Ministério da Saude
Secretaria de Atencao a Saude

PORTARIA N2 708, DE 6 DE AGOSTO 2015.

Aprova as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Mudltiplo.

A Secretaria de Atencdo a Saude, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre o mieloma multiplo
no Brasil e de diretrizes nacionais para o diagndstico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenca;

Considerando que as diretrizes diagndsticas e terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formuladas dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de
indicacdo;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica n° 21/SAS/MS, de 13 de novembro
de 2014; e

Considerando a avaliagdo técnica da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
do SUS (CONITEC) e da Assessoria Técnica da SAS/MS, resolve:

Art. 19 Ficam aprovadas, na forma do Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio:
www.saude.gov.br/sas, as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas — Mieloma Multiplo.

Pardgrafo Unico. As Diretrizes de que trata este artigo, que contém o conceito geral do
mieloma multiplo, critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de regulagao, controle e
avaliagdo, sdo de carater nacional e devem ser utilizadas pelas Secretarias de Saude dos
Estados, Distrito Federal e Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizagao, registro
e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatéria a cientificacio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento do mieloma multiplo.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia
e pactuacOes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as etapas

descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacgao.

LUMENA ALMEIDA CASTRO FURTADO


http://www.saude.gov.br/sas
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ANEXO
DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS — MIELOMA MULTIPLO

1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DE LITERATURA

Foi realizada em 01/04/2014 uma busca na base eletrénica Medline, acessada via
PubMed, utilizando os descritores de interesse para ("multiple"[All Fields] AND "myeloma"[All
Fields]) OR "multiple myeloma"[All Fields] OR "multiple myeloma"[MeSH Terms] AND
(("clinical trial, phase iii"[Publication Type] OR "clinical trials, phase iii as topic"[MeSH Terms]
OR "clinical trial phase iii"[All Fields] OR "phase iii clinical trial"[All Fields]) OR ("randomized
controlled trial"[Publication Type] OR "randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms] OR
“randomized controlled trial"[All Fields] OR "randomised controlled trial"[All Fields]) OR
("meta-analysis"[Publication Type] OR "meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR "meta-
analysis"[All Fields])).

Foram ainda revisadas as recomendac¢des da Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
do International Myeloma Working Group (IMWG), do National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) e tdpicos relacionados do uptodate (http://www.uptodate.com). Dados
epidemioldgicos internacionais foram obtidos do National Cancer Institute (NCI).

2. INTRODUCAO

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna de origem hematopoética,
caracterizada pela proliferagdao clonal de plasmécitos na medula dssea, que, na maioria dos
casos, secretam proteina monoclonal detectdvel no sangue ou urina, podendo levar a
disfungdo de drgaos. Corresponde a cerca de 1% dos tumores malignos e 10%-15% das
neoplasias hematoldgicas[1]. Nos EUA, a populagdo estimada de pessoas com a doenga era
83.367, em 2011 (incidéncia esta que, comparativamente a 1975, aumentou de 4,9 para 7,4
casos/100.000 habitantes/ano), foi duas vezes maior em negros do que em brancos, 1,5 vez
maior em homens do que em mulheres e correspondeu a uma mortalidade de 3,4/100.000
habitantes/ano[1,2]. No Brasil, hd poucos dados epidemiolégicos disponiveis. No Vale do
Paraiba, em Sao Paulo, a incidéncia e prevaléncia do MM em seis meses corresponderam,
respectivamente, a 0,7 e 5,7/100.000 habitantes[3]. Dados antigos do IBGE, de 1991-1995,
demonstraram taxas brutas de incidéncia em homens e mulheres na cidade de Campinas,
respectivamente de 0,8 e 0,9/100.000 habitantes[4].

O MM é uma doenga do idoso. Mais de 90% dos casos ocorrem apds os 50 anos, com
idade média ao diagndstico de 70 anos, no Ocidente[1], mas, no Brasil, a ocorréncia da doencga
parece se dar mais cedo, sendo de 60 anos a idade mediana dos pacientes ao diagndstico[5,6].
Ainda no Ocidente, a incidéncia anual da doenca em pessoas com menos de 50 e 30 anos é,
respectivamente, de 1,3 e 0,1 casos/100.000 habitantes, e no ultimo levantamento, de 2007-
2011, n3o foram observados casos com idade inferior a 25 anos[2]. A incidéncia aumenta com
a idade, atingindo 36,1/100.000 habitantes/ano apds os 70 anos[2].

O MM é uma doenca clonal de plasmécitos, que via de regra produzem em excesso um
tipo especifico de proteina relacionada a imunoglobulina humana, denominada proteina
monoclonal (proteina-M), paraproteina ou pico-M.

Estruturalmente, as imunoglobulinas normais sdo compostas por duas cadeias pesadas e
duas cadeias leves; ha cinco tipos de cadeias pesadas (IgG, IgA, IgM, IgD e IgE) e dois tipos de
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cadeias leves (kappa e lambda), que, ao todo, podem constituir imunoglobulinas em dez
combinacdes diferentes. Os plasmdcitos malignos podem secretar imunoglobulinas anémalas
(cadeia pesada e cadeia leve), somente m leves ou nenhuma paraproteina. A avaliagcdo do
componente M é importante para o diagndstico e no seguimento do paciente com MM.

O acometimento désseo pelo MM é caracteristico da doenca, com lesdes liticas que
afetam predominantemente o esqueleto axial (cranio, coluna e gradil costal) e as areas
proximais dos membros superiores e inferiores. Na avaliacao radiolégica inicial, quase 80% dos
pacientes terdo lesdes liticas no esqueleto, acometendo vértebras (65%), arcos costais (45%),
cranio (40%), ombros (40%), pelve (30%) e ossos longos (25%)[7]. Quase 10% dos doentes tém
osteopenia difusa ou osteoporose ao diagndstico[8]. As lesdes dsseas resultam do aumento da
atividade osteoclastica (reabsorcdo dssea), acompanhada pela exaustdo da funcdo
osteoblastica e reducdo da formacdo dssea. Apesar de geralmente diagnosticadas em
radiografias, as lesdes liticas sé aparecem quando ja se perdeu acima de 30% do trabeculado
0sseo[9].

A identificacdo da doenga em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado ddo a Atenc¢do Basica um carater essencial para um melhor
resultado terapéutico e progndstico dos casos.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

€90.0 - Mieloma multiplo

C90.1 - Leucemia plasmocitdria

C90.2 - Plasmocitoma extramedular

D47.2 - Gamopatia monoclonal

4. DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

4.1 QUADRO CLiNICO

A maioria dos pacientes apresenta-se com sinais e sintomas de infiltragao plasmocitaria
(6ssea ou de outros drgdos) ou lesdo renal por deposicdo de proteina monoclonal tumoral. As
manifestacdes clinicas mais comuns ao diagndstico sdo[10]:

a) Doenca ossea - Dor dssea principalmente em tdrax e coluna induzida pela
movimentacgao (60%), déficit motor ou sensitivo, fraturas patoldgicas, redugdo da altura;

b) Insuficiéncia renal - Edema, oliglria, uremia, elevagdo de creatinina (48%). A
insuficiéncia renal é secundaria principalmente a nefropatia obstrutiva devido a cilindros de
cadeia leve monoclonal (proteina de Bence Jones) que se depositam nos tubulos contornados
distais e coletores, conhecida como “rim do mieloma”, e a hipercalcemia. Pode ser agravada
por infeccdo, desidratagdo, uso de medicamentos nefrotdxicos e contraste venoso. Outra
causa é o depdsito glomerular de cadeias leves com sindrome nefrética associada que ocorre
na amiloidose de cadeia leve (AL) (geralmente lambda) e na doenga de depdsito de cadeia leve
monoclonal (DDCLM) (geralmente kappa);

c) Sindrome de Fanconi adquirida: disfungdo tubular proximal (fosfaturia, glicosuria e
aminoaciduria) - Suspeitar se valor de acido Urico sérico for muito baixo[11];

d) Anemia normocitica normocromica (73%) ou macrocitica (9%) - Palidez, asteniae
cansa¢o. A anemia é secunddria a infiltracdo medular por plasmdcitos, lesdo renal ou
hemodiluigdao quando ha niveis elevados de proteina monoclonal;
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e) Hipercalcemia (28%) - Anorexia, nausea, vomitos, constipacao, fraqueza, polidipsia,
poliuria, confusdo, coma, encurtamento do intervalo QT, bradicardia, hipertensdo. Raramente,
pode ser consequéncia da ligacdo do calcio sérico a proteina monoclonal (neste caso o calcio
ibnico é normal e o paciente assintomatico ndo requer tratamento)[12];

f) Infecgdes bacterianas recorrentes - Secunddrias a disfungdo de linfécitos e
plasmécitos normais e a hipogamaglobulinemia;

g) Sindrome de hiperviscosidade - Borramento visual, cefaleia, vertigem, nistagmo,
tontura, zumbido, surdez subita, diplopia, ataxia, confusdo, alteracdo de consciéncia, acidente
vascular cerebral ou coma;

h) Perda ponderal (24% dos casos);

i) Massas subcutaneas (5%-7% dos casos) - Evidéncia de plasmocistomas
extramedulares;

j) Compressao medular (5% dos casos) por fratura patoldgica ou plasmocitoma - Dor
local no sitio de compressdo associada a fraqueza ou parestesia de membros inferiores,
constipacdo intestinal e retencdo urinaria;

k) Infiltracdo de outros orgdos (rara) - Estdbmago, vesicula biliar, ductos biliares, pancreas
e intestino, mediastino, pulmao, pleura, pericardio, 6rbita.

Compressdo medular, confusdo mental, hipercalcemia e insuficiéncia renal sao
emergéncias médicas que necessitam de pronta investigacdo e tratamento[13-17].

4.2 AVALIACAO CLINICA

a) Historia clinica completa - Dor, sintomas constitucionais e neurolégicos e infecgao.

b) Antecedentes - Infecgdo ou doenga cronica, exposi¢do a substdncias toxicas (benzeno,
solventes organicos, herbicidas, inseticidas) ou radiagdo, imunossupressao, histéria familiar de
mieloma multiplo.

c) Exame fisico, incluindo o exame neuroldgico - Sinais de anemia, petéquias,
equimoses, febre. E raro apresentar-se hepatomegalia (4%), esplenomegalia (1%),
linfonodomegalia (1%). Pesquisar sinais de amiloidose (nddulos ou placas cutédneas,
equimoses, macroglossia, purpura periorbital, sindrome do tunel do carpo)[10].

