Pomalyst®).

® Analise do IMWG mostra que a citogenética e anormalidades FISH, combinadas com o estdgio ISS sdo prog-
nésticos; algumas novas terapias superam os fatores de risco ruins.

® Resultados positivos com terapia de indugao CyborD para o mieloma recém-diagnosticado.

® IMWG publica diretrizes para a andlise da cadeia leve livre de soro, bem como declaracdo de consenso e
diretrizes para as técnicas de imagem no diagnéstico e acompanhamento do mieloma.

e Varias publicacdes por Landgren oferecem suporte a recursos genéticos na patogénese da gamopatia
monoclonal de significancia indeterminada (GMSI) e Weiss demonstra que um GMSI precede o mieloma na
maioria dos pacientes.

2010

® FDA aprova uma estratégia de avaliacdo e reducéo de riscos (REMS) para garantir o uso seguro de agentes
estimuladores da eritropoiese (ESAs), que podem promover o crescimento do tumor, encurtar a sobrevida,
e aumentar o risco de eventos adversos cardiovasculares.

e |dentificacao preliminar dos receptores da eritropoietina (EPO) nas células do mieloma.

e Continua o desenvolvimento de novos farmacos, incluindo os resultados mais encorajadores de ensaios de
inibidores da proteassoma de segunda geracao Kyprolis®; inibidores da HDAC vorinostate e panobinostate;
anticorpo monoclonal elotuzumabe; e IMiD de terceira geracdo Pomalyst®.

® Vérios estudos sugerem um papel para a terapia de manutencdo com lenalidomida.

® Terapia de primeira linha com novos agentes pode ser tdo eficaz quanto o transplante em pacientes elegiveis.

® O 4cido zoledrénico (Zometa®) pode apresentar um efeito anti-mieloma; higiene dental eficaz reduziu a
ocorréncia de osteonecrose da mandibula (ONJ).

® Rajkumar demonstra a superioridade da lenalidomida mais dexametasona em baixa dose sobre a lenalido-
mida mais dexametasona em dose padrao no estudo ECOG E4A03.

e Richardson publica resultados positivos com a terapia de indugdo para o mieloma recém-diagnosticado
com RVD (Revlimid®/Velcade®/dexametasona).

® IMWG publica a declaracdo de consenso sobre o transplante alogénico, recomendando que seja feito para
pacientes com mieloma somente dentro do contexto de um ensaio clinico.

2011

® Aprovacao da administragcao subcutanea (SQ) de Velcade® com base no estudo internacional de fase lll con-
duzido por Moreau (grupo IMF).

® San Miguel e Landgren articulam a necessidade de redefinir o mieloma multiplo assintomatico ou latente
(SMM) e tratar o SMM de alto risco.

® Palumbo publica o novo paradigma para o tratamento de pacientes mais velhos.

® | andgren e a equipe do Instituto Nacional do Cancer (NCl) demonstram maior incidéncia de MDS e AML
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entre os pacientes com GMSI.

® O estudo CAFE demonstra que a cifoplastia do baldo é superior as abordagens nao-cirtirgicas no tratamento
de fraturas dolorosas por compressao vertebral.

® A resposta completa (CR) apds o transplante de células-tronco é determinada como um “fator prognéstico
central” pelo Grupo Espanhol do Mieloma (GEMM).

® Grupo italiano demonstra correlacdo da CR com a PFS e OS de longo prazo em pacientes idosos tratados
com novos agentes.

® IMWG publica diretrizes para o tratamento de pacientes que sdo candidatos a transplante autélogo de célu-
las tronco.

2012

e Carfilzomibe (Kyprolis®) recebe aprovacdo da FDA para o tratamento de pacientes com mieloma que se sub-
meteram a, pelo menos, duas terapias anteriores, incluindo bortezomibe e um IMiD, e que demonstraram
progressao da doenca dentro de 60 dias da ultima terapia.

® A IMWG publica dados sobre a progressdo ea sobrevida apds o tratamento com IMiDs e bortezomibe, e
estabelece um valor de referéncia de OS mediana de de 9 meses.

® IMWG publica a declaragao de consenso sobre leucemia de células plasméticas, incluindo os requisitos de
diagndstico, critérios de resposta, e recomendacdes de tratamento.

® O estudo EVOLUTION de 4 farmacos com bortezomibe, dexametasona, ciclofosfamida e lenalidomida nao
demonstra nenhum beneficio e mais toxicidade do que os regimes VCD e VDR de 3 farmacos.

® Faham apresenta artigo sobre a deteccao de células do mieloma em circulacdo no sangue periférico de 93%
dos pacientes testados com alto rendimento de sequenciamento do DNA e RNA.

e Estudos do carfilzomibe em terapias de combinacéo (KCyD, KRD, KTD, KCyTD) e do pomalidomide nas tera-
pias de combinacédo (Pd, PKD, PCyPred, BiaxinPD, PcyD, PVDD) demonstram suas eficacias como farmacos
“plataforma”.

® Primeiros estudos dos inibidores das proteassoma oral, MLN9708 (ixazomibe) e ONX0912 (oprozomibe).

® Primeiros estudos do anticorpo monoclonal anti-CD 38, daratumumabe, demonstram a atividade do agente
unico.

2013

® Pomalidomide (Pomalyst®) recebe aprovacdo da FDA para pacientes com mieloma que receberam, pelo
menos, duas terapias anteriores, incluindo lenalidomida e bortezomibe, e demonstraram progressao da
doenca em qualquer momento ou dentro de 60 dias apds a conclusao da ultima terapia.

® Primeiros estudos apresentados do anticorpo monoclonal anti-CD, SAR650984, demonstram a atividade do
agente Unico.

® Mateos e colegas publicam resultados do estudo comparando a lenalidomida mais dexametasona versus a
observacdo no SMM de alto risco. O tempo até a progressdo (TTP) e a sobrevida global (OS) sdo significativa-
mente maiores no braco da lenalidomida/dexametasona.

® O estudo FIRST da IMF demonstra a superioridade da lenalidomida/dexametasona continua sobre o MPT
ou lenalidomida/dexametasona por 18 meses, lancando as bases para a aprovagao posterior da EMA da
lenalidomida de primeira linha.

® Combinacao do bortezomibe, dexametasona, e inibidor do HDAC panobinostate para o mieloma recidi-
vante/refratario melhora a sobrevida livre de progressao em relagao ao bortezomibe/dexametasona.

¢ Dois estudos determinam que a progressdo da SMM para a doenga ativa é significativamente diferente com
base no subtipo citogenético subjacente da doenca.

® Paiva e colegas publicam um algoritmo imunofenotipico para identificar o mieloma recém-diagnosticado
com uma assinatura semelhante ao GMSI e controle de longo prazo da doenca.

e Dispenzieri e colegas reclassificam o SMM de maior risco como o tratamento exigindo MM ativo.

2014

® Palumbo publica a meta-analise das segundas neoplasias primdrias com a terapia com lenalidomida e iden-
tifica um risco aumentado com a combinacdo de melfalano/lenalidomida, mas ndo com lenalidomida/ciclo-
fosfamida ou lenalidomida/dexametasona.

® Drake e colegas descobrem que a microarquitetura cortical é enfraquecida em pacientes com GMSI em
comparacao com os controles pareados pela idade.

® Novos métodos de deteccdo da doenca residual minima (MRD) por citometria de fluxo multiparametro e

sequenciamento profundo proporcionam maior sensibilidade na quantificacdo da resposta ao tratamento.

® FDA aprova o uso da avaliacdo do fluxo MRD espanhol como um novo desfecho em ensaios clinicos do
mieloma.

® Palumbo e colegas determinam que a terapia continua melhora a PFS1, PFS2 e a OS em relagéo a terapia de
duracao fixa.

® Teste de Hevylite® é aprovado pela FDA para utilizagdo no mieloma IgA e IgG.

® Russell publica prova de principio sobre a viroterapia oncolitica sistémica com o virus do sarampo.

® IMWG publica os critérios atualizados para o diagndstico do mieloma, definindo o SMM de risco ultra alto
como o mieloma.

2015

® FDA aprova a lenalidomida (Revlimid®) no cendrio de primeira linha com base no estudo FIRST, com adver-
téncias sobre a coleta das células tronco apds apenas quatro ciclos de tratamento, monitorizagcdo cuidadosa
dos hemogramas, e risco de SPMs no cendrio pds-transplante.

® IMWG publica relatério sobre ferramenta de avaliacéo geriatrica desenvolvida por Palumbo e colegas.

® IMWG publica a declaragdo de consenso sobre o papel da RM no tratamento de pacientes com mieloma.

® FDA aprova o panobinostate (Farydak®) em combinacdo com bortezomibe e dexametasona para o trata-
mento de pacientes com mieloma multiplo que tenham recebido, pelo menos, dois regimes anteriores,
incluindo o bortezomibe e um IMiD.

Epidemiologia

A incidéncia média de mieloma é de 3-4/100.000 nos EUA, o que representa aproximadamente
1,3% de todos os tipos de cancer. De acordo com a American Cancer Society, cerca de 26.850 ame-
ricanos serao diagnosticados com mieloma em 2015, e um numero estimado de 11.240 pessoas
morrerd da doenca. Existem atualmente cerca de 88.490 americanos que convivem com a doenca.
O mieloma é mais comum em afro-americanos do que em caucasianos. Por exemplo, no condado
de Los Angeles, a incidéncia de mieloma em homens afro-americanos é de 9,8/100.000 habitantes,
versus 4,3/100.000 para os homens caucasianos. A incidéncia varia de pais para pais de um minimo
de < 1/100.000 na China para cerca de 4/100.000 na maioria dos paises ocidentais industrializa-
dos. A razao homem:mulher é de 1,25:1 nos EUA. A incidéncia de mieloma aumenta com a idade.
As melhores técnicas diagnésticas e a idade média mais elevada da populacdo em geral podem,
em parte, explicar a incidéncia crescente nas ultimas décadas. Uma tendéncia de mieloma mais
frequente em pacientes com menos de 55 anos de idade implica importantes fatores de causas
ambientais nos Ultimos 60 anos. Varios estudos recentes tém avaliado a causa, ou predisposicao
para o mieloma, GMSI, e disturbios relacionados. As exposicdes ambientais ou relacionadas ao tra-
balho aos produtos quimicos téxicos sao fatores causais definitivos. Bombeiros, outros socorristas,
e individuos em uma variedade de outras ocupacdes com exposicao a substancias toxicas, tais
como agricultores e trabalhadores agricolas, bem como as pessoas que sdo obesas, estdo em maior
risco de mieloma. Comer frutos do mar contaminados com metais pesados e/ou produtos quimi-
cos pode ser um fator de risco para o mieloma. Outras condi¢des médicas, incluindo disturbios
do sistema imunoldgico e infeccdes podem ser fatores subjacentes e/ou desencadeantes. Varios
estudos estdo focados nos fatores de risco genéticos para o mieloma.

Fisiopatologia

O crescimento descontrolado de células do mieloma possuem muitas consequéncias, incluindo:
e destruicdo 6ssea;

e faléncia da medula 6ssea;

® aumento do volume e viscosidade do plasma;

® supressao da producdo normal de imunoglobulina;
¢ insuficiéncia renal.

No entanto, a doenca pode permanecer assintomatica por muitos anos, conforme observada na
discussdo da GMSI. Na fase sintomatica, a queixa mais comum é a dor dssea. A proteina M do soro
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e/ou da urina é elevada e, normalmente, eleve-se no momento do diagndstico. (Por favor, note: “M”
é usada para Monoclonal, Mieloma, Imunoglobulina monoclonal, e Componente M. Estes ndo sao
completamente idénticos, mas sdo usados como sinénimos). O padrdo global das fases da doenca
para pacientes com mieloma é ilustrado na Figura 4. E importante notar que pode haver vérios
periodos de resposta e remissdo. A fisiopatologia do mieloma é resumida na Tabela 2 em forma
esquematica.

