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RESUMO

Introdugado: O mieloma multiplo € uma neoplasia hematoldgica causada por uma disfungéo
das células plasmocitarias. Dentre as novas abordagens terapéuticas ja em uso, estado:
transplante autélogo de medula éssea, talidomida, lenalidomida e bortezomib. Além dessas,
estdo em estudo: o Carfilzomib, a Pomalidomida, anticorpos monoclonais, e inibidores da
histona desacetilase. Objetivos: Dentre as drogas supracitadas sao avaliadas neste trabalho a
lenalidomida, o bortezomib, o carfilzomib, e a pomalidomida, quanto a sua aplicabilidade,
impacto na sobrevida média, seus efeitos adversos e eficacia. Métodos: Foi realizada uma
revisao bibliografica utilizando trinta fontes, enfocando nas novas terapéuticas para o mieloma
multiplo. Conclusao: O tratamento atual é direcionado pela indicagdo ou nao de transplante,
juntamente com o escore de risco que direciona os melhores esquemas terapéuticos iniciais.
No entanto, mesmo com muitos esforcos e com a boa resposta de alguns pacientes, essa
neoplasia ainda é considerada incuravel e exige que maiores pesquisas académicas e
farmacéuticas sejam realizadas com o intuito de melhorar a sobrevida livre da doencga e até
mesmo a cura.

Descritores: mieloma mudltiplo, lenalidomida, bortezomib, carfilzomib, pomalidomida
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182



Introduction: Multiple myeloma is a hematologic neoplasm caused by dysfunction of plasma
cells. Among the new therapeutic approaches already in use are: autologous bone marrow
transplantation, thalidomide, lenalidomide and bortezomib. In addition, Carfilzomib,
Pomalidomide, monoclonal antibodies, and histone deacetylase inhibitors. Objectives: In this
study, lenalidomide, bortezomib, carfilzomib, and pomalidomide were evaluated for their
applicability, impact on mean survival, adverse effects and efficacy. Methods: A literature
review was performed using thirty sources, focusing on new therapies for multiple myeloma.
Conclusion: The current treatment is directed by the indication or not of transplantation,
together with the risk of risk that directs the best initial therapeutic schemes. However, even with
many efforts and good response from some patients, this neoplasm is still considered incurable
and requires that more academic and pharmaceutical research is done to improve disease-free
survival and even a cure.

Key words: multiple myeloma, lenalidomide, bortezomib, carfilzomib, pomalidomide

1. Introdugao

O mieloma multiplo, também conhecido como Doenga de Kahler, pode
ser definido como uma neoplasia hematolégica maligna da linhagem
linfoplasmocitaria, na qual ha uma producdo de um clone anormal de
plasmdcitos na medula éssea, levando a produgdo de uma imunoglobulina
monoclonal e conseqientes disfungbes organicas.! Essa patologia representa
aproximadamente 1% de todas as neoplasias, e cerca de 10-15% das
neoplasias hematolégicas. Os individuos mais acometidos sdo homens, na
faixa etaria entre a sexta e a sétima décadas de vida. Além disso, a patologia é
mais prevalente em paises desenvolvidos e mais frequente em individuos
negros do que em caucasianos. No entanto, a resposta ao tratamento é
semelhante em todo o mundo.?

A fisiopatologia esta relacionada a proliferacao de clones anémalos que
se aderem as células do estroma da medula éssea e a matriz extracelular,
produzindo alteragdes, como angiogénese, imunodepressao e liberagdo de
citocinas (IL-6, IL-10, IL-3), fatores de crescimento, fibroblastos e fator de

necrose tumoral (TNF-a).?
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As manifestagdes clinicas do Mieloma Multiplo sao resultantes do
aumento de plasmécitos na medula 6ssea e de outros fatores produzidos por
eles como: fatores de crescimento de osteoclastos e imunoglobulinas. Além
disso, ela apresenta periodos de remissao e reicidiva, podendo ser
assintomatica ou sintomatica. Neste ultimo caso, os sinais e sintomas mais
comuns sao: anemia, dor Ossea, disfuncdo renal, astenia, discrasias
sanguineas, infecgbes bacterianas, sede, nauseas e vOmitos, cefaléia,
sonoléncia e demais sintomas que sao caracteristicamente inespecificos.*

Pelas manifestagbes clinicas apresentadas, pode-se diagnosticar a
doenca pelos seguintes critérios:

- Proteina M sérica 23g/dL e/ou urinaria 21g/dL na urina de 24 horas;

- Plasmdcitos clonais na medula éssea 210%;

- Lesbes em orgaos alvo ou sintomas (anemia - hemoglobina 11,5 mg/dL),
insuficiéncia renal (creatinina sérica >2mg/dL), lesGes osteoliticas ou

osteopenia severa).’

Apesar de ainda ser uma doencga incuravel, a implantagcdo de novas
medidas terapéuticas nos ultimos anos tém mudado seu curso, prolongando a
sobrevida e melhorando a qualidade de vida dos pacientes. A despeito dos
avancgos, o tratamento ainda é limitado e paliativo, com uma taxa de sobrevida
de 35-37% em doentes recém diagnosticados.

O presente trabalho visa abordar novas drogas utilizadas no tratamento,
com foco nos imunomoduladores recentes, entre eles os que ja estéo
disponiveis no mercado (seja em ambito nacional, ou mundial) e os que estao
em fase de estudo, como os derivados da talidomida, inibidores de

proteossoma, e inibidores da histona desacetilase.
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Os medicamentos abordados nesse estudo serdo basicamente
lenalidomida, pomalidomida, bortezomib, carfilzomib, e panobinostat. Os
objetivos serdo avaliar seu impacto na morbi-mortalidade dos pacientes com
diagndstico de mieloma multiplo, e relaciona-las com a terapia utilizada
atualmente como padrdo. O principal foco desta revisdo sera avaliar a melhora
na sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes em uso das drogas ainda
em fase de estudo (pomalidomida, carfilzomibe e panobinostat) e das drogas ja
presentes na industria farmacéutica (lenalidomida e bortezomibe). Sera levado
em conta o indice de remissdo, a taxa de recidiva, os efeitos adversos e o
tempo de uso dos medicamentos. Com base nesses dados, podera ser feita
uma relacdo com a terapéutica atual, nos diferentes momentos da doencga
(terapia pré-transplante, pacientes n&do candidatos ao transplante, recidiva e

manutengao pos-transplante).

2. Métodos

Para o estudo de cada droga abordada, sera feita uma revisdo na
literatura baseada em trés estudos recentes. Foram selecionados artigos dos
ultimos cinco anos, envolvendo apenas estudos com seres humanos,
diagnosticados com mieloma multiplo precoce ou tardiamente, com doenga
recidivada ou refrataria, e com indicagéo de terapéutica de primeira linha.

Os artigos foram separados para analise quanto ao tratamento de
primeira linha, de doenca recidivada e refrataria. Apos isso, foram organizados
os dados de acordo com a estratificacao de risco dos pacientes, faixa etaria e
localizagdo. Os resultados foram comparados quanto aos efeitos adversos de
cada droga, sobrevida proporcionada, tempo para progressao da doencga,
tempo de sobrevida livre de doencga, resposta completa e resposta parcial. Os
dados obtidos foram cruzados e comparados com os artigos estudados e com

a referéncia bibliografica prévia a respeito dos tratamentos ja existentes.