4.3 EXAMES COMPLEMENTARES

A investigacdo inicial visa a identificar, em um doente com quadro clinico sugestivo de
MM, lesGes de érgdos alvo (hipercalcemia, anemia, insuficiéncia renal e lesdes liticas no
esqueleto), presenca de proteina monoclonal tumoral (sérica ou urinaria) e infiltracdo
plasmocitaria da medula dssea.

Devem ser inicialmente solicitados:

a) Cdlcio sérico total (e albumina) e calcio i6nico;

b) Ureia e creatinina;

c) Hemograma completo com diferencial e esfregaco do sangue periférico; identificar
presenca de empilhamento das hemacias (“rouleaux” - reacdo leucoeritroblastica, plasmacitos
circulantes);

d) Radiografia de esqueleto (“rastreamento 6sseo”). Outros métodos de imagem podem
ser necessarios, se houver sintoma dsseo ou neurolégico com radiografias normais;

e) Pesquisa de proteina monoclonal: eletroforese de proteinas séricas e eletroforese de
proteinas urinarias (urina de 24 hs);

el Eletroforese de proteinas séricas e imunofixagao;

e2. Eletroforese de proteinas com concentragao (urina de 24 hs) e imunofixacéo;
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e3. Dosagem sérica das imunoglobulinas (IgA, 1gD, 1gM, 1gG e IgE);

e4. Dosagem de cadeias leves livres monoclonais séricas;

Se a suspeita diagndstica de MM for apoiada pelos exames iniciais, a investigacao deve
prosseguir com os exames:

a) Desidrogenase lactica (DHL);

b) Beta2-microglobulina;

c) Proteina C reativa (PCR) e velocidade de hemossedimentacdo (VHS);

d) Eletroforese de proteinas e imunofixacdo na urina de 24 horas (se ainda ndo
realizada);

e) Proteinudria de 24h pelo método vermelho de pirogalol ou cloreto de benzet6nio
(reagentes de fitas para diagndstico rapido de proteindria na urindlise de rotina ndo
identificam presenca de cadeias leves);

f) Mielograma e bidpsia de medula dssea (BMO);

g) Imunofenotipagem, citogenética convencional e, se disponivel, hibridizacdo
fluorescente in situ (FISH), em espécimes de medula dssea obtidos por mielograma, para
confirmacdo diagndstica em casos duvidosos e estratificacdo progndstica.

Se o diagndstico de MM for confirmado, é util avaliar com vistas ao planejamento
terapéutico:

a) Tempo de trombina (TT), tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina
parcial ativa (TTPa);

b) Niveis séricos de fibrinogénio, dimero-d, produtos de degradagdo da fibrina;

c) Niveis séricos de bilirrubina total e fragbes, fosfatase alcalina,
aminotransferases/transaminases, gama-glutamil transferase, acido urico e glicose;

d) Parasitolégico de fezes;

e) Medida da viscosidade sérica ou exame de fundo de olho.

Alteragdes nos testes de coagulagdo (alargamento do TT, TPe TTPa e
hipofibrinogenemia) e disturbios de hemostasia podem resultar de interagbes entre as
paraproteinas plasmaticas, plaquetas e fatores de coagulagdo. Paraproteinas podem funcionar
como inibidores (realizar teste da mistura a 50%) ou inibir a polimerizagdo da fibrina
(alargamento do TT), podem cursar com fibrindlise excessiva (p. ex: reducdo dos niveis de a2-
antiplasmina, formacgdo de complexos com plasmina ou aumento da atividade do ativador do
plasminogénio tecidual tipo uroquinase) ou podem aumentar a depuracdo de fatores de
coagulagdo (p. ex: fator X, fator de von Willebrand). Podem também resultar em doencga de
von Willebrand ou hemofilia adquiridas (paraproteinas com atividade inibitoria contra fator de
von Willebrand ou fator VIII), além de poderem funcionar como anticoagulantes similares a
heparina. As paraproteinas também podem prejudicar a agregac¢do plaquetaria[18].

A avaliacdo laboratorial renal e hepatica, além da glicemia, é necessaria para ajuste de
dose de alguns quimioterdpicos, bem como no controle de efeitos colaterais do tratamento (p.
ex: hiperglicemia secunddria ao uso de corticoide).

4.3.1 Pesquisa de proteina monoclonal

A maioria dos casos de MM cursa com producdo de proteina monoclonal pelos
plasmdcitos malignos (imunoglobulina, cadeia leve kappa ou cadeia leve lambda), detectavel
no soro ou na urina.

A pesquisa de cadeias leves livres monoclonais séricas (FLC) deve ser feita ao diagndstico
e tem valor progndstico para as diversas formas de neoplasia de células plasmaticas.
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Serd anormal em dois tercos dos pacientes com MM que tém imunofixacdo sérica e urindria
negativas[19,20]. A FLC mede os niveis de kappa e lambda livres com anticorpos policlonais
dirigidos contra aqueles epitopos que estariam escondidos se a cadeia leve estivesse ligada a
pesada. O valor normal para FLC kappa/lambda varia de 0,26 a 1,65. Se maior que 1,65,
contém excesso de cadeias kappa livres e, se abaixo de 0,26, de cadeias lambda livres[21].

A eletroforese de proteinas séricas (EFPS) demonstra Unico pico estreito ou banda em
80% dos casos e tem sensibilidade de 1-2g/L, enquanto que a imunofixacdo sérica (IFS) detecta
proteina M em mais de 90% e tem sensibilidade de até 0,2g/L[22].

A eletroforese de proteinas urindrias raramente detecta paraproteinemia de cadeia
leve. A imunofixacdo urindria (preferencialmente na urina de 24 horas) tem sensibilidade de
0,04g/L para deteccdo do componente M[23].

A dosagem sérica das imunoglobulinas sugere aumento da imunoglobulina envolvida
(1gG 50%, IgA 20%, cadeia leve 15%-20%, gD 2%, IgM 0,5% e biclonal 2%, sendo que a kappa é
duas vezes mais frequente que a lambda) e demonstra reducdo de imunoglobulina ndo
envolvida em mais de 90% dos casos[22].

A combinacdo de EFPS, IFS e FLC detecta componente monoclonal em virtualmente
(acima de 99%) todos os casos de MM[24,25]. Assim, pode ser usada como triagem para
substituir a eletroforese de proteinas na urina de 24 horas (EFPU) e imunofixagdo urinaria
(IFU). As cadeias leves podem ndo ser detectadas na urina devido a reabsorcdo pelos tubulos
proximais renais; assim a pesquisa de cadeias leves livres no soro pode ser um método mais
sensivel. Entretanto, uma vez comprovado o diagnéstico de MM, a EFPU, a IFU e a proteindria
de 24 horas devem ser realizadas.

Recorda-se que as tiras reagentes usadas rotineiramente para a urindlise de rotina
somente detectam albumina e, assim, ndo servem para detec¢ao de cadeias leves livres. Nos
casos de MM com excrec¢do de cadeias leves livres na urina é bastante frequente o achado de
uma tira reagente negativa e a quantificacdo de proteinas na urina de 24 horas (por vermelho
de pirogalol ou cloreto de benzetdnio) positiva. A pesquisa de proteinuria de Bence Jones por
técnica de precipitacao pelo calor deve ser abandonada por ndo apresentar sensibilidade,
especificidade e reprodutibilidade adequadas, além de resultados falso-negativos e falso-
positivos[25].

Se houver proteina-M elevada (maior que 5g/dL) ou sintomas sugestivos de
hiperviscosidade, é recomenddvel a medida da viscosidade sérica. Quando ndo disponivel, o
exame do fundo do olho simples ou retinografia fluorescente é um método sensivel para
diagnosticar hiperviscosidade com repercussdo clinica, pelo qual hemorragias retinianas,
papiledema, distensdo e dilatacdo de vasos (forma de salsicha) podem ser detectados[26,27].

4.3.2 Avaliagcdo da medula éssea

No MM, plasmécitos monoclonais geralmente representam mais de 10% das células
nucleadas da medula 6ssea; no entanto 4% dos pacientes com MM sintomatico tém
plasmocitose abaixo de 10%. Isto pode ser consequéncia da infiltracdo focal por células do
MM ou de problema de coleta da medula éssea, principalmente quando realizado apenas
mielograma. Em média, a infiltracdo corresponde a 50%[22,23]. Assim, se necessdrio, deve-se
repetir a coleta em outro local, preferivelmente com bidpsia de medula éssea (BMO).

O aspirado de medula dssea deve ser suficiente para a realizagdo dos seguintes exames:

a) Mielograma - devem ser realizadas idealmente seis laminas com o primeiro 0,5mL do
aspirado (12 aspiragdo). Pelo menos duas laminas devem ser coradas com corante tipo
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Romanowsky. Um total de pelo menos 500 células nucleadas devem ser contadas, em pelo
menos duas laminas[28].

b) Imunofenotipagem por citometria de fluxo, se disponivel - exame util para detectar
plasmdcitos anormais e determinar a clonalidade[29,30].

c) Citogenética convencional (cariétipo por banda G) ou, se disponivel, por hibridizacdo
in situ fluorescente (FISH) - O exame molecular permite avaliar a presenca de alteracGes
cromossOmicas de importancia progndstica: dell3, t(4;14)(p16;932), t(11;14) (g13;932),
t(14;16)(g32;923), t(14;20)(932;912), del17p13, alteragdes do cromossomo 1 (ganho de 1q,
delecdo de 1q) e status da ploidia[31,32].

A bidpsia de medula déssea (amostra de pelo menos 2 cm) com estudo imuno-
histoquimico permite, além da caracterizacdo de clonalidade, a melhor avaliagdo da
celularidade e da extensdo da infiltragdo plasmocitaria medular, a qual muitas vezes pode ser
focal[33].

O estado atual do conhecimento sobre a genética do MM ainda ndo permite asseverar
de modo definitivo o valor clinico desta informagdo, mas o registro da informacdo sobre
fatores clinicos e citogenéticos, quando disponivel, pode contribuir para estimativa de
progndstico para alguns doentes[34-37].

4.3.3 Avaliacdo da clonalidade e imunofendtipo

No MM, o citoplasma de plasmdcitos monoclonais contém cadeias leves kappa ou
lambda, mas ndo ambas. A relacdo kappa/lambda normal na medula dssea é de 2:1.

O achado de uma relagao superior a 4:1 ou menor que 1:2 define produgdo anémala de
proteina monoclonal (ou restri¢do para) kappa ou lambda, respectivamente[38].

A detecc¢do de clonalidade é importante na confirmagdo diagndstica do MM, podendo
ser feita por imuno-histoquimica (IHQ), imunofluorescéncia em material de bidpsia de medula
0ssea ou citometria de fluxo (CMF) de aspirado medular. Plasmocitose ou expansdo de
componentes kappa e lambda de natureza policlonal ocorrem nas hiperplasias plasmocitarias
reativas, como, por exemplo, as devidas a infec¢do crénica (como no calazar), doenga hepatica
cronica, doengas autoimunes ou carcinoma metastatico na medula dssea.