Tabela 1. Defini¢oes de GMSI e mieloma
NOME DEFINICAO

Gamopatia Monoclonal de « Proteina monoclonal presente, mas geralmente < 3,0 g/dL
Significado Indeterminado (GMSI) | - Sem caracteristicas de CRAB ou outros indicadores de mieloma ativo
« Células plasmaticas monoclonais da medula dssea < 10%

Mieloma Miiltiplo Latente (MML) | - Maior nivel da doenca do que 0 GMSI componente M sérico pode ser> 3,0 g/dL e/ou
células plasméticas da medula dssea entre 10% e 60%, mas

- Sem caracteristicas de CRAB ou outros indicadores de mieloma ativo

Doenca Ossea
Desde o primeiro reconhecimento do mieloma em 1844, a ciencia verificou de um tipo incomum e

Mieloma Ativo Precoce + > 60% de células plasmaticas da medula 6ssea Unico de doenca 6ssea. Levou tempo, até muito recentemente para determinarem os mecanismos
- relagdo de cadeia leve Livre > 100 envolvidos. A primeira pista foi que tanto as células do mieloma quanto o aumento do nimero
« lesdo focal da RM > 1 de osteoclastos estdo presentes nos locais de destruicdo 6ssea. A compreensdo dos mecanismos
Mieloma Ativo - Proteina monoclonal presente, e evoluiu a partir da observacdo de que as células do mieloma produzem fatores de ativacao de

osteoclastos (OAFs) para a identificacdo de citocinas locais, tais como a IL-1(3, IL.-6 e TNF-a e -f3;
guimiocinas, tais como MIP-q, e os processos de adesao celular que envolve integrina 33, todas
estao envolvidas na producao de nimeros e atividade aumentada dos osteoclastos. Uma substan-
cia chamada ligante de RANK (RANKL) foi identificada como um mediador critico da ativagdo dos
osteoclastos. Muitos detalhes dos mecanismos da doenca 6ssea no mieloma sdo agora entendidos.
Varios alvos para as abordagens de tratamento tém sido identificados.

- Uma ou mais caracteristicas de “CRAB” e/ou indicadores de danos nos drgaos*

*Dano em orgaos classificado como “CRAB ou qualquer outro problema clinico significativo ligado a progressao do mieloma tais como
infeccdes recorrentes ou neuropatia nao relacionada ao tratamento
C —elevacdo de cdlcio (> 10 mg/dl)
R — disfuncdo renal (creatinina > 2 mg/dl ou depuracao da creatinina < 40 ml/min)
A —anemia (diminuicao de hemoglobina < 10 g/dl ou > 2 g/dl do normal do paciente)
B - doenca dssea (uma ou mais lesdes osteoliticas detectadas na radiografia do esqueleto, CT do WBLC, ou PET/CT)
Uma ou mais caracteristicas do “CRAB” ou outro problema significativo necessério para o diagnéstico do Mieloma Sintomatico

Além da ativacdo dos osteoclastos, outro aspecto caracteristico da doenca 6ssea do mieloma é a
inibicdo dos osteoblastos, que sdo responsaveis pela producdo de 0sso novo e cura éssea. “Pare-
amente” entre a funcdo dos osteoclastos e osteoblastos que sao responsaveis pela remodelacao
6ssea normal e reparo. Os mecanismos responsaveis pelo “despareamento” no mieloma também
estdo em investigacao. Uma nova observacao importante é que as estatinas redutoras do coles-

Tabela 2. Esquema da fisiopatologia terol (inibidores da redutase HMG-CoA, p.ex., Lipitor®, Mevacor®) podem aumentar a atividade

Alteracées Osseas

- Lesdes osteoliticas solitdrias ou multiplas

- Osteoporose difusa (osteopenia)

osteoblastica e promover a cura dssea. O bortezomibe e a lenalidomida demonstram promover a
cicatrizacdo 6ssea além de exercer atividade anti-mieloma potente. Estudos para investigar, além

Efeitos Associados a + Clcio sérico elevado « Fraturas dsseas disso, o beneficio de vérias novas terapias 6sseas estao em andamento.
Destruicdo Ossea « Hipercalcidria (aumento de célcio na urina) « Perda de altura (colapso vertebral)
: : : — . Anemia
Mieloma Extramedular | - Envolvimento de tecidos moles, principalmente comum na drea da cabeca/pescoco (p.ex., nasofar- o . ) ) -
inge); também no figado, rim, e outros locais de tecido mole, incluindo a pele A anemia é um aspecto caracteristico do mieloma. Embora o simples deslocamento fisico dos pre-
cursores dos globulos vermelhos da medula seja sem duvida um fator importante a inibicdo espe-
Sangue Periférico « Anemia - Trombocitopenia « Linfécitos B monoclonais circulantes cifica da producdo de glébulos vermelhos pela citocinas micro-ambientais e efeitos das moléculas
- Coagulago « Leucemia de células (precursores de células do mieloma) de adeséo seja é uma explicacdo mais funcional. Duas equipes de pesquisa tém descrito o envolvi-
anormal plasmaticas mento da hepcidina (um hormonio peptideo que controla a regulagao de ferro) na anemia causada
+ Leucopenia + Células plasméticas pelo mieloma. Suas pesquisas Figura 4. Fases da doenca
circulantes foram baseadas na hipotese de A | ‘
Alteragoes de Proteinas | - Hiperproteinemia (proteina elevada) - Lacuna estreita de anion (baixo sodio sérico) ?ue a mtg rleucina-6 (”‘_,6 ) e cer 104
- . . ; . - o as proteinas morfogenéticas do Assintomatico Sintomatico
Plasmdticas « Hipervolemia (volume expandido) « Microglobulina B2 sérica elevada 0sso (BMPs), citocinas produzi- ‘
« Imunoglobulinas monoclonais _ « Diminui¢do da albumina sérica das no mieloma, sio também |
(somente |gG, |gA, lng lgEr IgM ou cadeias « Proteina C-reativa (CRP) e IL-6 sérica elevada conhecidas por serem regu|ado_ % Mieloma
leves) ras da hepcidina. A melhoria da | 2 - ativo
Anormalidades Renais | - Proteindiria, cilindros sem leucdcitos ou « Uremia (insuficiéncia renal) anemia ocorre, portanto, com | % 5| Recidiva Recidiva
eritrocitos - Amiloidose ou doenga de deposicio de cadeia 0 sucesso do tratamento do ;é: G —/\_ refratdria
« Disfuncao tubular com acidose (sindrome de leve e disfuncio renal mieloma. O EPO recombinante | 3 ou mieloma |
Fanconi) (p.ex., Epogen® ou Procrit®) deve | & latente Remissao
ser usado com precaucido em 27 do Platd
funcao dos relatos da associacéo Terap‘ia i I i
do Epo com maior crescimento ; : ~
tumoral e reducao da sobrevida Tempo
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em pacientes com cancer, e a identificacdo de receptores de EPO em células do mieloma.
Disfuncao Renal

O comprometimento da funcdo renal é uma complicacdo comum em pacientes com mieloma. No
entanto, isto nao sig nifica que todo paciente terd esse problema. Em alguns pacientes, as pro-
teinas do mieloma, especialmente as cadeias leves de Bence Jones, causam lesdao renal por uma
variedade de mecanismos que variam de dano tubular resultante de grandes acimulos de cadeias
leves precipitadas a efeitos das proteinas do mieloma depositadas como amiléide, ao dano tubular
selectivo resultando em efeitos metabdlicos chamado Sindrome de Fanconi. A sindrome de Fan-
coni é um tipo de dano renal tubular seletivo com fugas de aminoacidos e fosfatos na urina, o que
pode por sua vez, causar a doen¢a metabdlica dssea.

Outros fatores importantes relacionados com a disfuncao renal em pacientes com mieloma séo
niveis aumentados de calcio e/ou acido Urico, infecdo, e os efeitos de medicamentos, tais como
antibidticos nefrotdxicos, medicamentos antiinflamatérios ndo esteroidais (NSAIDs), ou agentes de
contraste e corantes utilizados para estudos diagndsticos.

Uma observacdo importante é o efeito potencialmente téxico de agentes de contraste a base de
gadolinio utilizados com a RM. Os pacientes com problemas renais devem discutir o uso de gado-
linio com seus médicos. O conhecimento do potencial dano renal e a manutencdo da ingestao
de liquidos suficientes é especialmente importante para os pacientes com mieloma para ajudar a
evitar os efeitos nocivos destes varios fatores.

Disfuncao de Outros Orgaos

As células do mieloma podem acumular-se na medula 6ssea e/ou em uma variedade de locais do
tecido e produzem uma ampla gama de potenciais complicagdes.

¢ Efeitos Neurolégicos — O tecido nervoso é frequentemente afetado em pacientes com mieloma,
quer pelos efeitos diretos dos anticorpos das proteinas do mieloma contra os nervos (p.ex., bai-
nhas de mielina) ou pela deposicao de fibrilas amildides sobre os nervos, prejudicando assim a
funcao. Estes efeitos resultam em neuropatias periféricas que devem ser distinguidas de outras
causas de neuropatia, tais como diabetes mellitus, ou de transtornos dos nervos primdrios, tais
como a esclerose multipla, doenca de Parkinson, e muitos outros. Devido a susceptibilidade dos
pacientes com mieloma a infeccao, as infec¢des virais do tecido nervoso sao bastante comuns,
mais particularmente a varicela-zoster (herpes zoster), o herpes zoster (herpes labial), virus Eps-
tein-Barr (mononucleose), ou citomegalovirus, o que pode resultar na Paralisia de Bell (paralisia
facial parcial) ou outras complicagées.

® Plasmacitomas — Tanto no 0sso quanto no tecido mole, os plasmacitomas podem resultar na
compressao ou deslocamento dos nervos, da medula espinhal, ou mesmo do tecido cerebral.
Esses efeitos de compressdo normalmente representam uma emergéncia médica e requerem
tratamento imediato com altas doses de corticosterdides, radioterapia ou neurocirurgia.

¢ Infeccoes - A predisposicao a infeccdes talvez seja a caracteristica mais comum em pacientes
com mieloma, além da predomindncia de doenca dssea. Os mecanismos responsdveis pela
susceptibilidade a infeccdo ndo sao completamente compreendidos. A presenca de mieloma
ativo na medula 6ssea resulta em comprometimento da fungdo imunolégica normal, incluindo
a inibicdo da producdo normal de anticorpos (manifestada pela hipogamaglobulinemia), com-
prometimento da funcdo dos linfocitos T, e funcao ativada, porém a anomalia dos mondcitos/
macréfagos. Alguns estudos indicam que um fator liberado dos macréfagos ativados aumenta
tanto a atividade do mieloma quanto inibe a producdo normal de imunoglobulina e a funcdo dos
linfocitos T.

Os pacientes com mieloma sdo suscetiveis tanto a infec¢des virais quanto a infec¢des por bactérias
“encapsuladas’, tais como o pneumococcus. No entanto, em face da neutropenia e dos efeitos da
quimioterapia de altas doses, e com os efeitos locais adicionais dos cateteres implantados (p.ex.,
cateteres de Hickman e de Groshon ou linhas PICC), os pacientes com mieloma submetidos a tera-
pia podem apresentar uma ampla variedade de infec¢des bacterianas fungicas e oportunistas.

Resumindo, os aspectos fundamentais das infeccoes em pacientes com mieloma séo:

¢ Imunidade reduzida por causa do mieloma

¢ Baixas contagens de glébulos brancos por causa do acimulo de mieloma na medula éssea e/
ou do impacto do tratamento.

A infeccao, ou qualquer questao de infeccao, nao deve ser ignorada. A analise imediata é
necessdria para avaliar a necessidade de antibiético imediato e/ou terapia antiviral.