3. Resultados e discussao
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O mieloma mualtiplo

O mieloma multiplo trata-se de uma neoplasia hematologia na qual um
clone plasmocitario de acumula na medula 6ssea. Os plasmécitos s&o células
capazes de produzir e secretrar as imunoglobulinas, ou anticorpos. Quando um
clone plasmocitario de multiplica no organismo, aparece no plasma o seu
produto — a imunoglobulina “monoclonal”. Um pico monoclonal, ou seja,
formado por uma unica imunnoglobulina especifca, pode, entao, ser detectado
na eletroforese das proteinas plasmaticas, e passa a ser denominado

‘componente M’ ou ‘paraproteina M’.
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O componente M é encontrado em 1% da populagédo adulta, sendo 5%
nos individuos com > 70 anos. Contudo, em 60% dessas pessoas nenhuma
doenca € detectada. Apdés 20 anos de acompanhamento, 25% desses
pacientes desenvolvem mieloma multiplo, 15% macroglobulinemia de
Waldenstrom, 20% evoluem de forma estavel e permanecem higidos,
recebendo a nomenclatura de ‘Gamopatia Monoclonal benigna’. As
imunoglobulinas sdo proteinas compostas por 4 cadeias polipeptidicas (duas
cadeias pesadas e duas leves). Cada cadeia possui em uma de suas
extremidades a regido variavel V, que confere especificidade ao seu antigeno
e, na outra extremidade a regido constante C. Existem cinco isotipos de
cadeias pesadas q, y, 4, O, € que formam a base para classifica-las em
classes: IgG, IgA, IgM, IgD e IgE (ordem decrescente de nivel plasmatico). IgG
ainda é subdividida em quatro classes: IgG1, 19G2, IgG3, 1gG4; e IgA em duas:
IgA1 e IgA2. SO existem dois tipos de cadeia leve: kK e A. Nas discrasias
plasmocitarias o componente M pode ser formado pela imunoglobulina
completa ou por apenas uma cadeia. O mieloma multiplo afeta
caracteristicamente a populagdo maior de 50 anos de idade (idade média de
apresentacao é de 65 anoos), sendo muito raro em individuos com menos de
40 anos (2% do total). Representa cerca de 10% das neoplasias
hematoldgicas, sendo mais comum no sexo masculino e na raga negra. E
caracterizada principalmente por: Plamocitose medular, gamopatia monoclonal,
lesbes de oOrgao alvo (anemia, lesdes O&sseas liticas, hipercalemia e

insuficiéncia renal).

Patogénese
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O clone neoplasico pode surgir inicialmente no tecido linfoide
(centrécitos - células B presentes nos centros germinativos e que foram
selecionadas pela estimulagdo antigénica), porém, somente no microambiente
da medula 6ssea encontra as devidas condigdes para se proliferar. A medula
entdo se torna repleta de plasmécitos neoplasicos — as ‘células de mieloma’ —
alguns com morfologia semelhante aos plasmocitos normais e outros com
caracteristicas atipicas: assincronia nucleo-citoplasmatico (nucleo imaturo, com
nucléolos, e citoplasma maduro com reticulo endoplasmatico bem formado),
plasmocitos grandes, bi ou trinucleados, com vacuolos citoplasmaticos — as
células de Mott.

As células do mieloma se proliferam na medula 6ssea, ocupando o
espacgo das células hematopoiéticas. Neste processo, liberam substancias que
inibem a proliferacdo de eritroblastos (levando a anemia/pancitopenia) e ativam
os osteoclastos — células incriminadas na reabsorgdo 0ssea. A hiperatividade
osteoclastica (associada a inibicdo osteoblastica) em volta dos focos de
neoplasia medular € o principal mecanismo de destruicdo 6ssea que
acompanha a doencga. As células do mieloma na verdade interagem com
diversas células da medula éssea, ativando umas, inibindo algumas, e sendo
ativadas por outras (células dendriticas, osteoblastos, osteoclastos, células do
estroma). A IL-6 é uma citocina fundamental para a proliferacdo das células
mielomatosas.

No MM, a osteoprotegerina tem sua sintese reduzida. Essa substancia
impede que o RANK-L se ligue ao receptor RANK (cuja fungdo € ativar os
osteoclastos, promovendo reabsorcdo 6ssea). Como a osteoprotegerina esta
diminuida, o RANK-L se torna mais disponivel, e o RANK acaba sendo
hiperestimulado. Esse € um dos principais mecanismos pelos quais o MM
aumenta a atividade osteoclastica levando a formacéao de lesdes 6sseas liticas.
Existem novas drogas em estudo que atuam no receptor RANK, espera-se que
com o desenvolvimento dessas medicagdes, elas sejam capazes de diminuir a
morbidade do MM, permitindo melhor controle de seu comprometimento

esquelético.
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Manifestagées clinicas

A sintomatologia aparece de forma lenta e progressiva, acometendo
especialmente o sistema hematolégico, os ossos e a funcéo renal. O termo
‘mieloma multiplo’ vém do fato da doenga acometer multiplos focos de medula
ossea funcionante (vermelha), presente nas costelas, coluna vertebral, esterno,
claviculas, ossos do cranio, pelve, escapulas, e extremidades proximais. Esses
ossos podem ser fonte de dores continuas, fraturas patoldgicas e lesdes liticas
na radiografia.

A anemia €& decorrente ndo sO da ocupagao medular, mas

principalmente dos fatores inibitérios da eritopoiese secretados pelas células do
mieloma. Esta quase sempre presente no momento do diagndstico.
Em cerca de 80% dos casos de MM, a cadeia leve do componente M aparece
na urina, recebendo a denominacédo de proteina de Bence Jones. Por ser
tdéxica aos tubulos renais, essa proteina pode causar uma nefropatia crénica - o
rim do mieloma.

A destruicdo Ossea continua promove a liberagdo de calcio. A
hipercalcemia e hipercalciuria resultantes podem contribuir para insuficiéncia
renal, ou até mesmo causa-la.

Apesar do total de imunoglobulinas estar bastante elevado, devido ao
componente M, o0s niveis plasmaticos das imunoglobulinas normais
encontram-se baixos (hipogamaglobulinemia funcional), sendo esse um dos
principais mecanismos da susceptibilidade a infeccdes desses pacientes.

As lesbes Osseas sdo extremamente comuns em sitios que possuem
medula déssea funcionante. Inicialmente, os pacientes queixam-se de dor
intermitente, localizada em geral em regido lombar e, menos comumente, nas
extremidades e regiao toracica. A dor pode irradiar para os membros inferiores,

sugerindo radiculopatia associada.
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As fraturas patoldgicas sao freqlentes, mas como predominam na
coluna toracica, num primeiro momento podem ser confundidas com pleurisia
ou doenga neuroldgica., As fraturas por compressao dos corpos vertebrais
podem ser responsaveis por uma importante diminuicdo da estatura do
paciente. A dor chama atencédo por sua intensidade e refratariedade aos
AINES. A dor é tipicamente intermitente, associada ao movimento. Quando se

torna continua deve-se suspeitar de fratura patoldgica.

Lesobes esqueléticas

As lesdes 6sseas sao extremamente comuns em sitios que possuem
medula éssea funcionante. Inicialmente, os pacientes queixam-se de dor
intermitente, localizada em geral em regido lombar e, menos comumente, nas
extremidades e regido toracica. A dor pode irradiar para os membros inferiores,
sugerindo radiculopatia associada.