Os plasmécitos do MM podem ser mais bem identificados pela marcacdo CD138. Além
disso, tal como os plasmdcitos normais, expressam CD79a, VS38c e CD38. E, diferentemente
dos plasmdcitos normais, perdem CD19 (positivo em apenas 10%-15% dos casos), o CD45
neg/dim (acima de 99%) e podem coexpressar CD56 (cerca de 70%)[29,38]. O achado de
plasmécitos com atipias fenotipicas também permite inferir sobre a clonalidade.

O plasmdcito normal é CD19+, CD56-, CD117-, CD20-, CD28-/ dim, CD27+++, CD81+ e
CD200dim. As anormalidade fenotipicas mais encontradas no MM sdo: CD19- (95%), CD56+
(75%), CD117+ (30%), CD20+ (30%), CD28+++ (15%-45%), CD27dim/- (40%-50%), CD81 dim/- e
CD200+++. A identificacdo de neoplasia plasmocitaria por citometria de fluxo pode ser feita
por um dos seguintes grupos de marcadores[30,39]:

a) painel de triagem sugerido por Salamanca (6 cores), capaz de detectar até 0,01% de
células neoplasicas: FITC/PE/PERCP-Cy5.5/PE-Cy7/APC/APCCy7 e
cytlgl/cytigk/CD19/CD56/CD38/CD45;

b) painel de avaliagdo das neoplasias de plasmodcitos (8 cores), proposto pelo
EUROFLOW: PacB/AmCyan/FITC/PE/PerCPCy5.5/PECy7/APC/APCCy7,
CD45/CD138/CD38/CD56/B2-micro/CD19/cylgk/cylgl e
CD45/CD138/CD38/CD28/BCD27/CD19/CD117/CD&1.
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4.3.4 Exames de imagem

O exame radiografico do esqueleto é mandatério no estadiamento do MM e deve ser
repetido sempre que houver suspeita de progressao da doenca. Nao serve, no entanto, para
controle de resposta ao tratamento, pois as lesdes osteoliticas raramente desaparecem e nem
sempre novas fraturas podem ser atribuidas a progressdo de doenca, podendo ser
consequéncia da reducdo da massa tumoral que sustentava o cortex dsseo (instabilidade
Ossea)[40]. A ressondncia magnética (RM) e a tomografia computadorizada (TC) sdo mais
sensiveis que a radiografia convencional e permitem a deteccao precoce de acometimento
dsseo pelo MM[41].

Recomenda-se o exame radiografico de:

a) Térax — incidéncia pdstero-anterior (PA);

b) Colunas cervical (incluindo imagem com a boca aberta), tordcica, lombar, Umero e
fémur, cranio —incidéncias antero-posterior (AP) e lateral;

c) Pelve — incidéncia AP; e

d) de qualquer outra area esquelética sintomatica.

A RM detecta 20%-56% de lesGes liticas em pacientes com radiografia normal e ndo
expde o paciente a radiacdo, sendo ainda mais sensivel que a TC para este fim[41-45]. O
exame permite a visualizacdo da cavidade medular e do grau de infiltracdo pelo MM antes da
destruicdo dssea aparecer na radiografia. E a técnica de escolha para avaliacdo de compressdo
de medula espinhal, permitindo avaliacdo do grau de compressao nervosa, tamanho da massa
e grau de extensdo no espaco epidural. E mais sensivel e especifica para avaliar necrose
avascular de cabega de fémur (que pode ocorrer secundaria a corticoterapia ou radioterapia).

A indicagdo de RM ou TC deve ser restrita aos casos em que ha discordancia entre as
radiografias e o quadro clinico do paciente, quando ha suspeita de compressao espinhal por
fratura e para melhor avaliagdo de massas tumorais de partes moles (plasmocitomas). Lembra-
se que a realizacdo de TC expbe o doente de 1,3 a 3 vezes mais radiacdo que o exame
radiografico do esqueleto[46,47].

Métodos diagndsticos de imagem funcional, como TC com emissdo de pésitrons (PET-
TC), cintilografia dssea com 99-tecnécio ou cintilografia corporal com 99m-sestamibi (MIBI),
ndo sdao recomendados para uso rotineiro no planejamento terapéutico de doentes com
MM][7,48-50]. Embora apresentem boa sensibilidade e especificidade (85% a 90%) para
identificar areas de infiltracdo plasmocitaria na medula dssea[51,52], podendo ajudar no
monitoramento da resposta terapéutica de doentes com MM ndo secretor e localizar até 30%
de doenca extramedular em supostos plasmocitomas solitarios pela RM[53,54], ndo detectam
30% das lesdes em coluna e pelve que sdo vistas a RM.

Ndo se recomenda a realizacdo de densitometria dssea na rotina, pois todos os doentes
com MM sintomaticos fardo uso de bifosfonato.

4.3.5 Critérios diagndsticos

As definicbes a seguir sdao adaptadas das recomendag¢des do International Myeloma
Working Group (IMWG) e da Organizagdo Mundial da Saude para o diagndstico de neoplasias
de células plasmaticas[1,23]:

a) Mieloma multiplo (MM) - caracterizado quando houver concomitantemente:

al. detecgdo de proteina monoclonal no soro ou urina;

a2. infiltragdo medular maior ou igual a 10% por plasmdcitos clonais ou plasmocitoma
dsseo ou de partes moles; e, alternativamente,



Ministério da Saude
Secretaria de Atencéo a Saude

a3a. pelo menos uma lesdo de érgdo alvo (LOA): hipercalcemia (calcio sérico acima de
11,5mg/dL ou 1 mg/dL acima do limite superior normal para o método), insuficiéncia renal
(depuragdo de creatinina medida ou estimada menor que 40 mL/min ou creatinina acima de
2mg/dL), anemia (hemoglobina abaixo de 10g/dL ou 2g/dL abaixo do limite inferior normal), e
doenca dssea (uma ou mais lesdes osteoliticas na radiografia de esqueleto ou tomografia);

a3b. pelo menos uma caracteristica bioldgica de agressividade, dentre: infiltracao
plasmocitaria clonal da medula dssea igual ou maior que 60%; razdo de cadeias leves livres
séricas envolvidas:ndo envolvidas igual ou maior que 100; duas lesGes osteoliticas focais
maiores que 5 mm em exame de ressonancia magnética.

Inexiste ponto de corte pré-definido para proteina M sérica ou urindria. Na maioria dos
casos, a proteina-M estd acima de 3g/dL de IgG, acima de 2,5g/dL de IgA ou maior que 1g de
cadeia leve livre na urina de 24 horas, mas alguns pacientes com MM tém niveis menores do
que estes.

Os plasmdcitos monoclonais geralmente excedem 10% das células nucleadas da medula
dssea, mas nenhum nivel minimo é definido, pois cerca de 5% dos pacientes com MM tém
menos do que 10% de plasmécitos na medula éssea. Quando ndo ha proteina-M sérica ou
urindria detectavel, pode-se caracterizar como mieloma multiplo ndo secretor se houver acima
de 10% de plasmdcitos clonais na medula éssea.

Pacientes com amiloidose diagnosticada por bidpsia ou doenca de depdsito de cadeia
leve monoclonal (DDCLM) devem ser classificados como “Mieloma com amiloidose
documentada” ou “Mieloma com DDCLM documentada”, respectivamente, se tiverem acima
de 30% de plasmécitos na medula dssea e/ou doenca Gssea relacionada ao mieloma.

b) Mieloma multiplo latente (MML) - caracterizado quando houver concomitantemente:

b1l. detecgdo de proteina monoclonal com dosagem igual ou superior a 3g/dL no soro
ou igual ou superior a 500 mg na urina de 24 hs, ou infiltragdo medular por plasmdcitos entre
10% e 60%; e

b2. auséncia de lesdo de drgdo alvo, como definido anteriormente, ou amiloidose.

A proteina-M em geral é uma IgG ou IgA. Quando o componente monoclonal for IgM,
denomina-se macroglobulinemia de Waldenstrém latente[55,56].

Pacientes com MML podem permanecer com o quadro clinico estavel durante anos e
ndo necessitam tratamento antineoplasico ao diagndstico, pois ndo se demonstrou aumento
significativo na sobrevida global (SG) quando tratados imediatamente ou no momento da
progressdo tumoral[57,58].

O MML apresenta risco de progressio para MM ou Amiloidose (AL) de
aproximadamente 10% ao ano durante os primeiros 5 anos, 3% ao ano nos préximos 5 anos e,
depois, de 1% a 2% ao ano, resultando numa probabilidade cumulativa de progressao de 73%
aos 15 anos[59]. Sdo fatores de risco para progressdo: proteina-M sérica maior que 3g/dL;
plasmocitose clonal na medula éssea acima de 10% ou taxa de cadeias leves livres anormal
(até 0,125 ou maior ou igual a 8)[20,60]. A probabilidade de progressdo em 5 anos é de 25%,
51% e 76%, respectivamente, se um, dois ou trés fatores de risco estiverem presentes ao
diagndstico[20].

c) Gamopatia monoclonal de cadeias leves (GMCL) - caracterizado quando houver
concomitantemente:

cl. Razdo de cadeias leves anormal (abaixo de 0,26 ou acima de 1,65);
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c2. Elevacgdo dos niveis da cadeia leve envolvida (cadeia leve kappa de acima de 1,65 ou
cadeia leve gama se menor que 0,26);

c3. Auséncia de cadeias pesadas na imunofixacao;

c4. Auséncia de lesdo de 6rgao alvo, como definido anteriormente;

c5. Infiltracdo plasmocitaria medular menor que 10%; e

c6. Nivel de proteina monoclonal urinaria menor que 500 mg/24 horas.

A GMCL ou proteinuria de Bence Jones isolada é uma condicao clinica caracterizada pelo
achado isolado de excrecdo urindria de proteina monoclonal de cadeia leve. E considerado
como fase pré-maligna do MM de cadeias leves, mas sua histdria natural ainda ndo é bem
conhecida [61].

d) Gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) - caracterizada quando
houver concomitantemente:

d1. deteccdo de proteina monoclonal sérica abaixo de 3 g/dL;

d2. plasmocitose clonal na medula éssea em propor¢do menor que 10% e minima
infiltracdo medular a bidpsia;

d3. auséncia de doenga linfoproliferativa de células B; e

d4. auséncia de lesdo de érgao alvo, como definido anteriormente, ou sinais e sintomas
relacionados a doencas por plasmécitos ou linfdcitos.