Tipos de Mieloma

O tipo de proteina monoclonal produzido varia de paciente para paciente. O mais comum é a IgG
e 0 menos comum ¢€ a IgE. A Tabela 3 mostra as percentagens de diferentes tipos de mieloma.
Por exemplo, o mieloma IgA é mais comumente associado com a doenca do lado de fora do osso
(doenca extra-medular), enquanto o mieloma IgD é mais comumente associado com leucemia de
células plasmaticas e dano renal.

o s e Tabela 3. Ti i | 1 (%)*
Sintomas Clinicos abela ipos de proteina monoclonal (%)

Cerca de 70% dos pacientes com mieloma % Totais

apresentam dor de intensidade variavel, mui- | 1 <o

tas vezes na parte inferior das costas ou coste-

las. Dor intensa repentina pode ser um sinal de 196 52

fratura ou de colapso de uma vértebra. Mal-es- | 0
) < gA 21 75%

tar geral e queixas vagas sao frequentes. Perda

de peso significativa é rara. IgD 2

Tanto a neutropenia quanto a hipogama- IgE <0.01

globulinemia (imunoparese) aumentam a

2. Urina (apenas cadeias leves de Bence Jones)

probabilidade de infec¢ées. Embora a pneu- . 11%
monia pneumocacica seja a infeccao classica tiposkeA

associada ao mieloma no diagndstico, outras |3, Dyas ou mais para-proteinas

bactérias, como os estreptococos e os estafilo- monoclonais <1

cocos, sao agora frequentemente isoladas. As

infeccdes hemofilicas e as infecgbes por herpes | Apenas cadeias pesadas (G <1 2%
zoster também ocorrem. ouA)

A hipercalcemia, historicamente encontra- Auséncia de para-proteina 1

dos em 30% dos pacientes no momento do monoclonal

diagnostico, causa cansago, sede e nauseas. |4 IgM (raramente mieloma,

A precipitacdo de sais de célcio pode resultar caracteristicamente associado a 12%

na deterioracdo da funcdo renal. Vale ressaltar,
nos ultimos anos, a incidéncia de hipercalce-
mia em pacientes recentemente diagnostica- Total  100%
dos caiu para 10% -15%, muito provavelmente
devido a um diagnéstico mais precoce. Na
América Latina e algumas partes da Asia, onde
o diagnéstico tardio é comum, a hipercalcemia
continua a ser mais comum.

Macroglobulinemia de Waldenstrom)

*Isso inclui diferentes tipos de MGUS e mieloma, bem como
macroglobulemia de Waldenstrom.

Fonte: Dados sobre 1.827 pacientes com mieloma coletados e

analisados por Pruzanski e Ogryzlo, 1970.
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A hiperviscosidade resultante de niveis elevados de proteina do mieloma pode causar problemas,
tais como hematomas, sangramento do nariz, visdo turva, dores de cabeca, hemorragia gastroin-
testinal, sonoléncia e uma variedade de sintomas neurolégicos isquémicos provocados pela redu-
cao do fornecimento de oxigénio e ao tecido nervoso. A hiperviscosidade ocorre em < 10% dos
pacientes com mieloma e em cerca de 50% dos pacientes com macroglobulinemia de Waldens-
tréom (todos os quais possuem paraproteina IgM ou componente M). O aumento do sangramento
é frequentemente exacerbado pela trombocitopenia, bem como através da ligacao de proteinas
monoclonais aos fatores de coagulagao e/ou plaquetas.

O envolvimento neurolégico pode resultar em problemas especificos, dependendo da localizagao
dos nervos afetados. Problemas particularmente comuns sdo a compressao da medula espinhal,
meningite e sindrome do tunel do carpo. Embora os dois primeiros sejam devido a formacao de
tumor de células plasmaticas ou infiltracédo, a sindrome do tunel do carpo é geralmente devido a
deposicao de amildide (deposicéo de proteinas de Bence Jones de forma especial beta-plissada).

Estadiamento e fatores prognésticos

O prognéstico do mieloma é determinado tanto pelo nimero quanto pelas propriedades especifi-
cas das células do mieloma em um dado paciente. Estas propriedades especificas incluem a taxa de
crescimento das células do mieloma, a taxa de producdo de proteinas monoclonais e a producédo
ou a ndo producdo de vérias citocinas e produtos quimicos que danificam ou prejudicam signifi-
cativamente outros tecidos, 6rgdos ou funcdes corporais. Em 1975, o Sistema de Estadiamento de
Durie-Salmon foi desenvolvido (ver Tabela 4). Este sistema relne os principais parametros clinicos
em correlagdo com a massa mensurada de células do mieloma (o nimero total de células do mie-
loma no corpo). O Sistema de Estadiamento de Durie-Salmon continua a ser utilizado em todo o
mundo, principalmente porque ele fornece a melhor correlacdo direta com as caracteristicas clini-
cas de pacientes individuais. Os pacientes em estdgio | possuem doenca latente; os pacientes em
estagio Il e lll possuem mieloma ativo. Em 2005, um novo sistema de estadiamento foi desenvolvido
pelo IMWG patrocinado pelo IMF. Os dados clinicos e laboratoriais foram coletados sobre 10.750
pacientes com mieloma sintomético nao tratado previamente a partir de 17 institui¢des, incluindo
centros na América do Norte, Europa e Asia. Os fatores prognésticos potenciais foram avaliados
usando uma variedade de técnicas estatisticas. A microglobulina sérica 32 (S2M), albumina sérica,
contagem de plaquetas, creatinina sérica, e idade emergiram como potentes preditores de sobre-
vida e foram, entao, analisados posteriormente.

Uma combinacdo de microglobulina 32 sérica e albumina sérica forneceram a mais, poderosa,
simples, e reprodutivel classificacdo de trés estagios. O ISS foi completamente validado e é mos-
trado naTabela 5. O ISS foi ainda validado pela demonstracdo de eficacia em pacientes na América
do Norte, Europa, e Asia; em pacientes mais jovens e mais velhos que a idade de 65 anos; com a
terapia padrao ou autotransplante; e em comparagao com o Sistema de Estadiamento de Durie-
-Salmon. O ISS é simples, baseada nas varidveis de facil uso (microglobulina 32 sérica e albumina
sérica), e foi introduzido para uso generalizado. O mieloma pode ainda ser classificado com base
no risco genético utilizando hibridizacdo in situ de fluorescéncia (FISH) molecular e caracteristi-
cas citogenéticas identificadas em células do mieloma da medula 6ssea. Tal classificacdo pode ter
implicagdes importantes para o tratamento. A doenca de maior risco é definida como a presenca
de qualquer uma das seguintes mutacdes genéticas: t(4;14), t(14;16), t(14;20), delecao de 17p por
FISH, ou elimina¢do do cromossoma 13 ou hipodiploidia por citogenética metafasica convencio-
nal. E fundamental estar ciente de que a selecdo do tratamento é muito influenciada pelo risco
genético. Por exemplo, a presenca de t(4;14), que tem sido observado como um fator de risco ruim
no passado, tem sido amplamente superado com a introdugao dos regimes de combinagcdao com
Velcade® (bortezomibe). Também existe um impacto positivo dos regimes que contém lenalido-
mida em pacientes com t(4;14) em diversos estudos do Revlimid®. Um recente relato do grupo IMF
indicou que a presenca de t(14;16) também néo era mais um fator prognéstico preditivo em seus
estudos, ao passo que os achados delMF publicados em fevereiro de 2015 indicam que na recidiva

inicial Pomalyst® é um tratamento efetivo para aqueles com delecdo 17p. Novos e melhores siste-
mas de classificacao de risco estdo sendo desenvolvidos e avaliados com a expectativa que sera
possivel oferecer selecdo de tratamento com base nos resultados de tratamento documentados
com novas abordagens de combinacéo.

Um novo sistema de classificacdo de risco é a definicdo de perfil de expressao génica (GEP) baseada
em microarray, que tem sido usada para avaliar o risco em pacientes com mieloma no diagnéstico
e na recidiva. Aproximadamente 15% dos pacientes recém-diagnosticados avaliados com GEP em
estudos clinicos demonstraram uma assinatura GEP de alto risco. Esses pacientes tém duracdes
mais curtas de remissao completa, sobrevida livre de evento, e SG. Embora GEP tenha o potencial
de refinar ainda mais o progndstico de risco além da citogenética padrédo (cariotipagem) e FISH,
0 seu uso é atualmente limitado pela falta de uma plataforma uniforme em muitos centros no
mundo e pela indisponibilidade generalizada.

Definicao de resposta clinica

Os critérios de resposta uniformes do IMWG sdo recomendados para a classificacdo da resposta
(ver Tabela 6). Melhorias no componente M devem ser associadas com a evidéncia de melhora
clinica (tais como diminuicao da dor éssea e/ou contagens melhoradas de hemacias sanguineas).

Tabela 4. Sistema de Estadiamento de Durie-Salmon

ESTADIO CRITERIOS MASSA DE CELULAS DO MIELOMA
MEDIDA (células do mieloma em
bilhdes/m2)*

Estadio | Todos os itens sequintes: 600 bilhdes*

(massa celular baixa) «Valor de hemoglobina > 10 g/dL

« Valor de cdlcio sérico normal ou < 10,5 mg/dL
-Raio-x do 0sso, estrutura 6ssea normal (escala 0),
ou apenas plasmocitoma dsseo solitdrio

- Taxa baixa de produgao de componente M

Valor de lgG < 5 g/dI;

Valor de IgA < 3 g/dL

Componente M da cadeia leve de urina na eletroforese < 4 g/24h

Estadio Il
(massa celular
intermediaria)

Ndo se enquadra nem no Estadio | nem no Ill 600 a 1.200 bilhdes™

Estadio Il
(massa celular elevada)

Um ou mais dos sequintes itens: > 1,200 bilhoes*
«Valor de hemoglobina < 8,5 g/dL

«Valor do cdlcio sérico> 12 mg/dL

« Lesoes dsseas liticas avancadas (escala 3)

- Taxa elevada de producao do componente M
Valor de IgG > 7 g/dl;

Valor de IgA > 5 g/dL

Componente M da cadeia leve de urina na eletroforese > 12 g/24h

Subclassificacao
(AouB)

« A: funcdo renal relativamente normal (valor da creatinina sérica) < 2,0 mg/dl
« B: funcdo renal anormal (valor da creatinina sérica) > 2,0 mg/dL

Exemplos: Estdgio IA (massa celular baixa, com fungdo renal normal);

Estdgio llIB (massa celular elevada, com fun¢do renal anormal)

*células do mieloma em todo o corpo
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E importante ter em mente que uma maior Tabela 5. Sistema de Estadiamento Internacional

regressdo percentual ndo confere automatic- (1ss)
mente uma sobrevida mais I,or)ga. Quancllo ha ESTADIO VALORES
doenca residual, as caracteristicas das células
restantes do mieloma resistentes ao medica- | Estadio 1 B2M < 3.5mg/L
mento determinam o resultado. Estas células ALB =3.5¢/dL
restantes Sio mieloma podem, ou m_wtas vezes, [t o2 BIM <3.5mgll
podem nao ter qualquer tendéncia para um

; : - - < ALB <3.5¢/dL
novo crescimento imediato (recidiva). Se nao or
houver um novo crescimento, isso é o que é BIM =3.5-5.5 mg/L
chamado de “fase de platé”: doenca residual, =207 Mg
mas estavel. A fracdo das células resistentes do | Estadio 3 f2M > 5.5 mg/L

mieloma depende principalmente das carac-
teristicas moleculares intrinsecas do mieloma
individual e da carga ou fase tumoral do pré-
-tratamento. Os pacientes que respondem vao de uma condicdo de alto risco para uma de menor
risco até que, idealmente, nao haja sinais de mieloma remanescente ou que eles atinjam uma fase
de plato estavel, porém com doenca residual mensuravel. O tempo necessario para alcancar a fase
de patamar é variavel, variando de 3 a 6 meses (resposta rapida), a 12 a 18 meses (resposta lenta)
(Ver Figura 4).

