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RESUMO

O Mieloma Miultiplo (MM) ¢ uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela infiltragdo de medula dssea por plasmocitos clonais
(malignos) e pela producdo de uma proteina monoclonal (PM). A doenga permanece incuravel, embora, nos ultimos anos, com o
advento de novos tratamentos, tenha-se observado melhoras progressivas nas taxas ¢ dura¢do da remissao, traduzindo-se por um
aumento na sobrevida dos pacientes acometidos. Portanto, esse trabalho tem como objetivo descrever o protocolo de tratamento
do servi¢o de hematologia de um hospital universitario.
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ABSTRACT

Multiple Myeloma (MM) is a hematological neoplasm characterized by bone marrow infiltration by clonal (malignant) plasma
cells and the production of a monoclonal protein (MP). The disease remains incurable, although in recent years, with the advent
of new treatments, progressive improvements in rates and duration of remission have been observed, resulting in a significant
survival increment for affected patients. Therefore, this paper aims to describe the treatment protocol of the hematology service
of a university hospital.
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INTRODUGAO

O Mieloma Multiplo (MM) ¢ uma neoplasia hematologica
caracterizada pela infiltragio da medula oOssea por
plasmocitos clonais (malignos) e pela produgdo de uma
Proteina Monoclonal (PM), levando a lesdo de orgdos
alvo: lesdes osteoliticas, anemia, insuficiéncia renal ou
hipercalcemia.'

A doenga permanece incuravel, embora, nos tltimos anos, com
o advento de varias novas drogas e do transplante autélogo de
células tronco hematopoiéticas (TCTH), tenha-se observado
melhoras progressivas nas taxas e¢ duragdo da remissdo,
traduzindo-se por um aumento significativo na sobrevida dos
pacientes acometidos.>*

DIAGNOSTICO
S&o critérios obrigatorios para o diagndstico de MM:?

1. 10% ou mais plasmocitos clonais na medula d6ssea ou
bidpsia de um plasmocitoma 6sseo ou extramedular (critério
obrigatdrio);

2. Pelo menos um evento definidor da doenga ou biomarcador
de malignidade:

2.1 Evento definidor da doenga:
2.1.1 Hipercalcemia (Calcio > 10,5mg/dl);

2.1.2 Insuficiéncia renal (clearance de creatinina < 40ml/
m?min ou creatinina > 2,0mg/dl);

2.1.3 Anemia (hemoglobina < 10g/dl);

2.1.4 Uma ou mais lesdes osteoliticas detectadas em Rx
do esqueleto, tomografia computadorizada (TC) ou PET-
TC;

2.2. Biomarcadores de malignidade (conferem o diagndstico
de MM mesmo na auséncia de evento definidor da doenga):

3 >60% de plasmocitos clonais na medula 6ssea;

4 Taxa de cadeias leves livres envolvidas/nao envolvidas >
100 (a cadeia leve envolvida necessita ser > 100mg/L);

5 Mais de uma lesdo focal > 5mm em exame de ressonincia
magnética nuclear.

ESTADIAMENTO
Esquema de Salmon-Durie®
Estadio I — massa celular baixa:

Todos os itens a seguir presentes:
* Nas radiografias, estrutura Ossea normal ou apenas
plasmocitoma 6sseo solitario;
 Valor de hemoglobina > 10g/dl;
* Valor de calcio sérico normal ou < 10,5mg/dl;

+ Baixa taxa de producdo de componente M com valor de
IgG < 5g/dl e de IgA < 3g/d];
* Proteina de Bence-Jones < 4g/24 horas.

Estadio II — massa celular intermediaria:
Nao atende aos critérios de estadio I nem de estadio II1.
Estadio III — massa celular elevada:

Um ou mais dos seguintes itens presentes:
» Valor de hemoglobina < §,5g/dl;
* Valor de calcio sérico > 12mg/d];
* Lesoes dsseas liticas avangadas;
+ Alta taxa de produgdo de componente M com valor de
IgG > 7g/dl e de IgA > 5g/dl;
* Proteina de Bence-Jones > 12g/24 horas.

Subclassificacio A: Creatinina sérica < 2,0mg/dl.

Subclassificagao B: Creatinina sérica > 2,0mg/dl.