As fraturas patolégicas sao freqluentes, mas como predominam na
coluna toracica, num primeiro momento podem ser confundidas com pleurisia
ou doenca neurologica., As fraturas por compressao dos corpos vertebrais
podem ser responsaveis por uma importante diminuicdo da estatura do
paciente. A dor chama atencdo por sua intensidade e refratariedade aos
AINES. A dor é tipicamente intermitente, associada ao movimento. Quando se
torna continua deve-se suspeitar de fratura patolégica. As alteragdes
radiolégicas caracteristicas consistem sempre em lesdes liticas, arredondadas,
do tipo insuflantes (punched out). Nas costelas, as regides osteoliticas
assumem um aspecto pontilhado. A radiografia de cranio apresenta multiplas
lesdes liticas. O acometimento da coluna vertebral é representado por
formagdes tumorais globulares, rarefagdo Ossea de permeio e

desaparecimento dos discos intervertebrais, poupando os pediculos.
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O principal diagndstico diferencial € com metastases Osseas liticas
oriundas de carcinoma de mamas, pulméao, tiredide, etc. Duas sao as principais
diferencas entre elas: (1) a dor 6ssea do MM geralmente é dependente do
movimento, enquanto na metastase, a dor costuma ser continua, com piora
noturna; (2) as lesdes do MM poupam os pediculos vertebrais, enquanto as
metastases tem preferéncias por essas estruturas.

As lesdes Osseas do MM geralmente ndo sado detectadas pela
cintilografia 6ssea, pois a atividade osteoblastica esta inibida, deixando o tecido
O0sseo inativo. Os exames capazes de detecta-las sdo a radiografia
convencional, a TC, a RNM, o PET-scan. A fosfatase alcalina sérica (enzima
produzida pelos osteoblastos hiperativos, aumentada na maioria das doencgas
Osseas) costuma ter valores normais.

O plasmocitoma solitario € um tumor ésseo constituido por plasmécitos
neoplasicos monoclonais, Apresenta-se como uma lesao unica, cistica, de
maior tamanho e mais irregular que a lesdo pontilhada observada no MM.
Nesta condicdo ndo observamos acometimento de outras areas do esqueleto,
e 0 componente M é inexistente. Quando diante de uma lesao compativel com
plasmocitoma solitario, devemos examinar areas da medula 6ssea distantes da
lesdao para afastar MM. Boa parte desses pacientes acaba desenvolvendo MM

no futuro, mesmo aqueles ‘curados’ por cirurgia ou radio.terapia.

Susceptibilidade as infecgoes

191



A infecgao bacteriana é a principal causa de morte nos pacientes com
MM. Essa propensdo € explicada por dois mecanismos que se somam: uma
queda na produgdo e um aumento na degradagcdo periférica das
imunoglobulinas normais, levando a hipogamaglobulinemia funcional. A
imunoglobulina do componente M nao tem fungéo fisiolégica. Encontramos
também no MM uma redugédo nos niveis de linfécitos T CD4+ (imunidade
celular), opsonizagao defeituosa de micro organismos invasores, € uma fungéo
granulocitica alterada. Os agentes infecciosos mais comuns nas fases
precoces da doenca sido as bactérias encapsuladas (principalmente por
pneumococo, seguido pelo H.influenza). Em fases tardias e durante o
tratamento, a sepse por S. aureus ou gram negativos entéricos passa a ser o
principal problema. A antibidtico profilaxia com sulfametoxazol-trimetropim tem
se mostrado eficaz em diminuir a frequéncia das complicagdes infecciosas. A

vacina contra influenza é segura e pode beneficiar esses pacientes.

Envolvimento renal

As alteracdes radiologicas caracteristicas consistem sempre em lesdes
liticas, arredondadas, do tipo insuflantes (punched out). Nas costelas, as
regides osteoliticas assumem um aspecto pontilhado. A radiografia de cranio
apresenta multiplas lesdes liticas. O acometimento da coluna vertebral é
representado por formagdes tumorais globulares, rarefagao éssea de permeio e
desaparecimento dos discos intervertebrais, poupando os pediculos.

O principal diagnostico diferencial é com metastases Osseas liticas
oriundas de carcinoma de mamas, pulmao, tiredide, etc. Duas sao as principais
diferencas entre elas: (1) a dor 6ssea do MM geralmente é dependente do
movimento, enquanto na metastase, a dor costuma ser continua, com piora
noturna; (2) as lesdes do MM poupam os pediculos vertebrais, enquanto as

metastases tem preferéncias por essas estruturas.
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As lesdes Osseas do MM geralmente ndo sao detectadas pela
cintilografia 6ssea, pois a atividade osteoblastica esta inibida, deixando o tecido
o0sseo inativo. Os exames capazes de detecta-las sdo a radiografia
convencional, a TC, a RNM, o PET-scan. A fosfatase alcalina sérica (enzima
produzida pelos osteoblastos hiperativos, aumentada na maioria das doencas
Osseas) costuma ter valores normais.

O plasmocitoma solitario € um tumor dsseo constituido por plasmacitos
neoplasicos monoclonais, Apresenta-se como uma lesao unica, cistica, de
maior tamanho e mais irregular que a lesdo pontilhada observada no MM.
Nesta condicdo ndo observamos acometimento de outras areas do esqueleto,
e o componente M é inexistente. Quando diante de uma lesdo compativel com
plasmocitoma solitario, devemos examinar areas da medula éssea distantes da
lesdao para afastar MM. Boa parte desses pacientes acaba desenvolvendo MM
no futuro, mesmo aqueles ‘curados’ por cirurgia ou radio.terapia.

A infeccdo bacteriana é a principal causa de morte nos pacientes com
MM. Essa propensdo € explicada por dois mecanismos que se somam: uma
queda na produgdo e um aumento na degradagdo periférica das
imunoglobulinas normais, levando a hipogamaglobulinemia funcional. A
imunoglobulina do componente M ndo tem fungéo fisiolégica. Encontramos
também no MM uma redugé&o nos niveis de linfocitos T CD4+ (imunidade
celular), opsonizagao defeituosa de micro organismos invasores, e uma fungao
granulocitica alterada. Os agentes infecciosos mais comuns nas fases
precoces da doenca sdo as bactérias encapsuladas (principalmente por
pneumococo, seguido pelo H.influenza). Em fases tardias e durante o
tratamento, a sepse por S. aureus ou gram negativos entéricos passa a ser o
principal problema. A antibiotico profilaxia com sulfametoxazol-trimetropim tem
se mostrado eficaz em diminuir a freqiéncia das complicagées infecciosas. A
vacina contra influenza é segura e pode beneficiar esses pacientes.

Cerca de 50% dos pacientes com MM apresentam insuficiéncia renal ao

diagnostico, enquanto cerca de 25% ja tém azotemia.
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Rim do mieloma: As cadeias leves da imunoglobulina s&o pequenas o
suficiente para serem filtradas no glomérulo e aparecerem na uurina — proteina
de bence Jones. Podem provocar lesdes irreversiveis as células tubulares. As
células tubulares proximais endocitam a proteina de BJ, extraindo-a do fluido
tubular. Contudo, essa proteina é extremamente tdxica para as células, levando
a uma disfuncdo tubular proximal — Sindrome de Fanconi (bicarbonaturia ou
acidose tubular do tipo |Il, aminoaciduriia, glicosuria, hipofosfatemia,
hipouricemia). Numa fase mais avangada da neoplasia, a proteina de BJ
provoca insuficiéncia renal cronica. As células tubulares proximais lesadas nao
conseguem mais reabsorver a proteina BJ, permitindo que ela chegue a alga
de henle e ao nefron distal, onde entéo se liga a proteina de Tamm-Horsefall,
formando os cilindros de cadeia leve, que se acumulam, obstruindo de forma
generalizada o lumen tubular e lesando outros segmentos tubulares e o

intersticio renal. E uma

Envolvimentos neurolégicos

Compressao medular: As células do mieloma invadem o canal vertebral
adjacente e podem provocar compressao extradural da medula espinhal ou de
suas raizes nervosas. As manifestagcdes clinicas iniciais sao dor radicular,
frequentemente agravada pela tosse ou espirro. Achados tardios incluem perda
da funcédo esfincteriana e paraplegia. Outro mecanismo de compressao
medular no MM ¢é a fratura vertebral patoldégica. A compressao medular é
considerada uma emergéncia oncologica que necessita de tratamento imediato
(com corticoterapia em altas doses e, assim que possivel, radioterapia).