B2M = Microglobulina sérica p2, ALB = Albumina sérica

Conforme os tratamentos melhoraram, tornou-se mais importante avaliar a resposta ao trata-
mento com a maior precisdo possivel. Além da profundidade da resposta, a qual é indicada pela PR
(melhoria = 50%), VGPR (= 90%), ou CR (reducédo de 100% na proteina monoclonal) (ver Tabela 6),
deve-se agora considerar as respostas cada vez mais profundas, bem como a duracao da resposta.
Com o aumento da eficacia das novas terapias de combinacdo, agora é necessario acrescentar os
termos “doenca residual minima (MRD)” e “MRD-negativo” para os critérios de resposta, conceitos
gue eram anteriormente inatingiveis e imensuraveis no mieloma. Os niveis minimos da doenca
agora nao sdo somente possiveis de alcancar como verificaveis com sequenciamento de ultima
geracao e fluxo de ultima geracdo, um novo tipo altamente sensivel e especifico de citometria de
fluxo realizada na medula éssea, que foi desenvolvido na Universidade de Salamanca, na Espanha.
A FDA aprovou este novo teste de fluxo de 8 cores como o meio padrao para mensurar a profun-
didade da resposta nos ensaios clinicos do mieloma com sede nos EUA. Além disso, outro teste
novo sensivel, o ensaio de cadeia pesada/leve, serd incorporado aos critérios de resposta como um
marcador sanguineo da atividade de baixo nivel da doenca. Os novos critérios de resposta IMWG
que definem MRD e os testes utilizados para verifica-lo estdo em processo no momento da redacéo
deste texto.

Termos importantes sao:
® TTP - Tempo de Progressao: o tempo desde o inicio do tratamento até a ocorréncia da recidiva.
® PFS - Sobrevida Livre de Progressdo: o tempo de sobrevida durante o qual o paciente ainda estd
em remissao*.
= PFS1 - Conforme definido por Palumbo, o tempo desde o inicio da terapia até a ocorréncia da
primeira recidiva.
m PFS2 - O tempo desde o inicio da terapia até a ocorréncia da segunda recidiva, incorporando
a duracdo tanto da primeira quanto da segunda remissao.
*A remissao é geralmente considerada como sendo pelo menos uma resposta parcial (PR, melhoria >
50%) que se prolonga por pelo menos 6 meses.

Tratamento
Exclui GMSI ou mieloma assintomatico

A primeira e mais importante decisao é determinar se o tratamento é necessario. Pacientes com
GMSI e mieloma multiplo assintomatico ou indolente (ver Tabela 1) devem ser observados crite-
riosamente ao invés de tratados. Existem atualmente diversos estudos clinicos que estdo tentan-
do determinar se é possivel aumentar a regulacdo imune do mieloma inicial ou reduzir as chances
de ativacdo da doenca.

Ha dois estudos concluidos notaveis: o estudo do grupo espanhol (PETHEMA) para SMM de alto
risco, em que os pacientes eram observados ou tratados com lenalidomida e dexametasona, e
o estudo realizado pelo NCI de carfilzomibe, lenalidomida e dexametasona para pacientes com
SMM de alto risco. No estudo espanhol, a progressdo da doenca foi adiada e a SG em 3 anos foi
significativamente melhorada entre os pacientes que foram tratados com lenalidomida e dexa-

Tabela 6. Critérios de Reposta Uniforme do IMWG - CR e outras categorias de resposta

SUBCATEGORIA DE
RESPOSTA

CRITERIOS DE RESPOSTA*

RCE (sCR)

Revisao Completa
Estrita

RC definida conforme os critérios abaixo,
« Relagdo FLC normal, e
« Auséncia de células clonais na dssea® avaliado por imunohistoquimica ou imunofluorescéncia®

RC(CR)

Resposta Completa

« Imunofixagdo negativa no soro e urina, e
« Desaparecimento de quaisquer plasmacitomas de tecidos moles, e
+ < 5% de plasmécitos na medula dssea®

RPMB (VGPR) « Proteina M do soro e urina detectdvel pela imunofixacdo, mas nao na electroforese, ou
Resposta Parcial +Redugdo de 90% ou maior na proteina M no soro mais nivel de proteina M na urina <100 mg por 24h
Muito Boa
RP (PR) « Redugdo > 50% da proteina M sérica e redugao na proteina M urindria de 24 horas em > 90% ou a < 200 mg
Resposta Parcial por 24h
- Se a proteina M do soro e urina forem imensurdveis, uma diminuicao > 50% na diferenca entre os niveis
envolvidos e nao envolvidos de FLC é necessdria, em lugar dos critérios da proteina M
« Se a proteina M do soro e urina forem incomensurdveis, e a cadeia leve livre no soro também for
incomensurével, € necessaria uma reducao > 50% nos plasmdcitos, em vez da proteina M, desde que a
percentagem de base de plasmdcitos na medula dssea seja > 30%
Além dos critérios enumerados acima, se estiver presente no periodo basal, também € necessdria uma redugao
> 50% no tamanho dos plasmocitomas de tecido mole.
DE (SD) Nao atendendo aos critérios de RC, RPMB, RP, ou doenca progressiva (ndo recomendado para o uso como um
Doenca Estavel indicador da resposta, a estabilidade da doenca é melhor descrita ao fornecer estimativas do tempo para a

progressao)

Abreviaturas: (R = resposta completa; FLC = cadeia leve livre; PR = resposta parcial; SD = doenca estével;
sCR = resposta completa estrita; VGPR = resposta parcial muito boa.

a—Todas as categorias de resposta exigem duas avaliagdes consecutivas feitas a qualquer momento antes da instituicdo de
qualquer nova terapia; todas as categorias também ndo exigem nenhuma evidéncia conhecida de lesdes 6sseas novas ou
progressivas se 0s estudos radiograficos forem realizados. Os estudos radiograficos ndo sao obrigados a satisfazer estes
requisitos de resposta.

b — Confirmacéo com repeticao da bidpsia de medula dssea ndo é necessaria.

¢ — Presenca/auséncia de células clonais é baseada na propor¢ao k/A. Uma proporcao anormal de k/A pela imuno-histoquimica e/

ou imunofluorescéncia requer um minimo de 100 células plasmaticas para andlise. Uma razao anormal refletindo a presenca de

um clone anormal é uma razao de k/A > 4:1ou <1:2
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metasona de baixa dose, em comparacao com aqueles que foram observados. No estudo piloto
do NCI, que foi apresentado no ASH 2014, a combinacao de carfilzomibe, lenalidomida e dexame-
tasona nos 12 pacientes incluidos resultou em uma taxa de resposta completa de 100% durante
o curso do estudo. Além disso, 11 dos 12 pacientes que responderam eram negativos para MRD.
Eles estdo sendo atualmente monitorados para avaliar a duracdo de seu status MRD negativo.

Um grande estudo combinado ECOG/SWOG foi iniciado em 2010 e estd em andamento, em que
os pacientes com SMM de alto risco sdo randomizados para lenalidomida versus placebo. Muitos
outros estudos estdo agora disponiveis para pacientes com SMM de alto risco, alguns dos quais
incorporam agentes experimentais. No entanto, ndo existe ainda uma definicdo universalmente
aceita do que constitui SMM de alto risco. Os critérios para SMM de alto risco variam entre os estu-
dos, tornando dificil padronizar uma definicao.

O IMWG recentemente publicou os Critérios Atualizados para o Diagnéstico do Mieloma (Ra-
jkumar SV et al,, The Lancet) a fim de identificar com exatidao “o subconjunto de pacientes com
mieloma multiplo indolente e malignidade biolégica que estdo em risco iminente de desenvolver
caracteristicas CRAB!" Os critérios validados para SMM de “risco ultra-alto” sdo definidos como:

® pelo menos 60% de celularidade do plasma da medula éssea;
® uma razao de cadeias leves livres envolvidas para nao envolvidas de pelo menos 100;
® 2 ou mais lesdes focais na RMI.

Como esses critérios demonstraram individualmente portar um risco de 80% ou mais de progressao
para doenca ativa dentro de 18 meses a 2 anos, qualquer um deles é considerado um “evento defi-
nidor de mieloma.” Portanto, pacientes assintomaticos com qualquer um desses critérios devem ser
considerados como tendo mieloma inicial ativo e devem ser tratados, ndo meramente observados.
Esta é uma mudanca importante no paradigma do mieloma, ja que a sabedoria anterior indicava
que todos os pacientes assintomaticos deveriam ser observados até que um ou mais dos critérios
CRAB fossem manifestados. Como existem agora ferramentas de tratamento disponiveis para pre-
venir a progressao da doenca e potencialmente curar o mieloma antes de causar dano ao 6rgao
final, é agora imperativo intervir em casos de doenca inicial ativa.

O tratamento antimieloma especifico é recomendado quando o mieloma ativo se desenvolveu,
conforme refletido por um aumento no componente M e/ou problemas clinicos emergentes ou
iminentes ou caracteristicas “CRAB” (Ver Tabela 1). Problemas suficientes para exigir o tratamento
incluem a destruicdo 6ssea (lesdes liticas e/ou osteoporose), insuficiéncia renal, reducdo progressiva
nos hemogramas (por exemplo, anemia, neutropenia), célcio sanguineo elevado, dano no nervo ou
outro dano significativo em érgao ou tecido causado pelo mieloma ou proteina do mieloma. Essas
indicacbes para a necessidade de iniciar o tratamento podem ser resumidas como caracteristicas
CRAB: elevacdo de célcio; problemas renais; anemia; ou problemas 6sseos. Os objetivos gerais do
tratamento sao tratar de problemas especificos e atingir o controle geral da doenca. Um resumo
dos tipos de tratamento estd apresentado na Tabela 7

Visao geral do tratamento

Ver a secdo Histdrico para uma visdo geral da evolucdo dos tratamentos atualmente usados. Desde
que melfalano foi primeiramente introduzido em 1962, diversos regimes quimioterapicos de
combinacao tém sido utilizados e tentativas tém sido feitas para melhorar os resultados usando
regimes quimioterapicos de alta dose com transplante de medula éssea (TMO) ou transplante de
células-tronco do sangue periférico (PBSCT). No tipo padrao de TMO ou PBSCT, o “transplante” é
um “resgate” com células-tronco da medula éssea normais apds as células-tronco no corpo terem
sido destruidas pela quimioterapia de alta dose (geralmente melfalano).

Nas décadas de 1980 e 1990, o melfalano de alta dose com resgate de células-tronco foi uma das
poucas técnicas disponiveis para reduzir a carga tumoral do mieloma e atingir melhores resultados.
Com aintroducéo da talidomida no tratamento para mieloma em 1997, as opgdes para tratamento
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expandiram. Respostas completas puderam ser
atingidas com um simples agente oral. Agentes
novos adicionais seguiram em rapida sucessao:
primeiro Velcade® (bortezomibe, 2003), depois
Revlimid® (lenalidomida, 2005), Kyprolis® (carfil-
zomibe, 2012), Pomalyst® (pomalidomida, 2013)
e, mais recentemente, Farydak® (panobinostate,
2015).

Agentes experimentais com novos mecanis-
mos de acdo, como elotuzumabe, selinexor e
os anticorpos monoclonais anti-CD 38, daratu-
mumabe e SAR650984, estdo mostrando resul-
tados promissores, assim como os inibidores
de proteassoma orais. Tornou-se cada vez mais
claro que é provavel que nenhuma terapia Unica
seja efetiva para cada paciente com mieloma, e
nenhum agente Unico atingira a cura por conta
prépria. Ao invés disso, a abordagem da com-
binacdo que ataca as células do mieloma com
multiplos medicamentos que atuam em mul-
tiplas vias tem demonstrado até agora eficicia
superior.