A GMSI ocorre em 3%-5% das pessoas acima de 70 anos e 1%-3% das pessoas acima de
50 anos. Pacientes com GMSI tém um risco de progressao de 1% ao ano para mieloma multiplo
sintomatico, amiloidose, macroglobulinemia de Waldenstrom ou disturbio relacionado[18,25].
Aproximadamente 70% sdo 1gG, 15% IgM, 12% IgA e 3% biclonal. O risco de progressdo é maior
se a proteina-M for IgM ou IgA e se o nivel sérico for maior que 1,5g/dL. Cerca de um tergo dos
casos podem ter proteina-M na urina, a qual ndo impacta no risco de progressao. Alteragdes
na citogenética convencional sdao raras, entretanto exames moleculares podem identificar as
mesmas encontradas no MM[62].

e) Plasmocitoma solitdrio dsseo (PSO) - caracterizado quando houver
concomitantemente:

el. drea Unica de destruicdo dssea por plasmdcitos monoclonais, comprovado
histologicamente;

e2. auséncia de outras lesdes dsseas radioldgicas;

e3. auséncia de infiltracdo medular por plasmdcitos clonais; e

ed4. auséncia de lesdo de odrgdo alvo, como definido anteriormente, exceto pelo
acometimento dsseo Unico.

Doentes com PSO podem apresentar baixos niveis de proteina-M sérica ou urinaria.
Quando ha mais de uma area localizada de destruicdo éssea, mantidos os demais critérios,
denomina-se plasmocitomas 6sseos solitarios multiplos.

f) Plasmocitoma solitario extramedular (PSE) - caracterizado quando houver
concomitantemente:

fl. tumor extramedular constituido por plasmécitos monoclonais, comprovado
histologicamente;

f2. auséncia de lesdes dsseas radioldgicas;

3. auséncia de infiltragao medular por plasmdcitos clonais; e

f4. auséncia de lesdo de drgao alvo, como definido anteriormente.
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Doentes com PSE podem apresentar baixos niveis de proteina-M sérica ou urindria.
Quando hd mais do que uma tumoracao de plasmdcitos extramedular, mantidos os demais
critérios, o caso é caracterizado como “plasmocitomas extramedulares solitarios multiplos”.

O PSO éduas a cinco vezes mais comum que a forma extramedular e afeta mais
comumente vértebras (42%-61%), pelve (15%), costelas (12%) e ossos longos das
extremidades inferior (12%) e superior (10%). O PSE predomina no trato respiratorio superior
(40% nos seios paranasais, 12% na nasofaringe, 4% na orofaringe e 4% na laringe) podendo
resultar em sintomas locais (sangramento ou obstrucdo), mas pode ocorrer virtualmente em
gualquer 6rgao[63-65]. A RM do esqueleto axial e ossos longos proximais deve ser considerada
nesses doentes, por ser mais sensivel que a radiografia do esqueleto[7,41]. Descri¢Oes de
séries de casos de PSO sugerem que o PET-TC possa ser um método complementar util na
avaliacdo da extensdo da doencga, mas, pela auséncia de estudos comparativos e pelo tempo
de seguimento curto nos relatos dos casos, ndo é possivel estimar seu impacto clinico ou fazer
recomendacdo valida com base nos seus resultados para o cuidado destes
doentes[7,41,42,54,66,67].

g) Leucemia de células plasmaticas (LCP) - Caracterizada por plasmocitose no sangue
periférico, perfazendo acima de 2.000 plasmdcitos/mm3 ou fragdo maior que 20% dos
leucdcitos.

A LCP pode ser primaria (“de novo”) ou secunddria. A LCP primaria é a mais agressiva
forma de neoplasia de plasmdcitos, manifestando-se como uma leucose aguda em doente sem
diagndstico prévio de mieloma multiplo[68,69]. A LCP secundaria é uma transformacao
leucémica que ocorre tardiamente na histéria natural do MM, vista em 2%-5% dos casos[70-
72], sendo mais comum nos casos de MM de cadeia leve, IgD e IgE do que nos de MM IgA ou
MM 1gG[72,73]. Costuma apresentar perda de expressao do CD56 nos plasmécitos clonais[74].

Sendo a LCP secunddria normalmente o estdgio terminal de MM pré-existente, os
doentes apresentam maior prevaléncia de doenga éssea avangada e insuficiéncia renal em
comparagdo com os doentes de LCP primdria; em contraste, o acometimento extramedular
pode ser menos comum em pacientes com LCP secundaria[75,76]. As manifestagdes clinicas
incluem hepatoesplenomegalia, linfonodomegalia, derrame pleural, infiltracdo de sistema
nervoso central, ascite e insuficiéncia renal, e o curso da doenca é agressivo e a sobrevida do
doente, curta[72].

h) Mieloma osteoesclerético - Na presenca de polineuropatia (habitualmente sensdrio-
motora, desmielinizante, semelhante a sindrome de Guillan-Barré) e proliferacdo plasmocitdria
monoclonal, o diagndstico desta condicdo clinica pode ser caracterizado se houver
concomitantemente:

h1. pelo menos um dos seguintes achados maiores: lesGes dsseas esclerdticas, doenga
de Castleman ou niveis elevados de fator de crescimento endotelial (VEGF) (geralmente igual
ou superior a 3 vezes acima do normal); e

h2. pelo menos um dos seguintes achados menores: organomegalia (hepatica, esplénica
ou linfatica), sobrecarga de volume extravascular (edema, derrame pleural ou ascite),
endocrinopatia (disfungdo adrenal, tireoideana, pituitaria, gonadal, paratireoideana ou
pancreatica, a exce¢cdo do diabete mélito e do hipotiroidismo — condi¢des comuns na
populagdo geral), lesdes cutdneas (hiperpigmentagdo, hipertricose, hemangioma
glomeruloide, acrocianose, pletora, rubor, leuconiquia), papiledema, trombocitose ou
policitemia.
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O mieloma osteosclerético ou sindrome de POEMS - polineuropatia (100%),
organomegalia (50%), endocrinopatia (66%), proteina-M (habitualmente IgA ou IgG lambda,
sendo75%-85% sérica e até 50% urinaria) e lesGes cutaneas (66%) — é uma proliferacdo
monoclonal de plasmdcitos que cursa com lesdes dsseas osteoesclerdticas em virtualmente
todos os casos, composta por espessamento focal do osso trabecular intimamente associada
com fibrose paratrabecular, onde ha acimulo de plasmdcitos[77]. O exame imuno-
histoquimico com marcadores para cadeias kappa e lambda do material obtido por bidpsia da
medula dssea pode identificar pequenos grupos de plasmdcitos clonais tanto no intersticio
como margeando agregados linfoides[78]. Além dos exames acima recomendados na avaliagdo
de doentes com MM, faz-se util incluir a dosagem de VEGF sérico[79-81], tirotrofina (TSH),
prolactina, horménio paratiroidiano (PTH), testosterona (ou estradiol), horménio luteinizante
(LH), hormonio foliculoestimulante (FSH), teste de fun¢do pulmonar e eletroneuromiografia
com estudos de conducdo nervosa. A bidpsia da lesdo esclerética ndo é imprescindivel em caso
clinico tipico.

5. ESTRATIFICACAO DE RISCO E ESTADIAMENTO

Recomenda-se que ao diagndstico os doentes com MM sejam categorizados pelo
sistema Durie-Salmon (SDS) ou do sistema de estadiamento internacional (ISS).

O SDS classifica os doentes segundo fatores relacionados ao volume tumoral em trés
categorias, que se correlacionam com a chance de resposta a quimioterapia e sobrevida[82]:

a) Estagio | - niveis baixos de proteina-M: IgG abaixo de 5g/dL, IgA abaixo de 3g/dL;
proteindria de Bence Jones abaixo de 4g/24 horas; auséncia de lesdo dssea ou lesdo dssea
solitaria; e niveis fisiolégicos de hemoglobina, calcio sérico, imunoglobulinas (ndo proteina-M);

b) Estégio Il - quando ndo preencher os critérios para estagio | ou lll;

c) Estagio Il - niveis elevados de proteina-M (IgG acima de 7g/dL, IgA acima de 5g/dL;
proteindria de Bence Jones acima de 12g/24 horas) ou lesdes osteoliticas multiplas ou
hemoglobina menor que 8,5 g/dL ou calcio sérico acima de 12mg/dL.

Emprega-se uma subclassificagdo em cada estagio segundo a auséncia (A) ou ndo (B) de
comprometimento da fungdo renal (cujo ponto de corte é creatinina sérica de 2 mg/dL).

O sistema de estadiamento internacional (ISS) permite agrupar os doentes com MM em
trés estratos progndsticos, com base nos niveis séricos de beta-2 microglobulina (B2M) e
albumina[82,83]:

a) Estagio | - B2M abaixo de 3,5mg/L e albumina igual ou acima de 3,5 g/dL;

b) Estagio Il - quando nao preencher os critérios para estagio | ou llI;

c) Estégio Il - B2M igual ou acima que 5,5 mg/L.

No Brasil, o ISS apresenta desempenho progndstico mais acurado que o SDS, sendo a
presenca de hipercalcemia fator progndstico adicional independente[5].

Diversas alteracOes citogenéticas tém associagdo com o progndstico no MM, mas no
atual estado do conhecimento ndo permitem inequivocamente a modificacdo da conduta
clinica ou do planejamento terapéutico, e mesmo nos grupos com genética desfavoravel, ha
heterogeneidade no progndstico[31,35]. Quando for disponivel esta informac¢do, recomenda-
se a adogao do modelo de estratificacdo de risco proposto pelo IMWG, que pode ser aplicado
a mais de 90% dos pacientes com MM, baseado no ISS (albumina sérica e beta-2
microglobulina) e no exame citogenético — presenca de delecdo 17p13, t(4;14) e ganho
1921[84]. O grupo de alto risco é definido por ISS II/Ill e presenca de t(4;14) ou del17p13, com
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estimativa de sobrevida mediana de 2 anos. O grupo de baixo risco é definido por idade
inferior a 55 anos, ISS I/1l e auséncia dos trés marcadores citogenéticos acima, com sobrevida
mediana superior a 10 anos [35]. Pacientes com caracteristicas intermediarias entre ambos
sdo definidos como risco padrao, com sobrevida mediana para o grupo de 7 anos[35].

6. CRITERIOS DE INCLUSAO

- Idade de 19 ou mais anos.

- Diagndstico inequivoco de mieloma multiplo sintomatico, mieloma multiplo latente
com infiltracdo medular acima de 60%, plasmocitoma solitario, mieloma osteosclerético ou
leucemia de células plasmaticas.