Crise hipercalcémica: E o principal mecanismo de alteragdo do estado
mental no paciente com MM. Niveis de calcio > 12mg/dl ja sdo suficientes para
causar essa complicagao. O paciente refere cefaléia, nauseas, vémitos e evolui
com desorientagdo, convulsdes generalizadas, torpor e coma. No inicio do
quadro surge poliuria aquosa, que pode evoluir para oliguria por expoliagdo

volémica.
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Polineuropatia periférica: Incomum, geralmente associada a amiloidose
AL, ou sindrome POEMS. Pode ser também um efeito colateral do tratamento

com talidomida/bortezomib.

Sindrome de hiperviscosidade

Algumas imunoglobulinas (principalmente a IgM, seguida pela I1gG e
IgA), quando presentes em excesso, podem levar a um aumento importante da
viscosidade sérica, produzindo sinais e sintomas. Essas manifestagdes
consistem em cefaléia, fadiga, disturbios visuais, papiledema, epistaxe,
hemorragias retinianas, tinido e ataxia. Os pacientes sintomaticos devem ser

submetidos a plasmaférese de urgéncia.

Laboratério
Diante de um paciente com suspeita de MM, os seguintes exames
devem ser solicitados:
- Anamnese e exame fisico
- Hemograma completo

- Ureia, creatinina, sddio, potassio, calcio, acido urico

Inespecifico

Anemia normocitica normocrémica, rouleaux (empilhamento de
hemaceas) do sangue periférico, VHS > 50 mm/h, hipercalcemia (encurtamento
do intervalo QT no eletrocardiograma), albumina baixa, creatinina elevada,
beta-2-microglobulina elevada (proteina produzida e secretada pelas células do
mieloma).

Componente M: O exame utilizado para deteccdo deste componente no
soro € a eletroforese de proteinas. A quantificagdo do componente M é

importante para o prognéstico (relacionada com a carga tumoral).
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A imunoeletroforese ou imunofixacdo ¢é fundamental para tipar o
componente M. O prognostico e as manifestagdes clinicas do MM
relacionam-se com o tipo de componente M. IgG > IgA > cadeia leve isolada>
IgD.

A proteina de BJ nao é detectada pelo exame de urina tipo um para

pesquisa de proteinas.

Critérios diagndsticos

Critério obrigatério: Plasmocitose medular >=10% e/ou presenca de
plasmocitoma (confirmado por bidpsia). Associado a pelo menos um dos
seguintes:
* Lesdo de orgéo alvo (Hipercalcemia, anemia, insuficiéncia renal, lesbes
Osseas liticas)
* Presenca de algum biomarcador: o Plasmocitose medular >= 60%
Dosagem de cadeias leves livres no soro com relagdo cadeias
envolvidas/cadeias ndo envolvidas >= 100%

Presenca de > 1 lesao focal na RNM

Fatores progndsticos e estadiamento

A sobrevida média do mieloma multiplo estd em torno de 5 anos.
Fatores prognoésticos mais importantes sao beta-2-microglobulina e albumina,
mas ha também, magnitude do componente M, grau de anemia, numero de
lesbes Osseas, niveis de calcio sérico e de escorias nitrogenadas. Além
desses: morfologia plasmaoblastica, presenca de plasmdécitos circulantes no
sangue periféricos, expressdo de CD 138 e CD 56 (relacionados com
prognostico desfavoravel).

Dentre as alteragcbes moleculares e citogenéticas com relevancia
prognostica a mais comum € a delegcdo do brago longo do cromossomo 13.
Hipoploidias, dele¢cdo do 17 e t(4;14) também estédo relacionadas a um pior

prognostico.
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Atualmente, a classificagdo mais utilizada mundialmente é o
International Staging System, que leva em consideragdo apenas 0s niveis de

albumina e beta-2-microglobulina.

Tratamento — abordagem geral

A terapia deve ser individualizada e aplicada de acordo com os objetivos
do tratamento em cada doente. Atualmente, os conhecimentos a cerca da
fisiopatologia da doenga sdao maiores evolutivamente, fazendo com que o uso
das drogas seja realizado de melhor maneira.7 Segundo a International
foundation of myeloma, existem quatro metas para a terapia:

1 - A “estabilizacdo”. Visa neutralizar as alteragbes com risco de vida na
bioquimica corporal e no sistema imunolégico;

2 - A “paliagdo”™ Tem como objetivo aliviar o desconforto e aumentar a
capacidade funcional do pacientes;

3 - A “inducéao a remissao”: Melhora os sintomas, retarda ou paralisa o curso da
doenca;

4 - A “cura funcional”’: Considerada a remissao completa por mais de quatro
anos.

Inicialmente, nas décadas de 1950 a 1960 as principais drogas utilizadas
eram corticoides e melfalano. Essa combinagdo deixou de ser amplamente
utilizada devido ao risco de comprometimento da medula 6ssea com o uso do
melfalano, que pode lesar células-tronco da medula 6ssea, reduzindo as
chances de um, posterior, transplante bem sucedido de células tronco. Tal
droga, agora, € utilizada principalmente para o subgrupo de pacientes nao
eleitos para o transplante autdélogo de medula éssea, para os quais o objetivo é

a estabilizagcdo da doenca.
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Na década de 1980, o transplante autdlogo de células hematopoiéticas
passou a ser utilizado em larga escala. O transplante autdlogo de células
hematopoiéticas (TACH) associado as terapias de manutengéo e suporte tem
garantido uma boa taxa de sobrevida dos pacientes acometidos, além de
proporcionar melhor qualidade de vida dos mesmos, quando comparados aos
tratamentos mais antigos, alterando o progndstico da doenga. Atualmente, é
utilizado visando a cura funcional da doenca.

Todo paciente com idade menor que 65 anos deve ser encaminhado ao
transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas apdés um tratamento
inicial bem sucedido, visando a consolidacdo da resposta terapéutica. O
transplante autdélogo aumenta a sobrevida nesses casos. Terapia de
manutengdo em longo prazo com talidomida ou lenalidomida apds o
transplante é outra medida que parece prolongar ainda mais a sobrevida,
porém, existem controvérsias se seu uso aumentaria a chance de surgir
neoplasias secundarias nao relacionadas ao mieloma.

Ao fim dos anos de 1990 e inicio de 2000, iniciou-se o uso dos
imunomoduladores (talidomida e lenalidomida) e dos inibidores da
proteossoma (bortezomibe).

Nos dias de hoje, a abordagem minima consiste ha combinagéo de um
agente imunomodulador (talidomida de primeira geracdo e lenalidomida de
segunda geragao), associado a glicocorticéides em doses moderadas a altas.
Costuma-se, ainda, acrescentar uma terceira droga inibidora de proteossoma
(bortezomibe), que tem como mecanismo de agdo principal a indugao de
apoptose.