Nao existe uma resposta simples para a questao
das “melhores” opgdes de tratamento dispo-
niveis em 2015. Felizmente, existem inimeros
regimes que produzem respostas muito profun-
das, respostas duraveis (remissdes que duram >
2 anos) e melhora da SG. A melhor escolha para
cada paciente depende de fatores individuais,
como idade, estadio, caracteristicas genéticas,
estado renal, comorbidades e, é claro, preferén-
cia pessoal.

Os pacientes com mieloma devem estar cientes
da necessidade de discussdes cuidadosas com
seus médicos sobre escolhas de tratamento.

Opc¢oes para pacientes que nao
sao candidatos ao transplante de
células-tronco nos EUA

A abordagem para o tratamento de pri-
meira linha mudou significativamente com
a introducdo dos novos agentes talidomida,
bortezomibe, lenalidomida e carfilzomibe
(lenalidomida e carfilzomibe estdo aprovados
nos EUA e na Europa). A selecao da terapia de
primeira linha deve ser personalizada ao estado
de aptidao do paciente e a presenca ou ausén-
cia de doenca renal, neuropatia periférica e
mutac¢des genéticas de alto risco. No presente
momento, 98% dos pacientes nos EUA recebem
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Tabela 7. Opg¢oes de tratamento do mieloma

Terapia de indugao

Quimioterapia de alta dose com transplante de célula
tronco hematopoiética

Uso conservador de radiacao para preservar a medula
0ssea

Terapia de manutencao

Terapia de suporte:
Medicagdo contra - Terapia anti-viral
ador « Bracadeira/espartilho
-Bisfosfonatos « Quifloplasia/
+Fatores de vertebroplastia
crescimento « Exercicio
-Antibidticos
-Tratamento de
emergéncia

(p.ex. didlise, plasmaferese, cirurgia e radioterapia)

6. Controle da doenca refratdria ou resistente a

medicamentos

7. Tratamentos novos e emergentes:

« Drogas imunomoduladoras (IMiDs): Talidomida,
Revlimid® (lenalidomida), Pomalyst® (pomalidomida)

« Inibidores da proteassoma IV aprovados
Velcade® (bortezomibe) e Kyprolis® (carfilzomibe),
e inibidores experimentais da proteassoma oral
oprozomibe, ixazomibe, e marizomibe em ensaios
clinicos

- Inibidor da histona-deacetilase(HDAC)
Farydak® (panobinostat); inibidores da HDAC
rocilinostat (ACY-1215) em estudos clinicos

« Anticorpo monoclonal anti-SLAMF7 elotuzumabe
em estudos de fase tardia em combinagdo com
lenalidomida e dexametasona e em combinagao com
outros agentes aprovados e experimentais

« Anticorpos monoclonais anti-CD38 daratumumabe e
SAR650984 em estudos clinicos

- Promotor do gene supressor pan-tumoral selinexor
em estudos clinicos
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terapia de inducao que inclui pelo menos um agente novo. Um recente levantamento de regis-
tros mostrou que Revlimid®/dexametasona e combina¢des baseadas em Velcade® sdo usados em
numeros aproximadamente iguais no contexto de primeira linha, com talidomida/ dexametasona
agora sendo menos frequentemente usado, principalmente devido a disponibilidade de IMiDs de
préxima geracao e de seu perfil relativamente favoravel de efeitos colaterais, em contraste com os
eventos adversos relacionados a talidomida que incluem trombose, fadiga, citopenia e neuropatia
periférica.

Nos EUA, as Diretrizes da NCCN de 2015 para o tratamento de pacientes que ndo sao candidatos a
terapia de alta dose com transplante de células-tronco inclui Velcade®/ dexametasona (VD) na cate-
goria 2A e, na categoria 1, Revlimid®/dexametasona de baixa dose (Rd); melfalano/prednisona/Vel-
cade® (MPV); melfalano/ prednisona/Revlimid® (MPR); e melfalano/prednisona/talidomida (MPT).
A publicacdo de 2013 do estudo de trés bracos da IFM, FIRST, que comparou a terapia continua
com Revlimid®/dexametasona a Revlimid®/dexametasona em dose fixa e a melfalano/ prednisona/
talidomida, no entanto, ndo apenas demonstrou a superioridade da terapia continua com lena-
lidomida sobre Revlimid® ou MPT em dose fixa, mas também levantou a questao sobre o uso de
combinag¢des com melfalano no tratamento de primeira linha de pacientes recém-diagnosticados
que nao sao elegiveis para o transplante de células-tronco.

A declaracao de consenso do International Myeloma Working Group para o gerenciamento, trata-
mento e cuidado de suporte de pacientes com mieloma nao elegiveis para o transplante autélogo
padrao de células-tronco (Palumbo A. et al. JCO, 13 de janeiro de 2014) recomenda que os pacientes
com mais idade e, algumas vezes, mais frageis, sejam tratados de acordo com o seu nivel de condicdo
fisica. Para, este fim, o Dr. Antonio Palumbo e sua equipe em Turim, Italia, desenvolveram uma ferra-
menta de avaliacdo geridtrica (Palumbo A. et al. Geriatric assessment predicts survival and toxicities
in elderly mieloma: an International Mieloma Working Group report. Blood, 27 de janeiro de 2015)
para avaliar as comorbidades e estado cognitivo e fisico. A ferramenta prediz a mortalidade e o risco
de toxicidade em pacientes idosos com mieloma, de forma a melhor personalizar a terapia de modo
apropriado. As diretrizes recomendam que, embora seja geralmente preferivel tratar o paciente idoso
fragil com um regime de dois medicamentos (Velcade®/ dexametasona ou Revlimid®/dexametasona),
pacientes aptos, recém-diagnosticados que nao sao elegiveis para o transplante devem ser tratados
com regimes de trés medicamentos, como RVD ou seu variante, “VRD lite” de dose reduzida; CyBorD
(ciclofosfamida/ bortezomibe/dexametasona); e mais comumente fora dos EUA, CTD (ciclofosfamida/
talidomida/dexametasona) ou VMP (Velcade®/melfalano/ prednisona). (Ver Tabela 8).

No encontro da ASH de 2014, a Dra. Maria-Victoria Mateos do grupo de Salamanca apresentou dados
que demonstravam que, para pacientes nao

Tabela 8. Op¢oes de tratamento de primeira linha
para pacientes nao elegiveis para transplante

Pacientes Frageis: Regime de duas drogas

« Revlimid + dexametasona de baixa dose (Rd)
-Velcade + dexametasona de baixa dose (Vd)

Pacientes Adequados: regime de trés drogas

- Velcade/ Revlimid/ dexametasona (VRD ou RVD)
«VRD de dose reduzida (VRD-lite)

« Velcade/ Cytoxan/ dexametasona (VCD ou CyBorD)
« Velcade/ Talidomida/ dexametasona (VTD)

- (ytoxan / Talidomida/ dexametasona (CTD)
«Velcade/ melfalano/ prednisona (VMP)

«VMP + Rd (sequencial ou alternada)

« Qutros

elegiveis para o transplante, VMP e Rd podem
ser fornecidos sequencialmente ou alternativa-
mente, com resultados equivalentes para qual-
quer abordagem.

Se for planejada a coleta de células-
-tronco

Uma adverténcia basica para pacientes
elegiveis ao transplante é evitar os regimes
de inducao contendo melfalano, ja que
melfalano pode danificar a medula dssea.
A idade mais avancada (> 70 anos) ndo é um
impedimento absoluto para o transplante de
células-tronco. Se o transplante autélogo é ou
nao uma opcao apropriada deve ser discutida
com cada paciente individualmente, levando
em consideracdo a aptiddo, fatores de risco

genéticos, consideracdes familiares e de trabalho e preferéncia pessoal.

Tornou-se uma questdo aberta se o transplante autélogo como parte do tratamento de primeira
linha é ou ndo necessario, ou se pode ser oferecido como uma opg¢édo na primeira recidiva ou reci-
diva posterior. Aguardamos os resultados de trés estudos clinicos definitivos de Fase Ill em 2015
e 2016 que responderao esta pergunta. Recentemente, os dados de um estudo de Fase Il da IFM
de inducdo com VRD seguida por terapia inicial de alta dose com transplante autélogo de célu-
las-tronco, consolidagdo com VRD e um ano de manutencdo com Revlimid® demonstraram um
aumento adicional de 20% na profundidade da resposta apos o transplante acima do atingido com
a inducdo com VRD (Roussel M et al. JCO, julho de 2014). Considerando isto e outros dados sobre
o transplante inicial, é razodvel prosseguir com o transplante como parte da terapia inicial para
pacientes elegiveis ao transplante, enquanto aguardamos os resultados dos estudos de Fase lIl.

A abordagem para a terapia de primeira linha ou de inducdo antes da coleta de células-tronco e
da terapia de alta dose com resgate de células-tronco evoluiu e se modificou consideravelmente
ao longo das ultimas duas décadas. O regime anterior de inducéo padrao foi agora suplantado por
regimes de combinacdo mais efetivos, com menos toxicidade. As recomendacdes de categoria 1
da NCCN para a terapia primaria de candidatos ao transplante incluem Velcade®/ dexametasona
(VD); Velcade®/doxorrubicina/dexametasona (PAD); Velcade®/talidomida/ dexametasona (VTD);
e Revlimid®/dexametasona (Rd). A coleta de células-tronco apds Revlimid®/dexametasona pode
necessitar de um fator de crescimento mais ciclofosfamida ou plerixafor, ao contrério do fator de
crescimento isolado (por exemplo, Neupogen®). Ciclofosfamida/bortezomibe/ dexametasona
(CyBorD); Velcade®/Revlimid®/dexametasona; e carfilzomibe/ Revlimid®/dexametasona (CRD) estao
todos classificados na categoria 2A, e diversas outras terapias de combinacdo estao listadas como
categoria 2B: Dexametasona em monoterapia; Doxil®/vincristina/dexametasona (DVD); e talido-
mida/dexametasona (TD). O consenso em 2015 é que as terapias de combinacao de trés medica-
mentos sdo recomendadas como inducdo antes do ASCT.

Adverténcias para op¢oes de inducao variadas

Regimes de trés medicamentos podem produzir respostas rapidas e ter altas taxas de resposta.
Regimes contendo Revlimid® e dexametasona portam um risco aumentado de codgulos de san-
gue (trombose venosa profunda ou TVP) e requerem aspirina profiladtica ou outro tratamento
anticoagulante. A neuropatia é uma preocupacdo com regimes contendo talidomida e Velcade®.
Suplementos, como os aminoacidos L-carnitina e L-glutamina e vitaminas B6 e B12 podem ofere-
cer alguma neuroprotecdo. Um novo teste de RNAm esta em desenvolvimento e que identificaria
pacientes com mieloma em risco de neuropatia periférica induzida por bortezomibe, orientando
assim a selecdo de tratamento antecipadamente. A incidéncia de neuropatia periférica demonstrou
ser significativamente menor com Velcade® subcutaneo do que com a administracao IV. Velcade®
aumenta a suscetibilidade a infeccdo por herpes zoster (cobreiro). Pacientes que tomam Velcade®
devem, portanto, receber terapia antiviral de maneira profilatica.

O estudo de Fase Il da IFM mencionado acima em que os pacientes receberam inducao com VRD,
ASCT, consolidacdo com VRD e um ano de manutencao com Revlimid® pode apontar o caminho
para um novo padrdo de tratamento entre pacientes elegiveis para o transplante no futuro. Ses-
senta e oito por cento (68%) dos pacientes eram MRD negativos por citometria de fluxo apds a
conclusao do estudo. Com 39 meses de acompanhamento na publicacdo do estudo, a sobrevida
global foi de 100%, e nenhum daqueles que eram MRD negativos apresentou recidiva. Esses dados
sao uma prévia do estudo de Fase lll conduzido pela IFM/Dana-Farber em andamento, cujos resul-
tados finais aguardamos para o final de 2015 ou 2016.