Doentes com neoplasias de células plasmaticas menores de 19 anos devem ser
conduzidos segundo protocolos e condutas institucionais de oncopediatria.

7.CENTRO DE REFERENCIA

Doentes adultos com diagndstico de neoplasia de células plasmaticas devem ser
atendidos em hospitais habilitados como, preferentemente, Centro de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON), Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia (UNACON) com Servico de Hematologia ou UNACON Exclusiva de Hematologia, que
possuem porte tecnoldgico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu monitoramento
laboratorial.

8. OPCOES TERAPEUTICAS

Doentes com proteindria de Bence Jones isolada ou gamopatia monoclonal de
significado indeterminado ndo necessitam tratamento antineoplasico ao diagndstico, devendo
ser acompanhados pelo risco de progressdo para MM.

Os doentes com MM devem ser tratados logo apds o diagndstico. Pacientes com
infiltracdo de medula éssea por plasmécitos clonais acima de 60%, mas sem lesdao de 6rgdo
alvo, quase sempre progridem para MM em 2 anos[1], devendo receber tratamento ao
diagnéstico.

As indicacGes de transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH), autdélogo ou
alogénico, devem observar o Regulamento Técnico vigente do Sistema Nacional de
Transplantes [85].

8.1 PLASMOCITOMA SOLITARIO

No tratamento do plasmocitoma solitario ésseo (PSO), a radioterapia (RT) local em
campo envolvido controla a doenga em até 80% dos casos. O risco de progressdo varia de 40%
a 60%. A ressecgdo cirurgica é geralmente reservada para pacientes com instabilidade éssea ou
acometimento neuroldgico. Se necessario, em caso de localizagdo vertebral, a laminectomia
anterior é geralmente recomendada, pois permite acesso ao tumor e interfere pouco com a RT
subsequente. A sobrevida global ndo é diferente quando o PSO é tratado com RT ou
cirurgia.[63,86-88].

No tratamento do plasmocitoma solitario extramedular (PSE), a RT local em campo
envolvido com dose total de pelo menos 45 Gy controla a doenga na maioria dos casos, sendo
preferivel nos casos de PSE da regido de cabega e pescoc¢o. Nas lesGes localizadas fora deste
segmento corporal, tanto a RT como ressecg¢ao cirdrgica sdao adequadas, e ndo ha evidéncia de
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gue uma dessas condutas seja superior em relacdo a recorréncia local ou progressao
tumorais[63-65,89].

8.2 MIELOMA MULTIPLO LATENTE

No MM latente, doentes com baixa carga tumoral (plasmocitose medular menor que
60%) podem permanecer sob vigildncia clinica, sem tratamento imediato, ou receber
preemptivamente tratamento com imunomodulatério (talidomida, 200 mg/dia) e inibidor de
ostedlise mensal), com o intuito de retardar a progressdo da doenca e a necessidade de inicio
de terapia antineopldsica[90,91].

Doentes com MM latente e plasmocitose medular igual ou maior que 60% devem ser
tratados como se doentes de mieloma multiplo sintomatico.

8.3 MIELOMA MULTIPLO SINTOMATICO

Os doentes com MM sintomatico devem receber tratamento antineoplasico ao
diagnéstico. Deve-se considerar que, na populacdo mais idosa e em doentes com multiplas
comorbidades, a tolerancia do tratamento é menor, necessitando modificacGes de dose para
reduzir os efeitos secundarios toxicos e evitar interrupgdes precoces do tratamento, as quais
podem eventualmente conduzir a uma diminui¢do da sua eficécia.

8.3.1 Quimioterapia de primeira linha

Os seguintes medicamentos possuem atividade clinica anti-mieloma e podem ser
igualmente usados na poliquimioterapia de primeira linha em diferentes combinag&es:
bortezomibe, ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona, doxorrubicina, doxorrubicina
lipossomal, etoposido, melfalano, vincristina e talidomida [92-119].

Doentes elegiveis para transplante de TCTH devem receber trés a quatro ciclos de
quimioterapia antineopldsica com finalidade citorredutora, sem melfalano, com o esquema
disponivel de maior taxa de resposta, idealmente baseado em trés ou quatro antineoplasicos,
seguido por coleta de células-tronco hematopoéticas e quimioterapia em alta dose com TCTH
[120-122].

8.3.2 Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH)

O principal objetivo do TCTH é melhorar a resposta terapéutica alcan¢ada com a
qguimioterapia de primeira linha [93,123,124]. Por sua vez, a qualidade da resposta obtida com
a quimioterapia antineopldsica é associada significantemente a sobrevida livre de eventos e
sobrevida global, sendo que a sobrevida global dos pacientes com resposta completa antes do
TCTH era melhor do que a dos pacientes com resposta parcial [93,125]. Estima-se que, nos
casos elegiveis, o TCTH possa melhorar a mediana de sobrevida em aproximadamente 12-18
meses, quando comparado com a quimioterapia isoladamente, além de resultar em maiores
taxas de resposta (60% a 80% versus 50% a 55%) e de sobrevida livre de progressao (25 a 30
meses versus 15 a 20 meses)[93,126,127].

Serdo potencialmente elegiveis para TCTH os doentes que atenderem a todos os
seguintes requisitos [85]:

a) idade menor que 75 anos;

b) bilirrubina direta de até 2,0mg/dL;

c) creatinina sérica de até 2,5mg/dL, a menos que em diélise crbnica estavel;

d) capacidade funcional (escala Zubrod) 0, 1 ou 2, exceto se comprometida
principalmente por dor éssea; e

e) funcdo cardiaca preservada (classe funcional | ou Il, da escala New York Heart
Association).
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Ressalta-se que a idade e a insuficiéncia renal sdo contraindicagdes relativas para o TCTH
autologo, visto que pacientes idosos foram pouco representados nos estudos clinicos, que
tipicamente incluiram pacientes com menos de 65 anos. No entanto, ha dados sobre a eficacia
e seguranca do procedimento para pacientes idosos[128,129]. Até um terco dos pacientes com
insuficiéncia renal pode apresentar reversao deste quadro com a quimioterapia inicial ou com
o TCTH [93,130].

O TCTH autdlogo permanece como padrao ouro no tratamento de mieloma multiplo, e
sua indicacdo deve ser considerada precocemente no planejamento terapéutico,
independentemente da disponibilidade de novos medicamentos[131,132], entre outros
motivos: o paciente tolera tratamentos mais intensos e desgastantes na fase inicial da doenca,
qguando tem melhor capacidade funcional, fisica e psicoldgica; obtém-se economia para o
sistema de saude, pois os custos diretos do transplante podem ser menores do que com os
esquemas de quimioterapia; ha experiéncia limitada e curto tempo de seguimento dos
doentes tratados com esquemas quimioterapicos com antineopldsicos mais recentemente
disponibilizados, o que ndo permite avaliar se o transplante permanece como alternativa
valida de terapéutica de resgate para estes casos.

Pacientes com doenca refratdria ou em progressao a despeito da quimioterapia inicial
nao se beneficiam de tratamento de resgate com TCTH.

Os pacientes que nao alcancaram no minimo resposta parcial muito boa apds o primeiro
transplante podem se beneficiar de um segundo TCTH autdlogo imediato [133]. O resgate com
um segundo TCTH autdlogo pode ainda ser considerado em pacientes que recairam mais de
um ano apds o primeiro procedimento, com mortalidade relacionada ao tratamento de 3% e
mediana de sobrevida livre de eventos de 12,9 meses, beneficio que ndo é esperado em
recaidas precoces — antes de 12 meses do primeiro transplante [123, 124].

O TCTH alogénico deve ser considerado de indicagdao muito restrita, devido a morbidade
e alta mortalidade (40%-49%) relacionadas a este tipo de transplante[134]. Podem ser
submetidos TCTH alogénico os pacientes jovens, com critérios de doen¢a de mau progndstico
e que estejam cientes do progndstico desfavordvel e dos riscos relacionados ao tratamento
[93,131]. Entre os pacientes que sobrevivem ao TCTH alogénico, parece existir um platé em
relacdo a sobrevida livre de eventos, variando de 34%-39% em 5-6 anos; no entanto, ha grande
dificuldade na avaliacdo comparativa entre os resultados dos TCTH alogénico e outras formas
de tratamento, uma vez que a maioria desses transplantes foi realizada fora de estudos
clinicos, com grande heterogeneidade entre os pacientes, especialmente quanto ao histérico
de tratamentos realizados[134]. O condicionamento de intensidade reduzida para TCTH
alogénico estd associado a menores taxas de morte relacionada ao procedimento, porém
resulta em maiores taxas de recaida do mieloma. Além disso, os poucos estudos disponiveis
ndo evidenciam vantagem em termos de retardo no tempo para a progressao da doenca ou
aumento da sobrevida global dos doentes em relagdo as demais estratégias de tratamento ja
mencionadas para o doente elegivel para TCTH [135,136].

Doentes que nao forem candidatos a TCTH devem receber quimioterapia antineoplasica
paliativa, com esquema terapéutico adequado a sua condigao clinica e funcional.

8.3.2 Quimioterapia de manutengao

Quimioterapia de “consolidacdo” ou “manuten¢do” apdés TCTH autdlogo ou
quimioterapia de primeira linha teria por objetivos aumentar o tempo para progressao
tumoral e a sobrevida global[137-139]. Entretanto, tais beneficios sdo contrabalanceados pelo
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potencial de toxicidade, especialmente para o grupo de doentes que iria experimentar um
periodo de remissao prolongado sem tratamento adicional.

Recomenda-se a quimioterapia de manutencdo apenas para doentes submetidos a
TCTH, pois ensaios clinicos ndao demonstram inequivocamente beneficio para essa
guimioterapia nos doentes tratados apenas por quimioterapia, e o esquema quimioterapico
indicado é a monoterapia com talidomida (100 mg ao dia)[140,141], que deve ser mantida por
até 12 meses.

Sao candidatos a terapia de manutencado apds TCTH autdlogo:

a) pacientes que ndo alcangaram resposta pacial muito boa (RPMB, ver em 9 —
Monitoriza¢do do Tratamento) apds TCTH,;

b) pacientes que ndo apresentam evidéncia de progressao de doenga;

c) pacientes sem alteragGes citogenéticas de alto risco.

A combinagdo de corticosteroide e talidomida deve ser evitada na terapia de
manuteng¢do apds TCTH autdlogo, devido ao aumento da toxicidade e ao beneficio incerto
sobre a monoterapia com talidomida [138, 142], e ndo é necessdria profilaxia anticoagulante
de rotina. Monoterapia com interferona-alfa ou corticosteroide ndao deve ser rotineiramente
recomendada como terapia de manutengao[143].