A quimioterapia para o tratamento do mieloma multiplo apresenta como
principal efeito adverso a neuropatia periférica, como observado no uso do
bortezomibe, talidomida e lenalidomida. Pacientes que evoluem com essa
complicacdo devem substituir o bortezomibe pelo Carfilzomibe, um inibidor de
proteossoma de segunda geragdo que nao induz lesdo neurolégica. O
Carfilzomib também pode ser utilizado como droga de segunda linha para os

pacientes que nao respondem ao bortezomibe.
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A radioterapia direcionada é capaz de promover paliagdo para as
regides com lesdo éssea dolorosa ou fratura patolégica. Fraturas vertebrais
colapsantes podem ter sua dor amenizada com o emprego de procedimentos
como vertebroplastia. Os bisfosfonados (principalmente pamidronato e acido
zoledrdnico) podem ser usados de forma crénica visando reduzir a progressao
de lesbes dsseas liticas e diminuir o risco de fraturas. E importante estar atento
ao uso prolongado de bisfosfonados venosos em altas doses pelo risco de
osteonecrose (principalmente de mandibula), por isso antes de iniciar o
tratamento o paciente precisa passar por uma avaliagdo odontolégica e manter

seus dentes em bom estado de conservagéo.

Os farmacos

A talidomida é uma droga imunomoduladora, derivada do &acido
glutamico, que teve o seu papel reconhecido na hematologia no ano de 1999.
Seu mecanismo de acado consiste em reduzir a angiogénese, através da
inibicdo dos fatores de crescimento do endotélio e fibroblastos, reduzindo
assim a neovascularizagao e consequentemente, a capacidade de crescimento
e metastase do tumor. Além do efeito antiangiogénico, ela também inibe a IL-6,
suprime o TNFa, modula a expressao de moléculas de adesdo, induz a
producado de citocinas moduladoras do tumor (INFy e IL-2), potencializa a agao
dos linfécitos T e estimula a apoptose.? O mais temido efeito colateral da
Talidomida € a teratogenicidade, sendo assim, a principal contraindicagcéo a
esse medicamento é a gravidez. Além disso, ela também pode provocar:
neuropatia periférica, sonoléncia, relaxamento da musculatura,
hipersensibilidade cutanea, leucopenia, plaquetopenia, pancitopenia e em
alguns casos pode predispor a tromboembolismo, principalmente se for

associada a dexametasona na poliquimioterapia.®
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O Bortezomib é um inibidor de proteossoma, complexo enzimatico
responsavel pela degradagdo da maioria das proteinas nucleares e citosélicas
das células eucaridticas. Sua fungao € regular o ciclo celular, a transcri¢do, a
apoptose celular, a quimiotaxia, a adesao celular e a angiogénese. Atualmente
€ utilizado como medicamento de primeira linha para pacientes recém
diagnosticados e candidatos ao transplante autélogo de medula 6ssea. Sua
administragcao habitual € na forma subcutédnea com o intuito de minimizar os
efeitos colaterais. Esses podem ser: neuropatia periférica, anemia,
trombocitopenia, nauseas, vomitos, constipagéo, dentre outros.™

A Lenalidomida e a Pomalidomida sdo analogos da Talidomida de
segunda e terceira geragao, respectivamente, que possuem uma poténcia
imunomoduladora 100 a 1000 vezes maior do que a sua precursora. Sao
indicadas para casos recidivados ou refratarios ao tratamento convencional e
apresentam uma boa taxa de duracdo da resposta, principalmente quando
associadas a dexametasona."

O maior estudo, até o presente momento, envolvendo a Pomalidomida
foi o MM-003 divulgado em 2013, que procurou demonstrar a eficacia da droga
para pacientes com doencga recidivada ou refrataria. Com seus resultados
percebeu-se que, além das propriedades imunomoduladoras, essa droga
também atua sobre os linfécitos T, células NK e mondcitos, e, possui uma

caracteristica antiproliferativa de células tumorais.
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O Carfilzomib € um inibidor seletivo de proteossoma, liberado pela FDA
em 2012 nos Estados Unidos, ele tem a capacidade de se ligar seletiva e
irreversivelmente em seu alvo, o que leva a uma otimizagcdo do tratamento,
principalmente em nos casos de recaidas e reduz os efeitos colaterais quando
comparado ao bortezomibe. Segundo o estudo Integrated Safety profile of
single agent carfilzomib, também divulgado em 2013, que avaliou o uso dessa
droga de forma isolada, os possiveis efeitos colaterais constatados foram:
nauseas, fadiga, anemia e neuropatia periférica leve (poucos casos). Além
disso, ndao houve relatos sobre supressdo medular, neutropenia,
trombocitopenia. Outro fato importante foi a baixa incidéncia de interrupg¢des ou
redugbes da dose atribuidas aos acontecimentos diversos. Desse modo, os
dados demonstram que o Carfilzomib tem um perfil de seguranga aceitavel em
pacientes pré-tratados com recidiva de mieloma multiplo ou nos casos

refratarios.

Pacientes eleitos para o TACH

A talidomida é uma droga imunomoduladora, derivada do acido
glutémico, que teve o seu papel reconhecido na hematologia no ano de 1999.
Seu mecanismo de acdo consiste em reduzir a angiogénese, através da
inibicdo dos fatores de crescimento do endotélio e fibroblastos, reduzindo
assim a neovascularizagao e consequentemente, a capacidade de crescimento
e metastase do tumor. Além do efeito antiangiogénico, ela também inibe a IL-6,
suprime o TNFa, modula a expressao de moléculas de adesdo, induz a
producao de citocinas moduladoras do tumor (INFy e IL-2), potencializa a agao
dos linfécitos T e estimula a apoptose.8 O mais temido efeito colateral da
Talidomida € a teratogenicidade, sendo assim, a principal contraindicagéo a
esse medicamento é a gravidez. Além disso, ela também pode provocar:
neuropatia periférica, sonoléncia, relaxamento da musculatura,
hipersensibilidade cutanea, leucopenia, plaquetopenia, pancitopenia e em
alguns casos pode predispor a tromboembolismo, principalmente se for

associada a dexametasona na poliquimioterapia.®
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O Bortezomib é um inibidor de proteossoma, complexo enzimatico
responsavel pela degradagdo da maioria das proteinas nucleares e citosélicas
das células eucaridticas. Sua fungao € regular o ciclo celular, a transcri¢do, a
apoptose celular, a quimiotaxia, a adesao celular e a angiogénese. Atualmente
€ utilizado como medicamento de primeira linha para pacientes recém
diagnosticados e candidatos ao transplante autdlogo de medula 6ssea. Sua
administragcao habitual € na forma subcutédnea com o intuito de minimizar os
efeitos colaterais. Esses podem ser: neuropatia periférica, anemia,
trombocitopenia, nauseas, vomitos, constipagéo, dentre outros.™

A Lenalidomida e a Pomalidomida sdo analogos da Talidomida de
segunda e terceira geragao, respectivamente, que possuem uma poténcia
imunomoduladora 100 a 1000 vezes maior do que a sua precursora. Sao
indicadas para casos recidivados ou refratarios ao tratamento convencional e
apresentam uma boa taxa de duracdo da resposta, principalmente quando
associadas a dexametasona."