E um desafio selecionar o melhor tratamento para cada paciente. Deve-se considerar os riscos ini-
ciais do tratamento, respostas e duracao da remissao, os riscos de TVP e neuropatia, conveniéncia
e custos. A presenca de caracteristicas genéticas de alto risco e/ou comprometimento renal pode
influenciar a escolha de combinacées com Velcade®. E crucial o didlogo aberto para discutir os “prés
e contras”.
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Transplante
Terapia de Alta Dose (HDT) com Transplante Autélogo de Células-tronco (ASCT)

¢ O papel do transplante autélogo foi extensamente revisado e permanece um tépico em investi-
gacao nos contextos inicial e de recidiva ou no resgate.

e A HDT com transplante autélogo de células-tronco demonstrou melhorar as taxas de resposta
e a sobrevida em pacientes com mieloma. No entanto, esta abordagem nao é curativa. Com a
introducdo de novas terapias de combinacao em adicao ao ASCT, alguns investigadores estao
introduzindo a no¢ao de que um subgrupo de pacientes (“risco bom”) pode ter sobrevida prolon-
gada e pode atingir “cura funcional” (definida como remissao completa por > 4 anos).

® As taxas de remissao completa com HDT como uma parte planejada da terapia de primeira linha
podem agora ser = 90% com novas estratégias pré e pos-transplante, com taxas de SLP se esten-
dendo para quatro anos.

® O beneficio adicional de se incorporar o transplante autélogo ou ndo, e se é melhor fazé-lo no
inicio ou adiar o transplante até a recidiva, estd em revisdo continua, com os resultados de trés
estudos clinicos definitivos esperados para o préoximo ano.

® Morbidade e mortalidade — Com o atual fator de crescimento, antibidtico e outro cuidado de
suporte, a mortalidade relacionada ao procedimento com HDT é muito baixa: < 5%. A maioria
dos centros usa o melfalano de alta dose intravenosa isoladamente em uma dose de 200 mg/m2
como o regime de preparagao.

Recomendacdes Atuais

Altas doses de quimioterapia com transplante autélogo de células-tronco deve ser forte-
mente considerado como parte da terapia de primeira linha para pacientes recém diagnosti-
cados elegiveis com mieloma sintomatico.

a. O regime de condicionamento padrao é melfalano 200 mg/m2. Nao é recomendada radiacao
corporal total.

b. Purga de células-tronco ndo é recomendada devido ao custo adicionado sem beneficio clinico
adicional.

¢. Células-tronco do sangue periférico sao recomendadas em comparacao a medula 6ssea devido
a facilidade de coleta e enxerto mais rapido.

d. Osregimes pré-transplante estdo discutidos acima.

Papel do transplante autélogo no momento da primeira recidiva

Parte do processo de decisdo para o transplante autélogo envolve o conhecimento do impacto de
esperar, com a visdo do transplante na recidiva. Os dados de dois estudos franceses randomizados
e um estudo retrospectivo da Mayo Clinic indicam auséncia de redu¢ao na sobrevida global com
a espera para fazer o transplante na recidiva. Nenhum desses estudos, no entanto, examinou o
impacto da terapia de indu¢do com a combinacdo poderosa de um IMiD e um inibidor de pro-
teassoma. O grande estudo randomizado conduzido pelos EUA-Franca de VRD de primeira linha
versus VRD + ASCT, mencionado acima com resultados ainda pendentes, auxiliard a determinar
se a adicdo da consolidacdo com ASCT apds melhor terapia nova oferece beneficio adicional ou
nao. A qualidade de vida se torna uma consideracao importante. Por um lado, se o transplante ndo
for realizado como uma estratégia primaria planejada, a terapia tipicamente adicional, incluindo
manutencao, é entdo necessdria, com toxicidade e efeitos colaterais correspondentes. Por outro
lado, o maior impacto do transplante é adiado, o que é, para alguns pacientes, uma melhor escolha
pessoal.

Coleta e Armazenamento de Células-tronco para Uso Posterior
Existe uma forte relutancia em muitos centros para a coleta de células-tronco sem um claro plano

para uso, tipicamente de uso imediato. Esta
relutancia surge devido a prioridades do pro-
tocolo, limitacdes de custo/utilizacdo para a
coleta e armazenamento, bem como a iniUme-
ros outros fatores. Todavia, muitos pacientes
solicitam e querem que suas células-tronco
sejam coletadas, mesmo que possam nao estar
entusiasmados sobre a terapia de alta dose
imediata.

Tabela 9. Opgoes de terapia de indugao para
pacientes elegiveis para transplante

Terapia tripla a base de Velcade®
- V(D (CyBorD) (Velcade, Ciclofosfamida,
dexametasona)
«VRD (RVD) (Velcade, Revlimid, dexametasona)
«VTD (Velcade, Talidomida, dexametasona)

. . « PAD (Velcade, Adriamicina, dexametasona)
Recomendacdes Atuais

Terapia tripla a base de Kyprolis®
« KCD (Kyprolis, Ciclofosfamida, dexametasona)
« KRD (Kyprolis, Revlimid, dexametasona)
« KTD (Kyprolis, Talidomida, dexametasona)
- Outros

a. Coleta com armazenamento para uso futuro
é recomendada com revisao individual de
cada caso.

b. Existe fundamentacdo médica e cienti-
fica para poupar células-tronco para uso
posterior.

¢. O transplante adiado é uma opcéo viavel de
tratamento.

d. Um segundo transplante na recidiva é uma opcéo vidvel, especialmente se ocorreu uma pri-
meira remissao apos o transplante de > 2 anos. (Ver discusséo de transplante “duplo”)

O Papel do Transplante Duplo ou Tandem

® No momento, o beneficio adicional do transplante duplo ou tandem versus um Unico transplante
autoélogo nao esta claro.

® Os resultados com o transplante em tandem primario planejado (Total Therapy 1, 2, 3,4 e 5 na
University of Arkansas) foram bons. A sobrevida global mediana foi de 68 meses, com alguns
subgrupos apresentando até mesmo sobrevida mais longa. A Terapia Total 3, que incorpora o uso
de Velcade®, parece oferecer resposta mais precoce e aumento nas taxas de resposta, embora os
pacientes com fatores de alto risco, incluindo idade mais avangada, LDH mais alto, citogenética
anormal ou doenca avancada nao sejam tao propensos a atingir beneficio estendido.

® Estudos comparativos, incluindo os estudos randomizados franceses, demonstraram beneficio
predominantemente para um subgrupo de pacientes (aqueles que nao estao em VGPR ou CR).

Recomendacdes Atuais

a. No presente momento, o transplante em tandem planejado continua sendo uma opg¢do em
estudos clinicos e deve ser conduzido em centros especializados nesta abordagem. Um segundo
transplante planejado pode ser considerado em pacientes que atingem < VGPR com um pri-
meiro transplante autélogo.

b. Um segundo transplante em um paciente que respondeu bem com um primeiro transplante e
recidivou apds > 2 anos € uma opcao util e viavel.

c. E altamente recomendado poupar e armazenar células-tronco em nimero suficiente para um
segundo transplante ou transplante adicional, se apropriado.

O Papel do Transplante Alogénico

® Apesar das melhoras médicas nas ultimas duas décadas, o transplante alogénico completo,
mesmo com um doador irméo perfeitamente compativel, ¢ um procedimento de alto risco no
controle do mieloma. A morbidade e mortalidade relacionadas ao tratamento inicial sao altas.
Mesmo em centros com a maior experiéncia e nos melhores contextos de risco, a mortalidade
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inicial é de pelo menos 15% a 20%. Em outros centros, mortalidade de 20% a 30% ou maior é fre-
quentemente relatada. As complicacdes pulmonares sdo geralmente as mais criticas para pacien-

tes com mieloma.

® As possiveis vantagens do transplante alogénico sdo células-tronco livres de mieloma e efeito
enxerto versus mieloma. Porém, apesar desses fatores, a cura de longo prazo é rara. A recidiva
continua a uma taxa de aproximadamente 7% por ano com o acompanhamento de longo prazo.
A doenca do enxerto versus hospedeiro (GVHD) também pode ser um problema constante,
necessitando de terapia e reduzindo a qualidade de vida.

¢ O efeito do enxerto versus mieloma pode ser aumentado utilizando infusdes de linfocitos de
doadores e foi clinicamente benéfico em algumas séries.

® Um estudo de cooperacdo em grupo que avaliou 710 pacientes randomizados para transplante
nao mieloablativo ou “mini” alogénico versus transplante autélogo em tandem foi apresentado
em ASH 2010 (Krishnan et al.). Infelizmente, este estudo mostrou de forma bastante decisiva que
aadicao planejada do transplante mini alogénico como parte de uma abordagem inicial de trans-
plante duplo introduziu significativo risco adicional sem beneficio de sobrevida em relacdo ao
transplante autélogo em tandem. Assim, a consideracdo rotineira desta abordagem ndo é mais

recomendada.

Tabela 10. Medicamentos quimioterapicos mais comumente usados

Recomendacdes Atuais

a. O transplante alogénico convencional de plena compatibilidade é raramente recomendado
como uma estratégia primdria porque os riscos sao muito altos.

b. O transplante “mini” alogénico é apenas recomendado em um contexto de estudo clinico. Tem
havido interesse crescente no uso inicial do transplante alogénico para pacientes de alto risco.

¢. Otransplante entre gémeos idénticos, ou “singénico’, é uma opgao rara, que é um procedimento
seguro com bons resultados e é recomendado como uma consideracao na disponibilidade de
um gémeo idéntico.

Tabela 11. Terapia de Alta Dose (HDT)

TIPO DE TRANSPLANTE VANTAGENS DESVANTAGENS

Autélogo Unico + 50% de remissoes excelentes « Padrdo de recidiva semelhante a quimioterapia
+ Pelo menos tao bom quanto a terapia padrao padrdo
em relacdo a sobrevida global e provavelmente - Mais toxico e caro
melhor para pacientes com alta SB2M - Pacientes que se beneficiam de forma decisiva
- Base para estratégias para obtencao de remissao | do transplante ndo claramente identificado
verdadeira ou cura de longo prazo - Terapia de manutencao ainda podera ser
» Novos esquemas preparativos podem produzir | exigida/ recomendada
verdadeira remissao completa

Autologo Duplo « Atualizacdo de 2002 dos dados franceses indica | « Papel do duplo vs. individual ainda incerto

beneficio da sobrevida para o subgrupo de
pacientes que nao se encontram em RC ou VGPR

« Resultados excelentes com transplante tandem
(ver texto)

« Muito mais toxico e caro em comparacao ao
transplante tnico

« Nenhum beneficio de sobrevida se em RCou
VGPR apds o primeiro transplante

Alogénico Tradicional

« Nenhum risco de contaminagdo das células-
tronco/medula com mieloma

« Possivel efeito do enxerto versus mieloma para

prolongar a remissao

« Mesmo para irmdos idénticos do HLA, risco
significativo de complicagdes precoces e até
mesmo a morte (25% -30%)

« Risco de complicagdes imprevisiveis
+ Restrito a idade < 55
« Mais téxico e caro versus autélogo

NOMEDO OUTRO NOME DE COMENTARIOS
MEDICAMENTO TRATAMENTO
Agentes Tradicionais
Melfalano* Alkeran® -
(M (pelabocaou V) Melhor agente tinico para tratamento
1 ida¥ ®
CIdOfOSfiTIda Rl Eficdcia semelhante ao M, mas com mais toxicidade Gl e GU e menos
(CorCY) (pelaboca ou IV) N ,
. . .o | danos as células tronco da medula dssea.
Bis-cloro-nitro-ureia
Prednisona Prednisolone® (similar) | Diretamente ativo, funciona bem com M, Ce B.
(P)** (geralmente pela boca) | Nao causa supressao da medula éssea.
Dexametasona Decadron® Semelhante a prednisona, porém mais potente; efeitos colaterais mais
(Dy** (pela boca ou IV) graves.
Novos Agentes
e e .
Doxorrubma s | o] Em combinacao, atividade promissora, menos toxicidade do que A
somal Peguilada (V)
Bortezomibe VELCADE® (IV)

Diretamente ativo, utilizado sozinho ou em combinagéo

(B, V ou P)**

Talidomida Thalidomid® (pela boca) | Diretamente ativo, aprovado para uso em combinacao com dexametasona,
(T)** utilizado em outras combinagdes

Lenalidomida Revlimid® (pela boca) | Diretamente ativo, aprovado para uso em combinagdo com dexametasona,
(RouL)** utilizado em outras combinages

(arfilzomibe Kyprolis® (IV) Diretamente ativo, utilizado sozinho ou em combinacéo

Pomalidomida Pomalyst® (pela boca) | Diretamente ativo, utilizado sozinho ou em combinacao

Mini-Alo « Forma menos toxica do Alo « Nenhuma quimioterapia anti-mieloma é
« Quimioterapia preparativa geralmente bem administrada.
tolerada « Ainda produz a doenca do enxerto contra o
« Resultados no enxerto imunoldgico anti- hospedeiro
Tl « Beneficios completos ainda incertos
« Risco de mortalidade inicial de
aproximadamente 17%
+ Nao é recomendado para pacientes com
mieloma fora do contexto de um estudo clinico
Gémeos Idénticos « Nenhum risco de contaminacéo do mielomaem | - Nenhum efeito do enxerto contra o mieloma

células transplantadas

« Muito menos arriscado do que o transplante
alogénico

« Necessidade do gémeo idéntico < 55

Panobinostat

26

Farykad® (pela boca)

Aprovado para uso em combinagao com bortezomibe e dexametasona

*Agentes alquilantes **Abreviatura comum
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Radiacao
Radioterapia é uma modalidade importante do tratamento para mieloma.