Quadro 1. Esquema ISS (International Staging System)."!

Concentracio sérica Sobrevida em meses
Estagio [ B2microglobulina<3,5mg/L | 62

¢ albumina>3,5mg/dL
Estagio II B2microglobulina<3,5mg/L |44

e albumina<3,5mg/dL
Estagio 111 B2microglobulina>5,5mg/L | 30

Esquema ISS revisado:'

Estagio 1:

e Albumina > 3,5mg/dL;

e  B2microglobulina < 3,5mg/L;

e Auséncia de citogenética de alto risco;
e DHL normal.

Estagio II:

e Sem caracteristicas do Estagio I ou III.
Estagio I11:

e  B2microglobulina > 5,5mg/L;
e Citogenética de alto risco [t(4;16), t(14;16) ou del(17p)]
ou DHL elevada.

EXAMES COMPLEMENTARES
1. Sangue periférico:

Hemograma;

VHS;

Glicemia;

Ureia, creatinina;

Sédio, potassio, calcio, magnésio, fosforo;
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e TGO, TGP, GGT, fosfatase alcalina, DHL; 3. Medula o6ssea:
e  Bilirrubinas totais, direta ¢ indireta;
e Dosagem das imunoglobulinas: IgG, IgM, IgA; e Mielograma;
e  Eletroforese de proteinas séricas; e Imunofenotipagem por citometria de fluxo
e Imunofixagdo de proteinas séricas; quantificagdo dos plasmocitos clonais;
e Dosagem de cadeias leves livres; e Biopsia 6ssea com imunohistoquimica (determinagdo da
e B2-microglobulina; clonalidade e quantificagdo dos plasmocitos).
e Sorologias para hepatite B, hepatite C, HIV 1 ¢ 2, HTLV

1 e 2, Chagas. 3. Imagem:
2. Urina: e Inventario 0sseo;

e  Tomografia computadorizada de corpo inteiro;

e Sumario de urina; e Ressonancia magnética nuclear;
e Coleta de urina de 24 horas para proteinuria; e PET-CT;
e Eletroforese de proteinas urinarias. e  Ecocardiograma.

Quadro 2. Critérios para avaliar resposta ao tratamento.'

Categoria de resposta

Critério de resposta

Resposta Completa Estrita (sCR)

Razao das cadeias leves livres normal

Auséncia de células clonais na medula 6ssea por imunofenotipagem
por citometria de fluxo

Resposta Completa (CR)

Imunofixagdo negativa no sangue e urina

Desaparecimento de plasmocitomas < 5% plasmoécitos na medula
Ossea

Resposta Parcial Muito Boa (VGPR)

Proteina monoclonal sérica e urinaria detectavel por imunofixagao mas
ndo por eletroforese

Redugao da proteina monoclonal sérica em 90%

Proteina monoclonal urindria menor que 100mg/24horas

Resposta Parcial (PR)

Redugdo > 50% na proteina monoclonal sérica e reducdo na proteina
monoclonal urinaria > 90% ou < 200mg/24 horas

Redugdo > 50% na diferenca entre cadeias leves envolvidas e ndo
envolvidas

Reducdo > 50% nos plasmdcitos na medula dssea (nivel basal > 30%)

Redugdo > 50% no tamanho de qualquer plasmocitoma pré-existente

Doenga estavel

Nao preenche critério para CR, VGPR, PR ou doenga progressiva

Doenga progressiva

Aumento > 25% no componente monoclonal sérico (aumento valor
absoluto > 0,5g/dl)

Aumento > 25% no componente monoclonal urindrio (aumento valor
absoluto > 200mg/24 horas)

Aumento > 25% na diferenca entre cadeias leves livres envolvidas e
ndo envolvidas (aumento valor absoluto > 10mg/dl)

Aumento > 25% no percentual de células plasmaticas na medula 6ssea
(aumento absoluto > 10%)

Surgimento de novas lesdes osteoliticas ou de novos plasmocitomas
ou aumento de lesdes osteoliticas ou plasmocitomas preexistente

Desenvolvimento de hipercalcemia (calcio sérico > 11,5mg/dl)
atribuivel ao Mieloma
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TRATAMENTO PRIMEIRA LINHA