O maior estudo, até o presente momento, envolvendo a Pomalidomida
foi o MM-003 divulgado em 2013, que procurou demonstrar a eficacia da droga
para pacientes com doencga recidivada ou refrataria. Com seus resultados
percebeu-se que, além das propriedades imunomoduladoras, essa droga
também atua sobre os linfécitos T, células NK e mondcitos, e, possui uma

caracteristica antiproliferativa de células tumorais.
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O Carfilzomib € um inibidor seletivo de proteossoma, liberado pela FDA
em 2012 nos Estados Unidos, ele tem a capacidade de se ligar seletiva e
irreversivelmente em seu alvo, o que leva a uma otimizagcdo do tratamento,
principalmente em nos casos de recaidas e reduz os efeitos colaterais quando
comparado ao bortezomibe. Segundo o estudo Integrated Safety profile of
single agent carfilzomib, também divulgado em 2013, que avaliou o uso dessa
droga de forma isolada, os possiveis efeitos colaterais constatados foram:
nauseas, fadiga, anemia e neuropatia periférica leve (poucos casos). Além
disso, ndao houve relatos sobre supressdo medular, neutropenia,
trombocitopenia. Outro fato importante foi a baixa incidéncia de interrupgdes ou
redugbes da dose atribuidas aos acontecimentos diversos. Desse modo, os
dados demonstram que o Carfilzomib tem um perfil de seguranga aceitavel em
pacientes pré-tratados com recidiva de mieloma multiplo ou nos casos
refratarios.

Na auséncia de contraindicagcdes, o TACH é indicado em todos os
pacientes que se encontram em bom estado geral, sem grandes comorbidades
associadas e menores de 65 anos. A idade € uma contraindicagéo relativa e
deve ser avaliada de acordo com o estado de saude do paciente. Além disso, a
escolha terapéutica é direcionada pela estratificacdo de risco do paciente, que
avalia o mesmo de acordo com a presenga de marcadores moleculares
citogenéticos, permitindo a mensuragdo da gravidade da neoplasia. Assim,
podem-se agrupar os pacientes em trés grupos de risco: alto risco, risco

intermediario e risco standard, conforme o exposto na tabela a seguir.
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Tabela: Estratificagdo de risco para mieloma multiplo™

Alto riso

Risco intermédio

Risco standard

FISH FISH Trissomias (hiperdiploidia)
del 17p13 t4,14) FISH
1(14;16) Cariotipo convencional t(11;14)
1(14,20) del 13 16,14)
GEP Hipodiploidia
Assinatura de alto risco PCLI >3%

LDH > 2xs o limite superior
do normal Evidéncia de
leucemia primaria de

plasmocitos*

FISH= Fluorescence In Situ Hybridization; GEP= Gene Expression Profiling; PCLI=
Plasma Cell Labeling Index.

* Definida por 22000 plasmécitos/ul no sangue periférico ou 220% numa contagem
diferencial manual.

Nos pacientes eleitos para a realizagdo do transplante, existem duas
teorias aceitaveis para a terapia inicial: 1) Regime com altas doses que
promova a resposta completa; 2) Regime com doses mais reduzidas que
proporcionam uma resposta parcial, mas apresentam baixa toxicidade. Os
esquemas iniciais, geralmente, comegam com o uso de dois ou trés farmacos e
variam de acordo com a estratificagao de risco.

Pacientes enquadrados no risco standard realizam quatro ciclos de
terapia indutora antes do transplante. A escolha das drogas utilizadas vai variar
de acordo com a presenca ou nao de insuficiéncia renal, com conforto para o
paciente, bem como suas condi¢des financeiras. Os esquemas atualmente

disponiveis sao:
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Lenalidomida e dexametasona em baixas doses (Rd), realizado uma vez
por semana. E considerado o cuidado padrdo nos EUA e Europa. Apresenta
excelentes taxas de resposta, bem tolerado, e cursa com menor neuropatia
quando comparada a talidomida. Ha nessa associagdo, um risco maior de
disturbios no coagulo sanguineo, necessitando do uso simultdneo de um
anti-agregante plaquetario. Existe um risco de redugdo de células tronco
consequente ao uso da lenalidomida, portanto, elas devem ser coletadas apos
0 quarto ciclo, ou seu uso deve ser interrompido.

O outro esquema é composto por bortezomib associado a ciclofosfamida

e dexametasona (VCd), sendo administrado uma vez por semana. E o padrdo
ouro para a indugao de primeira linha. Apresenta excelentes taxas de resposta.
Deve ser associada a terapia antirretroviral pelo risco de herpes zoster,
causada pela reativagao do virus Varicella-Zoster.
Nos EUA tem sido usado um esquema adicional, contendo bortezomib,
lenalomida e dexamteasona (VRd). Essa associagao apresenta excelente taxa
de resposta e resultados pré-transplante, porém, existe um aumento potencial
no risco de neuropatia periférica. Segundo as ultimas pesquisas, 0s esquemas
VCd e VRd, tém apresentado maior efetividade, além de reduzirem a incidéncia
de neuropatia periférica como efeito colateral.'1°

A combinacdo de carfizomibe, lenalidomida com dexametasona recebeu
aprovacgao recente da NCCN (National Comprehensive Cancer Network) como
terapia de primeira linha, com base na eficiéncia e seguranga demonstrada na
fase lll do estudo ENDEAVOR. E uma terapia altamente efetiva, com excelente
taxa de resposta. Pode levar a redugdo na contagem da hemoglobina e a
fadiga. Os pacientes que recebem esse tratamento devem utilizar profilaxia

para tromboembolismo.
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Ressalta-se ainda que o esquema Rd € preconizado em pacientes com
trissomia e o esquema VCd é direcionado para os pacientes que apresentam
translocacao. Além disso, € preciso lembrar que em pacientes tratados com Rd
€ necessaria a profilaxia para tromboembolismo, realizada com aspirina ou
heparina de baixo peso molecular. Em pacientes que responderam bem a
terapia, é possivel ponderar o custo-beneficio de prorroga-la apds a colheita de
células e reservar o transplante para a primeira recaida.®

Para doentes enquadrados no risco intermédio a terapia indicada é a
VCd seguido de TACH precoce. Além disso, para se propiciar uma sobrevida
maior deve-se continuar o uso de bortezomib por mais um a dois anos apés o
transplante.

Ja os pacientes de alto risco, apresentam como caracteristica a boa
resposta ao tratamento inicial. Entretanto, apds um curto tempo de remisséo,
apresentam novamente uma recidiva. Desse modo, deve-se abordar uma
estratégia terapéutica mais agressiva, com periodos de quimioterapia maiores.

O esquema inicial mais recomendado hoje em dia é o VRd
(bortezomib-ciclofosfamida-dexametasona) por quatro a seis ciclos.
Posteriormente sao colhidas as stem cells e realizado o TACH. Podemos
contar também com uma terapia de segunda linha, composta pela associagao
de bortezomib, dexametasona, talidomida, cisplatina, doxorubicina,
ciclofosfamida e etoposideo, denominado esquema (VDT-PACE), muito
utilizado em casos mais agressivos, onde estdo presentes leucemia de
plasmécitos ou multiplos plasmocitomas extramedulares. Essa terapia também

conta com a colheita celular, seguida de TACH.""

Pacientes nao eleitos para o TACH
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Os pacientes que nado podem realizar o transplante sao aqueles que
apresentam mais de 65 anos e um grau de comorbidades acentuado que
impedem o uso de terapias com altas doses, seguida de TACH. As estratégias
terapéuticas iniciais ndo diferem muito daquelas utilizadas nos pacientes
eleitos, entretanto, nestes pacientes deve-se ser cauteloso no que se refere
aos efeitos colaterais provocados pelo tratamento. Além disso, como nesses
casos nao ha TACH, apéds o ciclos iniciais de tratamento (indugao), inicia-se o
tratamento de manutengdo.’® Nos pacientes de risco standard, pode ser
iniciada a terapia Rd em doses baixas, que se for bem tolerada, pode ser
continuada por até um ano e reduzindo progressivamente as dosagens e até
que, posteriormente, possa ser retirada a dexametasona.™

Além desse esquema, também é proposta a terapia
melfalano-prednisona-talidomida (MPT), este esquema, segundo 0s novos
estudos, mostrou-se superior a combinagao melfalano-prednisona, garantindo
melhores respostas ao tratamento e consequentemente, maiores taxas de
sobrevida geral. No entanto deve-se atentar para possiveis eventos
tromboembdlicos e neuropatia periférica, que podem ser controlados pela
reducdo da dosagem de talidomida e associagdo da tromboprofilaxia.'”