Para pacientes com problemas locais graves, como destruicao 6ssea, dor grave, e/ou pressao nos
nervos ou na medula espinhal, a radiacao local pode ser dramaticamente efetiva. A grande des-
vantagem é que a radioterapia danifica permanentemente as células-tronco normais da medula
éssea na area de tratamento. Radiacdo com amplo campo abrangendo grandes quantidades de
medula éssea normal deve ser evitada. Uma estratégia geral é se basear na quimioterapia sistémica
para atingir o controle global da doenca, limitando o uso da radioterapia local em areas com proble-
mas particulares.

Terapia de Manutencao

Drogas Imunomoduladoras (IMiDs) - Em 2012, trés estudos randomizados controlados por pla-
cebo relataram um prolongamento significativo da sobrevida livre de progressao com Revlimid®
como terapia de manutencao para mieloma. Dois desses estudos avaliaram a manutencdo pos-
-transplante, e o terceiro estudo avaliou Revlimid® como manutencdo apds terapia padrao baseada
em melfalano. O estudo CALGB dos EUA (McCarthy et al.) concluiu que Revlimid® em uma dose de
10 mg por dia por 21 dos 28 dias dobra o tempo até a progressao em comparacao com placebo
quando administrado a pacientes com doenca estavel ou melhor apds melfalano de alta dose/
ASCT. Dados de acompanhamento desse estudo demonstraram que a manutengao com Revlimid ©
também aumenta a sobrevida global. O estudo da IFM demonstrou que a manutengao com Revli-
mid® prolonga significativamente a sobrevida livre de progressao quando fornecido a pacientes
ap6s ASCT como terapia de consolidacdo seguida por uma dose mais baixa de Revlimid® para tera-
pia de manutencéo, porém nédo tem impacto na sobrevida global (Attal et al.).

Para contrabalancar os dados favoraveis da manutencao com Revlimid® esta o risco baixo, porém
aumentado, de uma segunda malignidade. Um estudo de acompanhamento conduzido por
Palumbo do grupo italiano determinou que Revlimid® isoladamente ndo aumenta o risco de
segunda malignidade, mas que a combinacao de melfalano e Revlimid®, dois agentes que podem
afetar a medula 6ssea, aumenta. Aguardamos os resultados do acompanhamento de longo prazo
com os estudos de manutencdo com Revlimid®, assim como os resultados de diversos estudos de
manuten¢ao com agentes aprovados e experimentais.

Velcade® - Estudo de Fase lll de HOVON/GMMG comparando Velcade®, Adriamicina e dexame-
tasona (PAD) + manutencdo com Velcade®, vincristina, Adriamicina e dexametasona (VAD) +
manutencdo com talidomida foi publicado em agosto de 2012. Velcade® ndo somente resultou
em melhora da SLP e da SG, mas o seu uso como terapia de manutencao administrada em um
esquema de semanas intercaladas foi bem tolerado e resultou em respostas adicionais. Os resulta-
dos iniciais também indicaram beneficio em pacientes com a caracteristica genética de baixo risco
por FISH de delecao 17p.

Terapia de Suporte

Bisfosfonatos - Bisfosfonatos sdo uma classe de substancias quimicas que se ligam a superficie
de ossos danificados em pacientes com mieloma. Esta ligacdo inibe a destruicdo 6ssea continua
e pode melhorar as chances de cicatrizagcao e recuperacdo da densidade e resisténcia 6ssea. Um
estudo randomizado que utilizou o bisfosfonato pamidronato (Aredia) mostrou beneficio especial
em pacientes que respondem a quimioterapia em andamento (ver Figura 5). As recomendacdes do
IMWG de 2013 para o tratamento da doenca éssea relacionada ao mieloma afirmam que a terapia
com bisfosfonatos deve ser considerada em todos os pacientes que recebem terapia antimieloma
de primeira linha, independente da presenca de lesdes dsseas osteoliticas na radiografia conven-
cional. Outros bisfosfonatos disponiveis incluem clodronato (Bonefos®), uma formulacao oral em
uso na Europa para o tratamento da doenca 6ssea do mieloma, e dcido zoledronico (Zometa), apro-
vado nos EUA e na Europa como tratamento da hipercalcemia e da doenca éssea. Diversas novas

terapias que previnem a perda 6ssea Figura 5. Como o pamidronato funciona
relacionada ao mieloma estdo em estu-
dos clinicos, incluindo denosumab, um
anticorpo monoclonal para o ligante de

Célula plasmatica
estimula o
RANK, BHQ880, um anticorpo monoclo- osteoclasto Reabsorgao 6ssea
nal anti-DKKT1, e sotatercept, uma prote-

libera fatores de crescimento
ina de fusdo que estimula o crescimento Medula

Osseo. \
No encontro anual de 2010 da American 32‘::;%5@50

Society of Hematology (Sociedade Ame- Pamidronato reveste a superficie Ossea

ricana de Hgmatologla),. uma compara- inibindo a reabsorcgo éss"éa '

¢ao randomizada de acido zoledrénico

com clodronato como parte do estudo

MRC Myeloma IX (Morgan et al.) mostrou que o acido zoledrénico nao apenas foi superior ao clo-
dronato na prevencao de eventos esqueléticos relacionados (SRE), mas também proporcionou um
beneficio a sobrevida, independente da reducdo de SRE, corroborando a atividade antimieloma do
acido zoledronico. Emergiram diversas preocupacodes relacionadas ao uso crénico de bisfosfonatos.
Duas dessas, dano renal e ONJ (osteonecrose da mandibula), sdo tratadas em detalhes em outros
materiais educacionais da IMF (Mieloma Minute [Minuto do Mieloma], Entendendo a Terapia com
Bisfosfonatos). As duas condicdes sdo felizmente relativamente incomuns, porém o conhecimento
desses possiveis problemas é essencial na prevencao. A funcdo renal deve ser monitorada em série
(especialmente a creatinina sérica antes de cada dose de tratamento), especialmente com o uso de
Zometa. Se a creatinina sérica aumenta em 0,5 a 1,0 mg/dL, ajustes na dose e/ou no esquema para
Aredia ou Zometa podem ser necessarios. Para Zometa, um dos ajustes mais simples é prolongar
o tempo de infusdo de 15 minutos para 30-45 minutos, o que reduz o risco de comprometimento
renal.

Um artigo de posicionamento da American Academy of Oral Medicine (Academia Americana de
Medicina Oral) sobre o gerenciamento de ONJ (osteonecrose da mandibula) relacionados a bisfos-
fonatos (BONJ) foi originalmente publicado no The Journal of the American Dental Association em
dezembro de 2005 e foi atualizado diversas vezes, mais recentemente em um artigo de posiciona-
mento de 2014 intitulado Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw — 2014 Update (Osteone-
crose da Mandibula Relacionada a Medicacdo — Atualizagcao de 2014). A primeira recomendacgao
é a prevencao de ONJ relacionada ao medicamento por meio de check-ups dentérios regulares.
Se for encontrado algum problema, a consulta com um especialista (ou seja, cirurgido bucal) é
fortemente recomendada. Toda cirurgia de mandibula importante deve ser evitada até que seja
feita uma consulta. Extracdes dentérias também devem ser evitadas até que tenha sido feita uma
consulta completa. A infeccdo pode exigir terapia com antibioéticos. Nos ultimos anos, a incidéncia
de ONJ parece ter reduzido dramaticamente devido a maior conscientizacao sobre o problema e
atencao a higiene oral antes e apds o inicio da terapia com bisfosfonatos.

No entanto, preocupacdes adicionais tém emergido com o uso prolongado de bisfosfonatos.
Embora fraturas atipicas (subtrocantéricas) do fémur sejam raras, existem dados que estabelecem
uma associacdo de cinco ou mais anos de tratamento com bisfosfonatos com a sua ocorréncia.
Em outubro de 2010, a FDA adicionou fratura subtrocantérica do fémur a secao de “Precaucdes e
Adverténcias” das bulas para todos os bisfosfonatos. Duas recentes publicacdes discutem a pos-
sivel associacdo entre bisfosfonatos orais e cancer do es6fago. Usando a mesma base de dados,
um grupo nao encontrou uma associacao (Cardwell et al.), ao passo que o outro grupo relatou um
aumento no risco (Green et al.). Esses achados requerem andlise adicional.

As recomendacdes do IMWG de 2013 afirmam que, para pacientes em CR ou VGPR, a duracao ideal
da terapia com bisfosfonatos ndo esta clara; os bisfosfonatos devem ser administrados por no
minimo 12 meses e até 24 meses, e depois a critério do médico. Para pacientes que tém a doenca
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ativa, que ndo atingiram uma resposta, ou que tém doenca éssea de risco por mais de dois anos, a
terapia com bisfosfonatos pode ser reduzida para a cada trés meses. As diretrizes mais atuais sobre
o papel dos bisfosfonatos no mieloma da American Society of Clinical Oncology (Sociedade Ame-
ricana de Oncologia Clinica, ASCO) (Kyle et al. JCO 2007) recomendam o tratamento por dois anos,
considerando a seguir a descontinuacao de bisfosfonatos para pacientes cuja doenca é responsiva
ou estavel. O uso continuado de bisfosfonatos deve ser a critério do médico.

Antibiéticos — As infeccoes sdo um problema comum e recorrente em pacientes com mieloma. E
necessaria uma estratégia cuidadosa para o controle da infeccdo. A terapia com antibioticos deve
ser instituida imediatamente se houver suspeita de infeccdo ativa. O uso de antibioticos preventi-
vos ou profildticos com infec¢do recorrente é controverso. Um estudo comparativo (URCC/ECOG,
Vesole et al.) apresentado em ASH 2010 concluiu que “o uso de antibioticos profilaticos ndo reduziu
a incidéncia de infeccao séria (> grau 3 e/ou hospitalizacdo) nem de qualquer infeccdo dentro dos
primeiros 2 meses de tratamento.”