1. Idade inferior a 75 anos e elegiveis ao transplante autélogo
de células tronco hematopoiéticas (TCTH):

Quadro 3. CTD por 4 a 6 ciclos seguido do TCTH autdlogo.'*

DIA DROGA DOSE

1 Ciclofosfamida 250mg/m?> IV OU ORAL
Dexametasona 40mg IV OU ORAL

8 Ciclofosfamida 250mg/m* IV OU ORAL
Dexametasona 40mg IV OU ORAL

15 Ciclofosfamida 250mg/m*> IV OU ORAL
Dexametasona 40mg IV OU ORAL

28 Dexametasona 40mg IV OU ORAL

1t028 Thalidomide 100 to 200mg ORAL

2. Idade inferior a 75 anos ¢ elegiveis ao transplante autélogo
de células tronco hematopoiéticas, porém, ndo obtiveram pelo
menos resposta parcial apos 04 ciclos de CTD:

Quadro 4. VCD por 4 a 6 ciclos seguido do TCTH autélogo.'>!®

Conclusdo.
Quadro 5. VCD por 4 a 6 ciclos seguido do TCTH autdlogo. !

DIA | DROGA DOSE

8 Ciclofosfamida 250mg/m* IV | 250mg/m* IV OU ORAL
OU ORAL 40mg IV OU ORAL
Dexametasona 1,5mg/m? SC

15 | Ciclofosfamida 250mg/m? IV OU ORAL
Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Bortezomibe 1,5mg/m? SC

4. Idade superior a 75 anos ou ndo elegiveis ao transplante
autélogo de células tronco hematopoiéticas:

Quadro 6. MPT por 09 a 12 ciclos.”!

DIA DROGA DOSE

1-4 Melfalan 9mg/m? ORAL

1-4 Prednisona 60mg/m?> ORAL
1-42 Talidomida 100 a 200mg ORAL

Obs.: Apesar do Estudo FIRST?? demonstrar superioridade de RD
continuo em relagdo ao MPT, decidimos manter a disponibilidade
deste protocolo tendo em vista os seguintes fatores:

a. Indisponibilidade da LENALIDOMIDA no SUS com necessidade
de judicializag@o para sua obtengéo.

b. Auséncia de estudo equivalente que utilizasse 0 CTD como brago
comparador ao RD continuo.

c. Intermiténcia da disponibilidade de medicagdes no SUS
(passamos por periodos de indisponibilidade do MELFALAN e da
CICLOFOSFAMIDA oral).

DIA DROGA DOSE

1 Ciclofosfamida 250mg/m? IV OU ORAL
Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Bortezomibe 1,5mg/m? SC

8 Ciclofosfamida 250mg/m* IV OU ORAL
Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Bortezomibe 1,5mg/m> SC

15 Ciclofosfamida 250mg/m* IV OU ORAL
Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Bortezomibe 1,5mg/m? SC

28 Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Bortezomibe 1,5mg/m? SC

3. Primeira linha com idade inferior a 75 anos e elegiveis ao
transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas com
insuficiéncia renal atribuivel ao mieloma (creatinina > 2,0mg/
Dl ou clearance de creatinina < 40ml):

Quadro 5. VCD por 4 a 6 ciclos seguido do TCTH autélogo. !

DIA | DROGA DOSE
1 Ciclofosfamida 250mg/m* IV OU ORAL
Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Bortezomibe 1,5mg/m? SC
Continua.

ou

Quadro 7. CTD por 6 a 09 ciclos.”

DIA DROGA DOSE

1 Ciclofosfamida 250mg/m* IV OU ORAL
Dexametasona 40mg IV OU ORAL

8 Ciclofosfamida 250mg/m? IV OU ORAL
Dexametasona 40mg IV OU ORAL

15 Ciclofosfamida 250mg/m? IV OU ORAL
Dexametasona 40mg IV OU ORAL

28 Dexametasona 40mg IV OU ORAL

1 to 28 Thalidomide 100 to 200mg ORAL
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TRATAMENTO CONSOLIDACAO

Pacientes que apds o TCTH autdlogo obtiveram menos que
uma resposta parcial muito boa.

Quadro 8. VCD por 2 a 4 ciclos.