O desenvolvimento de neuropatia periférica estd relacionada com a duragdo do
tratamento de manuten¢ao com talidomida e é cumulativa.

8.3.3 Tratamento do mieloma multiplo recidivado

Apesar do aumento da sobrevida global e do prolongamento do tempo para a primeira
recaida com a quimioterapia de primeira linha, TCTH autdlogo e quimioterapia de
manutengdo, a recidiva é inevitdvel e o MM continua sendo uma doenga incurdvel.

Opcodes de tratamento para MM recidivado ou refratdrio a quimioterapia incluem novo
TCTH autdlogo, repeticdo de agentes quimioterapicos utilizados anteriormente ou uso de
outros agentes com atividade clinica anti-mieloma ainda ndo utilizados na primeira linha. A
decisdo terapéutica deve considerar o curso da doenga, a resposta terapéutica obtida e a
toxicidade a tratamentos prévios. Ndo se encontra estabelecida qual a melhor sequéncia,
combinac¢do e dose de medicamentos para tratamento do MM recidivado[94]. Para a selecdo
da conduta terapéutica, é importante considerar a possibilidade de selecdo clonal apés
recaidas recorrentes ou progressao tumoral, a agressividade da doenca e fatores relacionados
com o pacientes, tais como idade, funcdo renal, preferéncia, efeitos colaterais e
comorbidades.

As recidivas podem ser classificadas como clinica ou bioquimica. A recidiva clinica
é definida como piora da lesdo de érgdo alvo, tais como novas lesdes dsseas ou em expansao,
plasmocitomas, insuficiéncia renal, anemia ou hipercalcemia conforme definicdo do IMWG
[82], que estabelece critérios internacionais de resposta ao tratamento do mieloma multiplo.

Pacientes com diagndstico de recidiva clinica precisam de imediata terapia de
resgate[94]. Recidivas bioquimicas isoladas ocorrem quando hda um aumento da proteina
monoclonal que atenda as defini¢des de progressao de doenga, sem manifestagdes clinicas. Se
houver falha bioquimica isolada, o tratamento pode ser considerado em qualquer das
seguintes situagdes:

a) Doentes em quem se verifica uma duplicagdo da componente M em duas medicdes
consecutivas, separadas por até dois meses;

b) Aumento nos niveis absolutos da proteina M sérica maior ou igual a 1g/dL;
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c) Aumento da proteina M urindria maior ou igual a 500 mg/24h; ou

d) Aumento dos niveis da cadeia leve livre envolvida maior ou igual a 20mg/dL e uma
taxa de cadeias leves livres anormal em duas medicdes consecutivas separadas por até dois
meses.

Recomenda-se na quimioterapia de segunda linha para controle temporario do MM
recidivado o uso de esquema terapéutico contendo medicamentos ndo utilizados na terapia
anti mieloma prévia.

8.4 MIELOMA OSTEOSCLEROTICO (POEMS)

O tratamento para pacientes com POEMS inclui radioterapia, combinacées de
corticosteroide, alquilante em baixa dose e TCTH apds quimioterapia de alta dose[77].

A indicacdo e selecdo do tratamento sistémico deve ser criteriosa, para evitar
agravamento da polineuropatia.

Lesdes osteoesclerdticas generalizadas podem se beneficiar da terapia sistémica com
melfalano e prednisona. Embora cerca de um quarto dos pacientes respondam a
corticosteroide isolado, as recaidas sdo comuns se ndo houver a associacdo com outro(s)
antineoplasico(s)[77,144].

Doentes com POEMS disseminada podem se beneficiar de quimioterapia em doses
elevadas seguida de TCTH [145,146]. A taxa de mortalidade associada ao procedimento é baixa
(1%-3%), e quase todos os sobreviventes experimentam beneficio clinico, com melhora da
polineuropatia e normalizagdo dos resultados eletroforese de proteinas séricas.

8.5 LEUCEMIA DE CELULAS PLASMATICAS (LCP)

A LCP primdria e secundaria diferem dos pontos de vista bioldgico, clinico e
laboratorial[72], sendo mais sombrio o progndstico da doencga secundaria vez que emerge em
doentes pré-tratados.

Doentes com LCP primdria elegiveis para TCTH devem receber quimioterapia com
melfalano em altas doses e resgate por TCTH autélogo[69,147]. Esta modalidade terapéutica
pode ser precedida, ou ndo, por quimioterapia antineopldsica citorredutora, empregando-se
esquemas de quimioterapia indicados para doentes com MM candidatos a TCTH.

Inexiste informacdo definitiva sobre o papel da quimioterapia de consolidacdo ou de
manuteng¢do apds TCTH para doentes com LCP, pois ha apenas relatos de casos e pequenas
séries de casos que descrevem remissdes prolongadas apds o tratamento de manuteng¢do com
talidomida e bortezomibe[147,148].

Doentes com LCP ndo elegiveis para TCTH devem ser tratados com esquemas de
guimioterapia indicados para MM que forem adequados as suas condicGes clinicas e limitagcdes
funcionais.

8.6 TRATAMENTO DE COMPLICACOES DO MM

8.6.1 Sindrome de hiperviscosidade

A sindrome de hiperviscosidade pode desenvolver-se em pacientes com MM que
apresentam alto nivel sérico de paraproteinas, particularmente IgA e 1gG3. Os sintomas
incluem borramento visual, cefaleia, tontura, vertigem, nistagmo, perda auditiva, sonoléncia,
coma, sangramento mucoso e dispneia devido a insuficiéncia cardiaca, alteragbes de
coagulacdo e fadiga[149].

Todos os pacientes com alto nivel de paraproteina devem submeter-se a fundoscopia,
que pode demonstrar distensdo de veia retiniana, hemorragias e papiledema [26].
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O tratamento da sindrome de hiperviscosidade sintomatica deve ser feito com
plasmaférese com albumina ou solucdo salina como fluido de reposicao[150]. Se a
plasmaférese ndo estiver imediatamente disponivel, deve-se considerar venossec¢ao
isovolémica e reposicao com solucdo salina.

A resolucao da sindrome de hiperviscosidade depende do controle do MM. Assim, deve-
se iniciar o tratamento antineoplasico prontamente.

8.6.2 Hipercalcemia

A hipercalcemia é a complicacdo metabdlica mais frequente no MM, presente em
até 30% dos doentes ao diagndstico. Os sintomas tipicos sdao confusdao, coma, obnubilacao,
fraqueza muscular, pancreatite, constipacdo, sede, polidria, encurtamento do intervalo QT e
insuficiéncia renal aguda[151].

O tratamento do MM deve ser iniciado concomitantemente ao tratamento da
hipercalcemia, ambos rapidamente, para evitar danos renais. A conduta para a hipercalcemia
baseia-se na hidratacdo parenteral e uso de corticoides, calcitonina e inibidor da ostedlise.

A calcitonina reduz a absorcdo éssea de cdlcio, aumenta a sua excre¢do renal, tem
rapida ac¢do (inicio em 4-6 horas) e reduz o calcio em até 1-2mg/dL[35-46]; entretanto
é eficaz por até 48 horas devido a taquifilaxia[152].

Os corticoides sdo medicamentos centrais em qualquer esquema terapéutico do MM,
além de contribuir para a queda do calcio em dois a cinco dias, por reduzirem a producao de
calcitriol (principal metabdlito ativo da vitamina D) e diminuir, assim, a absorg¢do de calcio da
dieta[153].

Os inibidores da ostedlise (bifosfonatos) sdo andlogos ndo hidrolizaveis do pirofosfato
inorganico que, absorvidos na superficie da hidroxiapatita dssea, inibem a liberagdo de cdlcio,
interferindo com a reabsor¢do dssea mediada pelo osteoclasto. S3o os medicamentos mais
potentes no controle da hipercalcemia e apresentam efeito maximo em dois a quatro
dias[151,154,155].

Medidas para tratamento da hipercalcemia no MM:

a) Hidratacdo: solucdo salina 0,9%, 200-300mL/hora; ajustar a velocidade de infusdo
para manter débito urindrio de pelo menos 100-150mL/hora.

b) Calcitonina: 4U/Kg, via IM ou SC, de 12/12h (até maximo de 6-8U/Kg 6/6h); util por
até 48 horas do inicio do tratamento.

c) Inibidor da ostedlise: Pamidronato - 60-90mg IV em 4 horas ou acido zoledronico- 4
mg IV em 15 min (evitar ou ajustar dose em caso de insuficiéncia renal e infundir em 30-60
minutos). Preferir o pamidronato nos casos de insuficiéncia renal aguda; se creatinina sérica
acima de 4,5mg/dL, reduzir a dose para 30-45mg IV em 4 horas. N3o repetir com menos de 7
dias.

8.6.3 Prevencdo de lesdes ésseas

Recomenda-se o tratamento profilatico com inibidor da ostedlise para prevenir fraturas
patoldgicas em doentes com MM nas seguintes situa¢des[156,157]:

a) MM sintomatico com ou sem lesGes osteoliticas radiograficamente evidentes;

b) Doentes com osteoporose ou osteopenia devida ao mieloma;

c) Doentes com lesdo litica solitaria, se houver osteoporose associada;

d) Doentes com multiplas lesdes intradsseas, ainda que sem componente osteolitico.

O tratamento com bisfosfonato, por no maximo 24 meses, pode ser feito por via
parenteral (pamidronato ou 4cido zoledrénico), realizado a cada 3 ou 4 semanas, ou por via
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oral (clodronato, 1.600 mg/dia)[158,159]. Apds esse periodo de tempo, nos pacientes com
MM controlado, a suspensao do bisfosfonato é uma conduta aceitavel.

Inexiste evidéncia de beneficio para uso de inibidor de ostedlise para doentes com
proteinldria de Bence Jones isolada, plasmocitoma solitdrio ou gamopatia monoclonal de
significado indeterminado que ndo se enquadrem nos critérios acima especificados[158,160].

Recomenda-se que todos o0s pacientes submetam-se a uma avaliacdo
odontoldgica preventiva apropriada e recebam educacao sobre higiene dental ideal antes de
se iniciar o uso de bifosfonato. Condi¢cdes dentarias existentes, como doenca periodontal e
infeccGes ativas devem ser tratadas previamente, exceto no uso emergencial (hipercalcemia),
pois aumentam o risco para osteonecrose da mandibula secundaria a bisfosfonato[161,162].
Procedimentos dentdrios invasivos desnecessarios devem ser evitados; quando indicados,
deve-se suspender temporariamente o uso do bisfosfonato por noventa dias antes e apds o
procedimento invasivo (extracdo dentaria, implante ou cirurgia de mandibula). Ndo é
necessario suspender o medicamento para procedimento dentario rotineiro ndo
invasivo[158,160].