Com base neste estudo, os autores recomendam que antibiéticos nao devam ser obrigatérios nos
primeiros dois meses de tratamento, porém devem ser considerados em cada caso individual-
mente. A continuacdo de antibioticos profildticos pode aumentar as chances de resisténcia a anti-
bidticos, mas também pode reduzir a chance de complicacbes infecciosas recorrentes. O uso de
gamaglobulina de alta dose pode ser necessario em pacientes com infeccdes recorrentes agudas
e graves. GM-CSF pode ser util na melhora dos niveis de leucécitos em um esforco para contornar

Tabela 12. Testes requeridos para monitorar as respostas a terapia

Exames de sangue + Hemogramas de rotina

« Exames bioquimicos

« Provas de funcao hepética

- Medicdes da proteina do mieloma (eletroforese de proteinas séricas mais imunoglobulinas
quantitativas)

- Andlise de Cadeia Leve Livre no Soro (Freelite®)
+ Andlise de Cadeia Pesada/Leve (Hevylite®)

« B2 Microglobulina sérica

+ Proteina C reativa

« Indice de marcagdo no sanque periférico (LI)

« Nivel de eritropoietina sérica

Urina « Exame de urina de rotina
- Urina de 24 horas para a medicdo de proteinas totais, eletroforese e imunoeletroforese
« Urina de 24 horas para depuracao de creatinina se houver creatinina sérica elevada

Avaliagio Ossea - Mapeamento por raio-X

- Exame de RM/TC para problemas especiais

- Exame de FDG/PET de todo o corpo se o status da doenga nao estiver claro

« Medigdo da densidade 6ssea (exame DEXA) como valor basal e para avaliar o beneficio dos

bisfosfonatos

Medula Ossea « Aspiracdo e bidpsia para o diagndstico e monitoramento periddico
<Testes especiais para avaliar o progndstico buscando vérios cariotipos potenciais e anormalidade

FISH (nimero de cromossomas, translocacdes, delecdes — p.ex., FISH 13q-, t[04:14], 121, etc.)

« Amiloidose
- Neuropatia
- Complicagdes renais ou infecciosas

Outros testes
(circunstancias especiais)
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as complicagdes infecciosas. O uso de G-CSF ou GM-CSF é util na fase de recuperacdo apods o trans-
plante de medula 6ssea ou de células-tronco. G-CSF e GM-CSF também sao usados na coleta de
células-tronco.

Antivirais - Um aumento na incidéncia de herpes zoster (cobreiro) foi observado em algumas
populacdes de pacientes com mieloma (mas ndo de outras malignidades) tratadas com Velcade®.
Deste modo, a terapia antiviral profilatica deve ser considerada com a terapia com Velcade®.
Isto levou a recomendacao de que os pacientes que recebem carfilzomibe, um inibidor de
proteassoma de segunda geracao, também recebam profilaxia antiviral. Os pacientes com
mieloma sao advertidos a nao receber a vacina contra o herpes zoster (Zostavax®), ja que é
um virus vivo que apresenta um risco significativo aqueles que estao imunocomprometidos.

Controle da Doenca Recidivada ou Refrataria

Como ilustrado na secédo de fisiopatologia, um problema frequente no mieloma é a recidiva que
ocorre apds uma remissao de 1 a 3 anos. Embora a terapia de manutencao possa ser util em pro-
longar o periodo de remissao inicial, a recidiva que intercorre inevitavelmente, requer terapia de
reinducdo. O seguinte é uma estratégia geral para o cuidado da doenca em recidiva.

Se a primeira recidiva ocorrer apés uma remissao de pelo menos 6 meses a 1 ano, a primeira estra-
tégia é considerar a reutilizacdao da terapia que produziu a remissao em primeiro lugar. As diretrizes
da NCCN afirmam que “se a recidiva ocorrer mais de 6 meses apds a conclusdo da terapia primdaria
inicial, os pacientes podem ser retratados com o mesmo regime primario.” Aproximadamente 50%
dos pacientes apresentarao uma segunda remissao com a mesma terapia que produziu a primeira.
Isto é especialmente verdadeiro para pacientes cuja doenca estd em remissao ha mais de um ano
apos a tentativa inicial de indugao. Como um exemplo, um paciente que recebeu Revlimid®/ dexa-
metasona de baixa dose e cujo mieloma entrou em remissao por dois anos pode novamente rece-
ber Rd. Se a remissdo tiver durado menos de seis meses, alguma terapia alternativa serd geralmente
necessdria. Isto também é o caso se a recidiva tiver ocorrido apds um segundo ou terceiro uso da
terapia de inducdo original. A adicdo de um terceiro medicamento ao regime é uma importante
consideracao neste contexto. (Ver Figura 6.)

Velcade® (bortezomibe) para mieloma recidivado - Velcade® desempenha um papel crucial
como uma plataforma em que se

baseiam as terapias de combina- Figura 6. Célula do mieloma Resistente a Multiplos Farmacos (MDR)

¢ao para recidiva (VR, VRD, VCD,

As gllcoprotelnas P

00006¢g

G Q Q Q As glicoproteinas
N bombeam Adriamicina
Ag::;rt\:g:a /YQ Q / fora das células do mieloma,

célula do mieloma Q portanto, protegendo-a

etc.). Em agosto de 2014, com revestfgma
base no estudo mternaaona! ;L;';ecrél'l‘j::s
de Fase Il, RETRIEVE, Velcade® foi do mieloma

aprovado nos EUA para o retrata-
mento de pacientes adultos com
mieloma que responderam ante-
riormente a terapia com Velcade®
e recidivaram pelo menos seis
meses apds a conclusdo daquela
terapia.

Kyprolis® (carfilzomibe) para
mieloma recidivado- Kyprolis® foi avaliado isoladamente e como um medicamento de base nos
estudos de terapia em combinacao para a terapia da recidiva. Ele demonstrou seguranca e eficécia
nessas terapias de combinacdo como KCyD, KRD, KTD e KCyTD, todas as quais foram apresentadas
no ASH em 2012. Os resultados finais do estudo ASPIRE comparando Kyprolis®/Revlimid®/ dexame-
tasona a Revlimid®/ dexametasona no mieloma recidivado foram apresentados no encontro anual
do ASH de 2014, demonstrando a superioridade de KRD sobre RD. Os resultados iniciais do estudo
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ENDEAVOR que comparou Kyprolis®/ dexametasona a Velcade®/dexametasona em pacientes com
mieloma que tiveram uma a trés terapias anteriores foram liberados em margo de 2015, e demons-
traram que pacientes que estavam no brago Kyprolis®/Dexametasona tiveram o dobro da sobre-
vida livre de progressao comparado aos pacientes no braco Velcade®/ dexametasona (18,7 versus
9,4 meses). A andlise final deste estudo, e de outros estudos sendo conduzidos com Kyprolis®, terao
que determinar se a dose maior que a aprovada de Kyprolis® no estudo ENDEAVOR e o niumero
de pacientes no estudo que receberam Velcade® prévio influiu significativamente nos resultados.
Os resultados do estudo de Kyprolis®/ Pomalyst®/dexametasona no mieloma recidivado/refratario
ainda ndo estao publicados neste momento, porém dados preliminares demonstraram uma taxa
de resposta global de 75% com mais de 17 meses de sobrevida livre de progressao em pacientes
altamente pré-tratados.

Pomalyst® também demonstrou seu valor no contexto de recidiva em estudos de terapia de com-
binacdo multipla (PD, PVD, PCyPred, BiaxinPD, PCyD, KPD). Noticias recentes encorajadoras do IFM
foram publicadas na Revista Blood em fevereiro de 2015, indicando que pacientes com mieloma
inicial recidivado/refratario que tém dele¢des de alto risco 17p e/ou t(4;14) mostram melhora da
SLP e da SG com Pomalyst®/ dexametasona de baixa dose.

Outras opgdes - E importante manter em mente que uma variedade de protocolos de quimiote-
rapia Unica e de combinacao estao disponiveis para o controle da doenca recidivada e refrataria.
Dependendo do problema exato, uma variedade de intervencdes pode ser possivel. Por exemplo,
se a recidiva estd associada ao desenvolvimento de uma ou duas lesdes dsseas, a radiacdo ao(s)
local(is) de envolvimento 6sseo pode ser um meio satisfatério de controlar a recidiva. Se ocorreu
a recidiva geral, dexametasona como um agente Unico pode ser muito util em atingir o controle
global da doenca. O uso da dexametasona é atraente porque pode ser fornecida por via oral e
nao causa efeitos colaterais significativos como queda de cabelo ou reducao nos valores de hemo-
grama do sangue periférico.

Outro ponto importante é que a recidiva apos a terapia de alta dose com transplante tem, em
muitos casos, um padrao semelhante a recidiva apés abordagens mais convencionais. Segundas
e, algumas vezes, terceiras remissdes podem ser atingidas apés a recidiva apés o transplante de
medula 6ssea. Ndo estd atualmente claro se uma segunda terapia de alta dose com transplante é
a estratégia mais apropriada em oposicao a alguma outra abordagem, e isso deve ser baseado nas
consideragoes individuais do paciente.

Considerando a taxa continua e rapida de desenvolvimento de novas terapias para mieloma,
incluindo inibidores de proteassoma de segunda geracéo, IMiDs de terceira geracédo, anticorpos
monoclonais e terapias dirigidas, bem como investigacdo de novas combinacbes de agentes
existentes e novos, o tratamento no contexto
de Estudos Clinicos pode ser uma op¢ao para
pacientes com mieloma recidivante. I Primeiros testes para avaliar a dosagem, a tolerancia e a
toxicidade em pacientes

Tabela 13. Fases do Estudo Clinico

Uma gama completa de terapias de suporte é
crucial para o controle do mieloma. Quando | Testes adicionais para avaliar a eficdcia do tratamento na
primeiramente diagnosticado, inimeros pro- dose e no esquema selecionado

cedimentos de emergéncia podem ser neces-
sarios, incluindo dialise, plasmaférese, cirurgia | lll
e radiagao para reduzir a pressao em um nervo,
medula espinhal ou outro 6rgdo vital. O con- Normalmente realizado apés a aprovacao do FDA para
trole da dor é essencial para o cuidadoinicial de | IV | avaliar a relagao custo-eficicia, impacto da qualidade de
pacientes com mieloma. Isto pode ser dificil até vida e outras questoes comparativas

o controle inicial da doenca ser atingido. Nao
existe motivo para os pacientes com mieloma
terem dor continua importante com a gama

Comparacdo do novo tratamento com tratamento(s)
prévio(s) para determinar se o novo tratamento é melhor

de novos medicamentos e estratégias disponiveis. Pode haver relutancia por parte do paciente e/
ou do médico em implementar procedimentos de pleno controle da dor devido a preocupacdes
quanto ao vicio. O controle da dor deve sempre ser a primeira prioridade. Uma cinta ou espartilho
pode auxiliar a estabilizar a coluna vertebral ou outras areas, reduzindo o movimento e a dor. O
exercicio moderado também é importante na recuperacédo da resisténcia 6ssea e na mobilidade e
pode auxiliar na reducédo geral da dor.

Tratamentos Novos e Emergentes

A maioria dos novos tratamentos esta disponivel no contexto de Estudos Clinicos. As fases de
Estudos Clinicos estéo listadas na Tabela 13. Uma gama completa de agentes estd atualmente em
Estudos Clinicos, incluindo inibidores orais de proteassoma, anticorpos monoclonais, inibidores da
histona deacetilase (HDAC), estimuladores do gene de supressao tumoral, agentes quimioterapi-
cos e terapias dirigidas para vias especificas do mieloma. Os pacientes sdo encorajados a verificar
com seus médicos quanto a disponibilidade de novos estudos clinicos. Em caso de duvidas ou
preocupacoes, a IMF esta disponivel através do email no IMF@myeloma.org.br ou pelo telefone
0800 777 0355,. O Myeloma Matrix, uma publicacdo da IMF que lista todos os medicamentos atu-
almente em ensaios clinicos para o mieloma, esta disponivel com atualizacdes regulares em cépia
impressa e com atualizagdes continuas no website da IMF. Bons resumos de novas terapias estao
apresentados nos relatérios da IMF do ASH, ASCO, EHA, e IMWG. Estes resumos estdo disponiveis
online no myeloma.org.br
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