DIA DROGA DOSE

1 Ciclofosfamida 250mg/m* IV OU ORAL
Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Bortezomibe 1,5mg/m? SC

8 Ciclofosfamida 250mg/m* IV OU ORAL
Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Bortezomibe 1,5mg/m? SC

15 Ciclofosfamida 250mg/m* IV OU ORAL
Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Bortezomibe 1,5mg/m? SC

28 Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Bortezomibe 1,5mg/m? SC

TRATAMENTO MANUTENGAO

1. TALIDOMIDA 50 a 100mg por dia, ORAL, por 12
meses: % Pacientes que apos o tratamento completo de
primeira linha obtiveram menos que uma resposta parcial
muito boa, a menos que haja historico de toxicidade
impeditiva com o uso da TALIDOMIDA (em especial
neurotoxicidade): TALIDOMIDA 50 a 100mg por dia,
ORAL, por 12 meses;**2¢

2. LENALIDOMIDA 15mg ao dia do D1 ao D21 de um ciclo
de 28 dias?” de forma continua até progressdo da doenca ou
toxicidade impeditiva.

TRATAMENTO DOENGA RECAIDA OU REFRATARIA

1. Nos casos de recaida mais de um ano apds o término do
tratamento inicial pode-se repetir o mesmo regime utilizado
na primeira linha.

2. Dar preferéncia aos esquemas que utilizam trés drogas em
oposi¢ao a duas drogas.

3. Adequar o tratamento ao perfil de toxicidade prévia,
comorbidades e situagdo clinica especifica de cada paciente.

4. Realizar o necessario ajuste de doses conforme a idade e
historico de toxicidade prévia.

Sao opcdes para o tratamento do Mieloma Miuiltiplo
recaido ou refratario:

Dara-VD (Castor)®

Quadro 9. Ciclos 1 a 3.

DROGA DIA DOSE
Daratumumab D1, D8, D15 16mg/m> EV
Bortezomibe DI, D8, D15, D22 1,5mg/m? SC
Dexametasona D1, D2, D8, D9, D15, D16 20mg ORAL
Obs.: ciclos de 21 dias.
Quadro 10. Ciclos 4 a 8.
DROGA DIA DOSE
Daratumumab DI 16mg/m?> EV
Bortezomibe D1, D8, D15, D22 1,5mg/m* SC
Dexametasona D1, D2, D8, D9, D15, D16 20mg ORAL
Obs.: Ciclos de 21 dias.
Quadro 11. Ciclos 9 em diante.
DROGA DIA DOSE
Daratumumab DI 16mg/m* EV

Obs.1: Tratamento continuo até progressao ou toxicidade impeditiva.

Obs.2: O bortezomibe serd feito em dose tnica semanal de 1,5mg/m?
tendo em vista conveniéncia do servico.

Dara-RD (Polux).”

Quadro 12. Ciclos 1 ¢ 2.

DROGA DIA DOSE
Daratumumab D1, D8, D15 E D22 16mg/m> EV
Lenalidomida DI AD21 25mg ORAL
Dexametasona | D1, D2, D8, D9, D15, D16, | 20mg ORAL
D22, D23
Quadro 13. Ciclos 3 a 6.
DROGA DIA DOSE
Daratumumab D1 e D15 16mg/m*> EV
Lenalidomida D1 AD21 25mg ORAL
Dexametasona D1, D2, D8, D9, D15, D16, | 20mg ORAL
D22, D23
Quadro 14. Ciclos 7 em diante.
DROGA DIA DOSE
Daratumumab | DI l16mg/m? EV
Lenalidomida D1 AD21 25mg
Dexametasona D1, D2, D8, D9, D15, D16, | 20mg
D22, D23

Obs.1: Tratamento continuo até progressao ou toxicidade impeditiva.
Obs.2: Redugdo da dose de LENALIDOMIDA para 10mg ao dia se
Clearance de Creatinina < 60ml/min/1,73m?.
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KRD (Aspire).3*3!