O uso do denosumabe, um anticorpo monoclonal humano que tem por alvo o RANKL e
inibe a reabsor¢do dssea no osso cortical e trabecular, aprovado no Brasil para tratamento da
osteoporose, apresenta a mesma eficacia que o acido zoledronico na prevencdo de eventos
adversos relacionados ao esqueleto nos doentes com MM [163]. No entanto, neste Unico
estudo comparativo disponivel, houve maior risco de morte entre doentes tratados com
denosumabe (HR, 2,26; IC 95%, 1,13-4,50), e seu uso ndo é recomendado nestas Diretrizes.

Recomenda-se a reposicdo de calcio (500-600mg/dia) e colecalciferol (vitamina D3)
400Ul/dia para manter a homeostase do metabolismo do célcio durante o tratamento com
acido zoledronico[164], suplementagao que deve ser feita com cuidado se houver insuficiéncia
renal[160,165,166]. Ndo ha indicacdo desta reposicdo no tratamento com pamidronato, vez
que o risco de hipocalcemia clinicamente significativa com este medicamento é
baixo[167,168]. Ha risco de que a suplementagao de cdlcio e vitamina D possa comprometer a
eficacia do tratamento com bisfosfonato[169], mas tal efeito ndo foi demonstrado em estudos
clinicos.

8.6.4 Doenga dssea sintomatica

A avaliacdo por ortopedista deve solicitada em caso de fratura iminente ou atual de
ossos longos (requer estabilizacdo seguida de radioterapia), compressdo 6ssea da medula
espinhal ou instabilidade da coluna vertebral. Consideracdo e indicagGes para cirurgia devem
ocorrer em decisdao conjunta com o hematologista, ortopedista ou neurocirurgidao, para
determinar quando o tratamento do MM pode ser reiniciado com seguranga.

A cirurgia geralmente é direcionada para prevenir ou reparar fraturas axiais, fraturas
instaveis da coluna vertebral e compressdao medular em doentes com MM. A laminectomia
descompressiva é raramente necessaria naqueles com MM, mas MM radiorresistente ou
fragmentos dsseos retroposicionados podem exigir esta modalidade de intervenc¢do[170].

Nas fraturas de compressdo vertebral sintomaticas, a cifoplastia por baldo pode, em
relagio ao tratamento ndo cirurgico, produzir melhorias clinicamente significativas na
funcionalidade fisica, dor, qualidade de vida e capacidade de realizar atividades diarias. Estes
beneficios persistem por pelo menos doze meses[171,172]. Séries de casos sugerem que a
vertebroplastia pode ser util no tratamento paliativo de fraturas vertebrais em pacientes com
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MM, mas permanece indefinida as suas seguranca e eficacia comparativas, pela auséncia de
estudos prospectivos com longo prazo de seguimento[173-176].

Tratamento com baixas doses de radia¢do (até 30 Gy) pode ser usado para paliacdo da
dor ndo controlada, fratura patoldgica iminente, ou compressao de coluna espinhal iminente
por MM. No entanto, a utilizacdo de radioterapia para controle local do MM e paliacao deve
ser usada criteriosamente e com moderacao, para poupar a funcao hematopoética do doente.
Deve-se limitar ao madximo a dose e o campo de irradiacdo, principalmente se o objetivo for
apenas o tratamento da dor. O tratamento abreviado (8 Gy a 20 Gy) pode ser usado para
controle algico, mas é preferivel o tratamento fracionado (30 Gy por 2 semanas) pela maior
chance de preservacdo da fungdo motora[177,178].

8.6.5 Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal é uma complicacdo comum e potencialmente grave do mieloma
ocorrendo ao diagndstico em 20%-25% dos pacientes e em até 50% dos pacientes em algum
momento durante a sua doenca[179,180]. E possivel reverter a insuficiéncia renal em
aproximadamente metade dos pacientes, mas o restante tera algum grau de disfuncdo renal
persistente e, destes, 2%-12% exigirdo dialise[181]. A insuficiéncia renal ocorre como
resultado de danos causados aos tubulos renais por cadeias proteicas leves livres (nefropatia
por cilindros ou "rim do mieloma"), mas diversos outros processos nefrotdxicos também
podem contribuir, incluindo desidratacdo, hipercalcemia, medicamentos nefrotdxicos e
infeccdo[182-184].

Recomenda-se ateng¢do para o risco de insuficiéncia renal, buscando-se seu diagndstico
precoce, monitoramento dos niveis de cadeia leve, manuten¢do de uma alta ingestdo de
liquidos, correcao de hipercalcemia e evitagdao de medicamentos potencialmente nefrotdxicos,
incluindo aminoglicosideos e anti-inflamatérios ndo esteroidais. No tratamento dessa condigdo
instalada, deve-se observar:

- A avaliagdo por nefrologista deve ser solicitada, se a fungdo renal ndo melhorar dentro
de 48 horas de intervengdes iniciais, e deve haver uma comunicagdo clara entre o médico
assistente e nefrologista para otimizar o resultado terapéutico.

- Bidpsia renal é desejavel para ajudar na decisdo terapéutica, mas ndo é essencial.

- A remocado fisica das cadeias leves por plasmaférese ou hemofiltracdo é teoricamente
benéfica na nefropatia por cilindros, mas os resultados de ensaios clinicos sdo conflitantes e
ndo é recomendada nestas Diretrizes[185,186].

- A formagéao de cilindros é favorecida com concentragdes de cloreto de sddio acima de
80mmol/L na al¢a de Henle[176], pelo que a hidratacdo com solugdes salinas hipotdnicas pode
ser mais vantajosa do que com solugdes fisioldgicas.

- O uso de furosemida deve ser evitado, a menos que seja necessario para corrigir
sobrecarga de volume, porque aumenta a formacdo de cilindros pelo aumento da
concentracdo de cloreto de sédio no tubulo distal e da coagregacdo da cadeia leve a
uromodulina [188,189].

8.6.6 Infecgoes

Infeccdo é uma causa importante de morbimortalidade nos casos de MM, vez que os
pacientes apresentam diminuicdo na producdo fisioldgica de imunoglobulinas tanto doenca
como pela imunossupressao cumulativa secundaria aos diversos tratamentos antineoplasicos
que eles recebem ao longo do curso da doenga[87,190]. As seguintes considera¢des devem
nortear os protocolos institucionais para cuidado do doente com MM[190,191]:
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- Os doentes de neoplasias de células plasmaticas devem receber vacinas para influenza
A e B; sarampo, caxumba e rubéola; difteria e tétano; hepatite B; Haemophilus influenzae tipo
B e pneumocdcica 23-valente.

- Deve-se preferir as vacinas inativadas. As vacinas vivas podem ser consideradas para
pacientes com gamopatia monoclonal de significado indeterminado ou mieloma multiplo
latente, bem como nos demais pacientes que se encontrarem em remissdo da doenca trés a
seis meses apds o término da quimioterapia.

- A vacinacdo deve ocorrer o mais cedo possivel, como durante a GMSI ou fase latente
do mieloma. Os doentes que irdo receber terapia antineopldsica devem ser vacinados pelo
menos quatorze dias antes de iniciar-se a quimioterapia, antes da mobilizacdo e coleta de
células-tronco, ao atingir a melhor resposta a terapia, trés a seis meses apds a conclusdo da
guimioterapia ou de seis a doze meses apdés o TCTH. A vacinacdo entre os ciclos de
guimioterapia ndo é recomendada, pela provéavel reducdo da sua eficacia.

- A reposicdo de imunoglobulinas ndo é recomendada rotineiramente na profilaxia de
infeccGes; no entanto, pode ser considerada para doentes com mieloma com
hipogamaglobulinemia e que sofrem de infec¢des graves ou recorrentes. Quando indicada,
pode ser administrada por via intravenosa, por via subcutanea, ou intramuscular[192,193].
Embora o tratamento intravenoso seja geralmente bem tolerado, aumenta o risco de o
paciente desenvolver insuficiéncia renal aguda. Os pacientes devem receber paracetamol, anti-
histaminico e corticoide trinta minutos antes da infusdo, para prevenir e minimizar a gravidade
dos efeitos secundarios relacionados com o procedimento. Por comparagao, a administragao
subcutanea resulta em menos reacgbes sistémicas e niveis mais consistentes de
imunoglobulina no sangue. E também mais econdmica do que a administragdo intravenosa e
ndo requer o acesso a veias ou pré-medicacdo. No entanto, ele requer inje¢des mais
freqlientes, e podem ocorrer reagdes locais.

- Os pacientes com MM que estdo em alto risco de desenvolver infecgdes graves podem
receber profilaxia antimicrobiana segundo protocolos institucionais, mas o uso rotineiro desta
medida nao é recomendado[194]. Deve-se individualizar a indicagdo terapéutica profilatica
segundo histérico prévio de infeccGes, idade, atividade do MM, tipo e duracdo dos
tratamentos prévios, nivel de imunossupressdo celular e humoral, fungGes bioldgicas e
comorbidades.

- Os pacientes com MM devem manter uma boa higiene pessoal, a fim de reduzir o risco
de desenvolver uma infecgdo. As diretrizes recomendam a lavagem frequente das maos,
escovar os dentes apds as refeicdes e protegdo durante encontros sexuais com parceiros que
podem ter doencas sexualmente transmissiveis. Para os pacientes tratados com bisfosfonato,
é importante ndo compartilhar escovas de dentes e trocar de escova a cada trés meses.

- Os pacientes devem evitar exposicdes ambientais que possam coloca-los em risco de
desenvolver uma infeccdo. Podem ser Uteis medidas como evitar contato com individuos que
apresentem infec¢des ou foram submetidos a vacinagdo recente com vacinas vivas; lavar bem
e cozinhar frutas e verduras antes de comer; evitar qualquer atividade de risco ou de lazer ao
ar livre, como nata¢do em locais publicos ou explorar cavernas; apenas ser expostos a animais
de estimagdao com as vacinas atualizadas e adequadas; minimizar risco de picadas de insetos
com uso de repelente ou barreiras fisicas; e adotar precaug¢bes alimentares e medidas de
higiene para evitar a diarreia do viajante.
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9. MONITORIZACAO DO TRATAMENTO

Os critérios de resposta ao tratamento sdo baseados nas recomendacdes internacionais
e sdao[22,158]:

9.1 Resposta completa;

a) Imunofixagdo sérica e urinaria negativas;

b) Desaparecimento de qualquer(quaisquer) plasmocitoma(s) de tecidos moles; e

c) Até 5% de plasmdcitos na medula déssea.