Em doentes que ja desenvolveram insuficiéncia renal € recomendavel
utilizar o esquema VCd, uma vez que a ciclofosfamida no lugar do melfalano
nao afeta a mobilizacado de stem cells e possui menos efeitos colaterais, além
destes serem controlados mais facilmente.

Nos doentes classificados como risco intermédio estd indicado o
esquema VMP (bortezomib-ciclofosfamida-prednisona) ou o esquema VCd.
Lembrando sempre dos efeitos colaterais impostos pelo bortezomibe, os quais
podem ser atenuados com a administracdo semanal deste. Além disso, a
terapia VCd deve ser realizada por um ano, seguida de terapia de manutengao
de menos intensidade com bortezomibe uma vez a cada duas semanas,

durante dois anos.'”'®

207



Ja naqueles pacientes estratificados como alto risco, deve-se adotar
uma terapia mais agressiva, por mais tempo, composta de
bortezomib-lenolamida-dexamentasona (VRd). Essa terapia em longo prazo
baseia-se na possibilidade de uma reducédo na sobrevida livre de doenga, se a
mesma nao for suspensa abruptamente. Desse modo, durante o tratamento,
devem-se realizar sucessivas redug¢des e modificacbes com base na resposta e
tolerancia do paciente. Essa terapia deve ser realizada por pelo menos um ano,
seguido de terapia de manutengdo com bortezomibe, no entanto em menor

intensidade."

Resposta ao tratamento inicial

A reducdo das manifestacbes clinicas pode ser um bom sinal de
resposta ao tratamento. No entanto, uma redugao parcial ndo necessariamente
significa uma melhora da sobrevida geral, uma vez que a evolugao da doenca
depende das caracteristicas do Mieloma resistente e da carga tumoral antes do
tratamento. Os pacientes que respondem ao tratamento sdo aqueles que nao
apresentam mais nenhum sinal de mieloma multiplo ou aqueles que atingem
uma fase estavel com a doenca residual mensuravel. Tal processo pode durar
de 3 a 6 meses, numa resposta classificada como rapida ou de 12 a 16 meses,
uma resposta tardia.'®

Além disso, a resposta ao tratamento pode ser mensurada pela
Resposta Parcial (RP) maior do que 50% ou ainda pela RPMB (Resposta
Parcial Muito Boa) maior do que 90%. Adicionalmente, € necessario avaliar o
Tempo para Progressdo (desde o inicio do tratamento até a recidiva) e a
Sobrevida Livre da Progressao da Doenca (representa o periodo de remisséo
da doenga e para que seja considerada como uma resposta pelo menos

parcial, esse periodo deve durar no minimo 6 meses)."®

Tratamento de manutencgao
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O Tratamento de Manutencdo consiste na administragdo de novos
farmacos apds o transplante ou ainda, apds a terapia de inducéo para aqueles
pacientes que n&o podem realizar o TACH. Geralmente sdo usadas drogas
como a talidomida, lenalidomida ou bortezomibe, os quais aumentam a taxa de
remissdo completa.’

Apds o Tratamento Inicial, recorre-se ao Tratamento de Consolidagao
por dois a quatro ciclos e sé depois, inicia-se o Tratamento de Manutencao.
Este é realizado com um farmaco continuo, cuja escolha deve ser baseada nao
sO em sua efetividade, mas também em seus efeitos colaterais e capacidade
de proporcionar mais conforto ao paciente. Atualmente, ha duas possibilidades
para o Tratamento de Manutengao: continuar o Tratamento Inicial, o que era
preferido antigamente, ou adicionar mais uma droga (imunosupressora ou
inibidores do proteossoma) apds o tratamento de indug&o.™

O objetivo em longo prazo € melhorar a sobrevida e a qualidade de vida
do paciente, portanto, a abordagem deve ser feita com base nas caracteristicas
do mesmo. Sendo assim, um idoso, portador de mieloma multiplo de risco
standard deve realizar uma abordagem progressiva que lhe cause menos
efeitos colaterais, mesmo que nao atinja a remissdo completa, uma RPMB ja
sera satisfatoéria. Em contrapartida, nos casos em que o paciente apresenta alto
risco, devemos realizar uma abordagem mais agressiva, uma vez que somente
a remissao completa garantira uma boa taxa de sobrevida para esse

paciente.®

Tratamento de suporte
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O Tratamento de suporte € necessario tanto para melhorar as
manifestacdes clinicas do mieloma multiplo, como para a redugao dos efeitos
colaterais provenientes da terapia. Sendo assim devem ser administrados junto
ao tratamento “anti-tumoral”. bifosfonatos para todos os doentes que vao
receber o tratamento, principalmente aqueles que apresentam lesdes ésseas.
Em casos de anemia, pode-se administrar eritropoetina e também folato,
sulfato ferroso e vitamina B12. Para a prevencgao de eventos tromboembdlicos,
pode-se langar mao acido acetilsalicilico e em alguns casos Heparina de baixo
peso molecular. No caso do tratamento da insuficiéncia renal, deve-se corrigir a
desidratagéo, a hipercalcemia, evitar farmacos e drogas nefrotoxicas e alcangar
a remissao o mais rapido possivel. A hipercalcemia pode ser corrigida com
hidratagdo, corticosteroides e um agente anti-reabsorcdo Ossea, como 0s
bifosfonatos intravenosos. No caso das infecgdes, principal causa de aumento
na morbidade do MM, devem ser usados antibiéticos (no caso de infeccbes
ativas) e imunoglobulinas venosas (casos de infecgdes recorrentes e graves),
visto que a resposta a vacinagdo nesses casos nao é muito efetiva.??

No entanto, apesar de todos os avangos no tratamento, o MM continua a
ser uma doencga incuravel na maioria dos doentes. E em alguns casos, 0s
doentes pode desenvolver resisténcia tanto aos imunomoduladores, como aos
inibidores do proteossoma, conferindo-lhes um mau prognéstico. O fato do MM
refratario ser uma realidade para a maioria dos doentes faz com que seja
necessario mais empenho na busca por novos farmacos com diferentes

mecanismos de agao daqueles até agora conhecidos.