Quadro 21. CTD.?26:34

) DIA DROGA DOSE
Quadro 15. Ciclos I a 12. 1 Ciclofosfamida 250mg/m? IV OU ORAL
DROGA DIA DOSE Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Carfilzomibe |D1,D2, D8, D9, |20mg/m*EV D1 eD2 8 Ciclofosfamida 250mg/m? IV OU ORAL
D15,Dl16 .
27mg/m* EV demais doses Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Lenalidomida |D1a D21 25mg ORAL 15 Ciclofosfamida 250mg/m* IV OU ORAL
Dexametasona | D1, D8, D15, D22 | 40mg ORAL ou EV Dexametasona 40mg IV OU ORAL
28 Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Quadro 16. Ciclos 13 a 18. 1 to 28 Thalidomide 100 to 200mg ORAL
DROGA DIA DOSE
- - Quadro 22. VTD %36
Carfilzomibe D1, D2, D15, D16 | 27mg/m? EV demais doses
Lenalidomida | D1 a D21 25mg ORAL DIA DROGA DOSE
1 Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Dexametasona | D1, D8, D15, D22 | 40mg ORAL ou EV
Bortezomibe 1,5mg/m? SC
8 Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Quadro 17. Ciclos 19 em diante. Bortezomibe 1,5mg/m? SC
DROGA DIA DOSE 15 Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Lenalidomida D1 aD2I 25mg ORAL Bortezomibe 1,5mg/m* SC
Dexametasona D1,D8, D15, D22 | 40mg ORAL ou EV 28 Dexametasona 40mg IV OU ORAL
N - Bortezomibe 1,5mg/m? SC
Qbs.. Tr.atamento continuo até progressdo da doenca ou toxicidade 11028 Thalidomide 100 to 200mg ORAL
impeditiva.
Quadro 23. VCD.V
Quadro 18. Ixa-RD (Tourmaline).*
DIA DROGA DOSE
DROGA DIA DOSE 1 Ciclofosfamida 250mg/m2 IV OU ORAL
Ixazomibe D1, D8, D15 4mg ORAL Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Lenalidomida D1 aD21 25mg ORAL Bortezomibe 1,5mg/m? SC
Dexametasona D1,D8,D15,D22 | 40mg ORAL 8 Ciclofosfamida 250mg/m2 IV OU ORAL
Obs. 1: Tratamento continuo até progressdo ou toxicidade impeditiva. Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Obs.2: Dose de LENALIDOMIDA reduzida para 10mg D1 a D21 em Bortezomibe 1,5mg/m> SC
pacientes com Clearance de Creatinina < 60ml/min/1,73m?. ; -
15 Ciclofosfamida 250mg/m2 IV OU ORAL
Elo-RD (Eloquent).® Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Bortezomibe 1,5mg/m> SC
Quadro 19. Ciclos 1 e 2. 28 Dexametasona 40mg IV OU ORAL
DROGA DIA DOSE Bortezomibe 1,5mg/m? SC
Elotuzumab D1, D8, D15, D22 10mg/Kg EV
Lenalidomida D1 aD2l 25mg ORAL Quadro 24. VD.
Dexametasona D1,D8,D15,D22 | ORAL ou EV DIA DROGA DOSE
1 Dexametasona 40mg IV OU ORAL
3 2
Quadro 20. Ciclos 3 em diante. Bortezomibe 1,5mg/m’ SC
8 Dexametasona 40mg IV OU ORAL
DROGA DIA DOSE Bortezomibe 1,5mg/m?> SC
Elotuzumab D1, DI5 10mg/Kg EV 15 Dexametasona 40mg IV OU ORAL
Lenalidomida D1 aD21 25mg ORAL Bortezomibe 1,5mg/m> SC
Dexametasona D1, D8, D15,D22 | ORAL ou EV 28 Dexametasona 40mg IV OU ORAL
3 2
Obs.1: Tratamento continuo até progressao ou toxicidade impeditiva. Bortezomibe 1,5mg/m* SC
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Quadro 25. CD.

Conclusao.

Quadro 26. CARFILZOMIBE + DEXAMETASONA (Endeavour).?

DIA DROGA DOSE

1 Carfilzomibe 56mg/m?’
Dexametasona 40mg

2 Carfilzomibe 56mg/m?’
Dexametasona 40mg

8 Carfilzomibe 56mg/m?’
Dexametasona 40mg

9 Carfilzomibe 56mg/m?’
Dexametasona 40mg

Obs.: A dose inicial de CARFILZOMIBE nos dias 1 e 2 do primeiro
ciclo deve ser de 20mg/m?, a seguir, aumentada para 56mg/m? a partir
do dia 8 do primeiro ciclo.

Continua.
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