NOTA: Nos pacientes que o diagndstico foi feito por alteracdo da relacdo de cadeias
leves, é necessaria a normalizacdo deste parametro (entre 0,26 e 1,65).

9.2 Resposta completa estrita

a) Critério de resposta completa atendidos;

b) Relagdo entre cadeias leves livres normal; e

c) Auséncia de plasmécitos clonais na medula dssea por imuno-histoquimica ou
citometria de fluxo.

9.3 Resposta parcial muito boa

a) Componente-M sérico e urindrio detectdvel por imunofixacdo, mas ndo pela
eletroforese de proteinas; ou

b) Redugdo maior ou igual a 90% no componente-M sérico e componente-M urinario
menor que 100mg por 24 h.

NOTA: Nos pacientes que o diagndstico foi feito por alteracdo da relacdo de cadeias
leves, é necessdria a redugao maior que 90% na diferenga entre a cadeia leve livre envolvida e
a ndo envolvida.

9.4 Resposta parcial

a) Redugdo maior ou igual a 50% na proteina-M sérica e proteina-M na urina de 24
horas, com redu¢do maior ou igual a 90% ou para menos que 200mg/24 horas;

b) Se proteina-M sérica e urinaria ndo forem mensuraveis, é necessaria uma diminuigdo
maior ou igual a 50% na diferenga entre os niveis de cadeias leves livres envolvidas e ndo
envolvidas ou uma redu¢do maior ou igual a 50% dos plasmécitos da medula éssea, desde que
este percentual basal seja maior ou igual a 30%;

NOTA: Se presente(s) ao diagndstico, é também necessaria um redu¢do maior ou igual a
50% no tamanho de plasmocitoma(s) solitario(s).

9.5 Progressao de doenga

a) Aumento de 25% em relagdo ao menor valor (ndo precisa ser confirmado) de resposta
obtido em qualquer um ou mais dos seguintes:

al. Componente-M sérico (aumento absoluto deve ser maior ou igual a 0,5g/dL);

a2. Componente-M urindrio (aumento absoluto deve ser maior ou igual 200mg/24
horas);

a3. Em pacientes sem niveis mensuraveis de proteina-M sérica ou urindria, na diferenca
entre os niveis de cadeia leve livre envolvida e ndo envolvida (aumento absoluto deve ser
maior que 10mg/L);

ad. Em pacientes sem niveis mensuraveis de proteina-M sérica, urindria ou niveis
mensuraveis de cadeia leve livre, no percentual de plasmdcitos na medula éssea (absoluto
deve ser maior ou igual a 10%);
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b) Desenvolvimento de novas lesdes ésseas ou plasmacitomas extramedulares; ou
aumento demonstrado do tamanho das lesGes dsseas ou plasmacitomas extramedulares
existentes.

c) Desenvolvimento de hipercalcemia (calcio sérico corrigido acima de 11,5 mg/dL)
atribuivel exclusivamente a neoplasia plasmocitaria.

9.6 Doenca estavel

Ndo preenche os requisitos para caracterizar resposta (completa, completa estrita,
parcial muito boa ou parcial) ou progressido de doencga.

9.7 Recaida apds resposta completa

Qualquer uma ou mais das seguintes caracteristicas:

a) Reaparecimento de proteina-M sérica ou urinaria por eletroforese ou imunofixacao;

b) Desenvolvimento de plasmocitose medular igual ou maior que 5%; ou

c) Aparecimento de qualquer outro sinal de progressdao (ou seja, novo plasmocitoma,
lesdo dssea litica ou hipercalcemia).

9.8 Recaida clinica

Definida quando observado um ou mais dos seguintes indicios diretos de aumento da
doenca ou disfunc¢do de érgao alvo:

a) Desenvolvimento de novos plasmocitomas solitarios;

b) Aumento definitivo no tamanho de plasmocitomas existentes ou lesGes dsseas.
Definido como um aumento de 50% (e pelo menos 1cm) na soma dos produtos dos didmetros
transversais das lesGes mensuraveis;

c) Hipercalcemia (calcio sérico acima de 11,5mg/dL);

d) Diminuicdo da hemoglobina igual ou superior a 2g/dL;

e) Aumento da creatinina sérica de 2mg/dL.

Observar que todas as categorias de resposta ou recaida devem ter duas avaliagdes
consecutivas feitas a qualquer momento antes da sua classificagdo final (resposta, progressao
de doenga, recaida) ou instituicdo de qualquer nova terapia. Avaliagdes de medula éssea ndo
precisam ser reconfirmadas.

O acompanhamento da resposta ao tratamento deve ser minimamente feito pela
medicdo seriada da proteina-M, com frequéncia mensal no primeiro ano e bimensal a partir do
segundo ano. As seguintes orienta¢Oes gerais devem balizar esta etapa do plano de cuidado do
doente:

a) A medicdo da proteina-M deve ser quantificada por meio da densitometria na
eletroforese de proteinas (EFP), exceto nos casos em que a EFP ndo for confidvel, como, por
exemplo paciente, com proteina monoclonal IgA migrando em regido beta.

b) Pacientes apenas com proteina-M sérica mensuravel devem ser seguidos apenas por
EFP sérica.

c) Pacientes apenas com proteina-M urindria mensuravel devem ser seguidos apenas
por EFP urinaria.

d) Pacientes com proteina-M sérica e urindria mensurdveis devem ser seguidos por EFP
sérica e urinaria.

e) Quando se desejar avaliar se foi atingida resposta completa, ambas EFP sérica e
urindria, e respectivas imunofixagdes, devem ser realizadas, independentemente se eram ou
ndao mensurdveis ao diagndstico.
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f) Quando a EFP ndo estiver disponivel ou ndo for confidvel, é aceitdvel a quantificagdo
dos niveis de imunoglobulina por nefelometria ou turbidimetria. No entanto, somente a
nefelometria podera ser usada para avaliar resposta e os valores da EFP e nefelométria nao
sdo intercomparaveis.

Radiografia de esqueleto ndo é necessdria para avaliar resposta. Durante o tratamento,
na auséncia de queixas clinicas, pode ser repetida anualmente.

A bidpsia de medula dssea pode ser repetida apenas na avaliacdo de resposta completa,
sendo necessaria sempre para avaliacdo de resposta no MM nao secretor.

Em caso de mieloma multiplo latente, é recomendavel obter RM basal para deteccao de
lesGes Osseas ocultas, que, se presentes, implicardo num curso de progressdo mais
rapido[7,44,184]. No seguimento destes doentes, a primeira reavaliacdo devera ocorrer em
dois a trés meses com EFP, hemograma completo, dosagens séricas de calcio e de creatinina e
urina de 24 horas com EFPU e IFU. Se estaveis, recomenda-se repetir os exames em quatro a
seis meses por 1 ano e, apds, a cada 6-12 meses.

10. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Doentes com diagndstico de mieloma multiplo devem ser atendidos em hospitais
habilitados em oncologia e com porte tecnoldgico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar
0 seu monitoramento laboratorial e acompanhamento, conforme especificado em 7—Centro
de Referéncia.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, o tratamento,
o manejo das doses e o controle dos efeitos adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial,
de internagdo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de
laboratérios necessaria para o adequado atendimento e obtengao dos resultados terapéuticos
esperados[196].

Os procedimentos radioterdpicos (Grupo 03, Subgrupo 01), cirurgicos (Grupo 04 e os
varios subgrupos por especialidades e complexidade) e de transplantes (Grupo 05, Subgrupo
05) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS podem ser acessados, por
codigo do procedimento ou nome do procedimento e por cédigo da CID — Classificacdo
Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Salude — para a respectiva
neoplasia maligna, no  SIGTAP-Sistema de  Gerenciamento dessa  Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente
disponibilizada.

Exceto pela Talidomida para o tratamento do Mieloma Multiplo, pelo Mesilato de
Imatinibe para a quimioterapia do Tumor do Estroma Gastrointestinal (GIST), da Leucemia
Mieloide Cronica e da Leucemia Linfoblastica Aguda cromossoma Philadelphia positivo, pelo
Trastuzumabe para a quimioterapia do carcinoma de mama inicial e locorregionalmente
avancado, pelo Rituximabe para a quimioterapia do Linfoma Difuso de Grandes Células-B e do
Linfoma Folicular e dos Dasatinibe e Nilotinibe para a quimioterapia da Leucemia Mieloide
Cronica de adultos, o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo padronizam nem
fornecem medicamentos antineopldsicos diretamente aos hospitais ou aos usudrios do SUS. Os
procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS nao fazem referéncia a qualquer
medicamento e sdo aplicdveis as situagcles clinicas especificas para as quais terapias
antineopldsicas medicamentosas sao indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e
habilitados em Oncologia s3do os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos
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oncolégicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e
registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em que um
hospital é habilitado para prestar assisténcia oncolégica pelo SUS, a responsabilidade pelo
fornecimento do medicamento antineoplasico é desse hospital, seja ele publico ou privado,
com ou sem fins lucrativos.

Os seguintes procedimentos da tabela do SUS sao disponiveis para tratamento sistémico
de adultos com mieloma multiplo:

03.04.03.018-0 — Quimioterapia de neoplasia de células plasmaticas — 12 linha;

03.04.03.019-8 — Quimioterapia de neoplasia de células plasmaticas — 22 linha;

03.04.08.007-1 — Inibidor de ostedlise.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestao para a organizacdo da rede
assistencial e garantia do atendimento dos doentes, e muito facilita as acGes de controle e
avaliacao.

AcOes de controle e avaliagdo incluem, entre outras: a manutencdo atualizada do
Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES); a autorizacdo prévia dos
procedimentos; o monitoramento da produc¢do dos procedimentos (por exemplo, freqiéncia
apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a
verificacdo dos percentuais das frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em suas
diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda maior do que
terceira — sinaliza a efetividade terapéutica), entre outras.

AcOes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e observancia da
regulacdo do acesso assistencial; a qualidade da autorizagdo; a conformidade da prescrigdo e
da dispensacdo e administragdo dos medicamentos (tipos e doses); a compatibilidade do
procedimento codificado com o diagndstico de mieloma multiplo sintomatico, o perfil clinico
do doente, capacidade funcional, estadiamento Durie-Salmon ou ISS, indica¢do clinica para
tratamento), o esquema terapéutico e as doses didrias prescritas e fornecidas; a
compatibilidade do registro dos procedimentos com os servigos executados; a abrangéncia e a
integralidade assistenciais; e o grau de satisfacdao dos doentes.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou ao seu responsavel legal sobre os potenciais
riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso quando preconizado nestas Diretrizes
do medicamento talidomida, consoante normas sanitdrias vigentes[197].
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