Possiveis mudangas no tratamento
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Recentemente, novas pesquisas tem sido feitas no intuito de otimizar o
tratamento e consequentemente proporcionar uma melhora na sobrevida dos
pacientes. No contexto da terapia pré-transplante destacam-se os novos
estudos sobre a terapia VTD composta por
bortezomibe-talidomida-dexametasona. Um estudo espanhol procurou estimar
a eficacia desse esquema e seu impacto no nivel da resposta completa (RC)
apo6s a inducao e apods o transplante. Os pacientes escolhidos deveriam ter
idade inferior ou igual a 65 anos, poucas comorbidades e ainda, apresentar
indicagdo para o TACH e analise laboratorial compativel com aquela
preestabelecida pelo estudo. Dessa forma, foram selecionados 386 pacientes,
dentre homens e mulheres, divididos em grupos nos quais foram administradas
aleatoriamente as terapias VTD, TD (talidomida-dexametasona) e
VBMCP/VBAD (vinicristina alternada com BCNU, melfalano, ciclofosfamida e
prednisona/ vinicristina, BCNU, doxorrubicina e dexametasona). Ao final do
estudo, conclui-se que o esquema VTD é superior aos demais, ndo sO na
resposta completa de pacientes Standards, como também apresentou grande
impacto positivo nos pacientes de alto risco. No entanto, nesse ultimo caso, a
terapia VTD nao foi capaz de melhorar o prognostico desses pacientes. Desse
modo, concluiu-se que o VTD €& um dos melhores regimes de indugédo pré
TACH. 23 Outra pesquisa, publicada em 2012, corrobora a superioridade do
VTD em relagdo ao TD, assim como no estudo anteriormente relatado. No
entanto, ressalta-se a toxicidade dessa terapia, propondo entdo, que a
posologia da talidomida deve ser reduzida para 100mg por dia nessa
combinagao, na tentativa de amenizar os efeitos neurotéxicos desta droga. 24
Ainda sobre a terapia VTD, outro estudo buscou comparar a VTD com a VD
como terapia de inducado e consolidagdo poés-transplante. Como terapia de
indugao os resultados sdo concordantes com as demais analises supracitadas.
Adicionalmente, como terapia de consolidagdo, esta pesquisa mostra que o
esquema VTD pode auxiliar muito na RC pods-transplante e também na
sobrevida livre de progresséo, esta pode ser estendida em alguns casos em

até 3 anos. ®
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Recentemente, foi divulgado o estudo americano multicéntrico
CYKLONE, iniciado em margo de 2010 e finalizado em novembro de 2013, com
o objetivo de aperfeigoar a resposta antes do transplante e concomitantemente,
reduzir os efeitos toxicos. Para isso, foram utilizados em conjunto: carfilzomib,
ciclofosfamida, talidomida e dexametasona. Os resultados mostram que o
tratamento com CYKLONE proporcionou respostas rapidas e profundas em
pacientes ja no primeiro ciclo de tratamento, atingindo uma RP de 81%. Tais
resultados foram ainda melhores ao final do quarto ciclo, alcangando uma RO
de 91%. Ja as taxas de sobrevida livre da doenca e de sobrevida geral de dois
anos foram de 76% e 96%, denotando bons resultados a essa pesquisa. Além
disso, os efeitos adversos mais encontrados foram: neuropatia periférica Grau
1 (atribuida a Talidomida), dispnéia e tosse limitadas. Desse modo, o
CYKLONE chegou-se a conclusdo de que essa pode ser uma opgao
terapéutica atraente, devido aos bons resultados obtidos aliados a ampla
disponibilidade e baixo custo da talidomida, quando comparada a
lenalidomida.?®

Um estudo multicéntrico recente (2015) avaliou a eficacia e a dose
maxima tolerada (MTD) do regime terapéutico composto por Carfilzomib,
Pomalidomida e Dexametasona (CPD). Para tanto, foram escolhidos pacientes
com diagnostico confirmado de MM, que foram tratados anteriormente com
Lenalidomida em altas doses e nao responderam ou entéo, recairam. Ao final
da pesquisa, eles demonstraram que o esquema CPD é altamente tolerado e
muito efetivo. A MTD de CPD na populagao pré-tratada intensivamente foi de
20 a 27mg/m2 de Carfilzomib, 4mg de Pomalidomida e 40 mg de
Dexametasona. Quanto as repostas obtidas, foi observado um aumento na
resposta completa e na resposta parcial, bem como uma taxa de sobrevida
livre da doenca de 7,2 meses a sobrevida média de 20,6 meses. Desse modo o
esquema CPD se mostrou bem tolerado e altamente ativo, podendo ser uma

boa alternativa terapéutica futuramente.?”
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Como dito anteriormente, a Lenalidomida € uma droga derivada da
Talidomida, porém com efeitos muito maiores sobre o mieloma multiplo.
Estudos mostram que essa droga tem a capacidade de interromper o
crescimento tumoral, induzir a apoptose e ainda promover um aumento da
imunidade. Por esses beneficios a droga ja é utilizada em muitos paises, sendo
aprovada pelo FDA nos Estados Unidos, devendo o seu uso ser associado a
Dexametasona e preconizado para pacientes que receberam pelo menos uma
terapia antimieloma prévia.?

Além disso, os estudos atuais denotam que a Lenalidomida associada a
baixas doses de Dexametasona em pacientes recém diagnosticados também
proporciona um aumento da sobrevida e melhora dos efeitos téxicos quando
comparada com terapias de altas doses de Dexametasona. Outro fator
importante € a menor taxa de efeitos adversos neurolégicos comparados com
os efeitos provocados pela Talidomida.?®

No entanto o uso da Lenalidomida no Brasil ndo é aprovado pela Anvisa.
Em 2008 o pedido de registro foi peticionado a esse 6rgdo para que o
medicamento fosse usado para tratamento do mieloma multiplo e Sindromes
Mielodisplasicas. Nesses casos, a ANVISA exige que o laboratério apresente
estudos clinicos que comprovem a eficAcia e a seguranga do novo
medicamento. Este deve possuir um perfil terapéutico, no minimo, igual ao
produto existente no mercado para a mesma indicagdo. O registro do
medicamento foi negado uma vez que, a empresa Zodiac, fabricante do
Revlimid®, apresentou um estudo clinico comparando seu produto com um
tratamento envolvendo o uso de placebo e ndo a outro com igual indicagao
terapéutica ja existente no mercado brasileiro. Além disso, esse pedido
também foi negado pela falta de um Plano de Riscos consistente para o
medicamento, considerando que seus efeitos adversos sdo semelhantes aos

da Talidomida.*°
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Desse modo, mesmo que a Lenalidomida seja uma alternativa
importante para a terapéutica do Mieloma Multipo em ambito mundial, o
registro do medicamento no Brasil tem passado por uma série de dificuldades
burocraticas que além de atrasar o tratamento dos pacientes, também ocasiona

uma série de complicagdes a condigao clinica destes.

4. Conclusoes

O Mieloma Multiplo é uma neoplasia maligna e incuravel que induz a
proliferagdo de plasmocitos produtores de imunoglobulina. Ele corresponde a
10% das neoplasias hematoldgicas, sendo mais frequente em homens com
mais de 60 anos e negros.

Nos ultimos anos o tratamento vem sofrendo constantes modificacbes
visando a maior taxa de sobrevida de qualidade de vida dos pacientes. Dentre
as estratégias terapéuticas podemos contar com corticoides, imunodepressores
e inibidores de proteossomas, além do transplante autélogo de células
hematopoiéticas.

O tratamento atual é direcionado pela indicacdo ou nao de transplante,
juntamente com o escore de risco que direciona os melhores esquemas
terapéuticos iniciais. Além disso, o tratamento também conta com
medicamentos de manutengao para evitar as recidivas e tratamento de suporte
para amenizar as manifestagdes clinicas, bem como os efeitos colaterais de
algumas medicagbes. Os avangos na abordagem atual sdo otimizados de
acordo com os mecanismos fisiopatoldgicos da doenga, os quais passaram a
ser melhor elucidados nos ultimos anos, fazendo com que a terapéutica
evoluisse e apresentasse maiores resultados.

No entanto, mesmo com muitos esforcos e com a boa resposta de
alguns pacientes, essa neoplasia ainda € considerada incuravel e exige que
maiores pesquisas académicas e farmacéuticas sejam realizadas com o intuito

de melhorar a sobrevida livre da doenca e até mesmo a cura.
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