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INTRODUCAO

O mieloma multiplo (MM) é a segunda neoplasia hematoldgica mais comum. Acomete, na maioria
das vezes, individuos acima de 60 anos, com ligeira predominancia no sexo masculino. Dentre os
sinais e sintomas iniciais mais comuns estdo fadiga, dor dssea, anemia, insuficiéncia renal e

hipercalcemia. O tratamento se baseia em quimioterapia e transplante de células tronco

Mieloma multiplo

hematopoiéticas (TCTH) nos pacientes até 75 anos com boas condi¢Ges clinicas.

OBIJETIVOS

Orientar o diagndstico do mieloma multiplo, padronizar o monitoramento e o tratamento desses

pacientes.

FLUXOGRAMA

Simn

sFlasmacitos clonais = 60%

sRh: = 2 lesdies focais = & mm

=Relagdo da cadeia lewe = 100

=Hb = 10g/dl ou queda = 2 g/dl no walor
basal

slesdo ostealitica = Smm na TC, R ou PET
=Creatinina = 2 ou clearance de creatinina
< 40 mlfmin

=calcio total = 11 ma/sdl

rieloma
multiplo

[ETS] O

Mieloma
indolente

Proteina
monoclanal
identificada
O—0
= 10% de Gamopatia
plasmacitos moncdonal de
clonais e ou significado
plasmocitoma intermediario

=ldade =75anos
=MYHS | ou ]
sECOG performance status 1 ou 2

sim Mo
Candidato a M3o candidato
TCTH a TCTH

Proibida a reproducéo total ou parcial desta obra por qualquer meio eletrénico, mecdnico, fotogrdfico e gravdvel, sem
a permissdo expressa da Alta Administra¢do do Hospital das Clinicas da UFMG (Lei N2 9.610, de 19 de fevereiro de 1998).

2



Mieloma multiplo

CRITERIOS DE ADMISSAO

e Pacientes adultos com diagndstico de MM;
e encaminhados com marcac¢ao de primeira consulta ambulatorial com a Hematologia no Hospital
das Clinicas da UFMG (HC-UFMG):

— pela Comissdao Municipal de Oncologia (CMO),

— apos internacdo no HC-UFMG, ou

— encaminhamento apds diagndstico definido por outras clinicas do HC-UFMG por meio de

interconsulta ambulatorial.

EXAMES INDICADOS PARA O DIAGNOSTICO

* Hemograma completo

* Eletroforese de proteinas séricas e urindria

* Imunofixac¢do sérica

* Imunofixag¢do urinaria (se sérica negativa)

» Cdlcio sérico total e ibnico, ureia, creatinina, desidrogenase latica, proteina C reativa, aloumina
e Beta-2 microglobulina

* Sorologias: sifilis, doenca de Chagas, hepatites (HBsAg, anti-HBc, anti-HCV), HTLV I e ll, HIV1e 2
e RM da coluna cervical, toracica, lombar e pelve

* Radiografia de crénio, Umeros, coxas e costelas (2 incidéncias)

e Dosagem de IgA, IgG e IgM

e Mielograma

* Biopsia de medula dssea

* Imunofenotipagem de medula dssea

¢ Beta-HCG, se mulher < 55 anos

e Cadeia leve livre k e A séricas, se disponivel

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

O mieloma multiplo (MM) se caracteriza por uma infiltragdo com 10% ou mais de células plasmaticas
clonais na medula dssea, ou biopsia compativel com plasmocitoma désseo ou extramedular

associado a um ou mais eventos definidores de mieloma.?

No Brasil, existem poucas informagdes epidemioldgicas sobre o MM e as neoplasias de plasmdcitos.
Os estudos disponiveis tém amostras pequenas, infelizmente ndao fornecendo dados consistentes
sobre a doenga na nossa populagao.
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Mieloma multiplo

A maioria dos pacientes apresenta sinais e sintomas relacionados a infiltracdo neoplasica ou dano

renal por depdsito de imunoglobulina. Fazem parte dos critérios diagndsticos:

Anemia

e A anemia que ocorre em pacientes com MM é multifatorial: 2
— Infiltracdo medular — Hemodlise autoimune

— Deficiéncia de eritropoietina — Deficiéncia nutricional

* Geralmente é normocitica e normocromica, como na anemia de doenga crbénica, e raramente é
macrocitica.

e Aindicacdo de tratamento por anemia deve considerar uma queda de Hb < 2 g/dl no valor de
referéncia, ou Hb <10 g/dI.}

Doenga dssea

* As lesdes osteoliticas do MM sdo causadas pela reducdo localizada da massa d6ssea em
decorréncia da absorcdo promovida pelos osteoclastos, e sdo responsaveis pela dor dssea e fratura
patolégica.3

* As lesOes liticas devem ser 2 5 mm e ser vistas na radiografia convencional, tomografia

computadorizada (TC) ou tomografia com emissdo de pdsitron (PET-TC).!

Insuficiéncia renal

e Costuma estar presente em 50% dos pacientes na ocasido do diagndstico, e 5% deles necessitara
de hemodidlise. Ela é associada ao excesso de producdo de cadeia leve livre e hipercalcemia.*

* E definida por niveis de creatinina sérica > 2 mg/dl ou clearance de creatinina < 40 ml/min.!

Hipercalcemia

 Edecorrente da ostedlise, e definida por um aumento de 1 mg/dI no valor de referéncia do calcio

sérico ou > 11 mg/dl.

Infiltragao

O valor da infiltracdo pelos plasmaécitos clonais de > 60%, independentemente da presenga ou ndo
de sintomas, é um critério isolado de indicacdo de tratamento, ja que o risco de dano organico em
dois anos nessa circunstancia chega a 80%, com sobrevida livre de progressdo de 7 meses. A
clonalidade dos plasmocitos deve ser confirmada por imunofenotipagem, imunohistoquimica ou

imunofluorecéncia.l
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Mieloma multiplo

Cadeia leve livre

A relacdo da cadeia leve livre > 100 mg/L apresenta um risco de progressdo para MM em 2 anos de
72%. Para reduzir o niUmero de erros, o valor da cadeia leve livre kappa (k) ou lambda (A) envolvidas

também deve ser > 100 mg/L.}

Lesao focal

A presenca de mais de uma lesdo focal na ressonancia magnética aumenta o risco de progressao
para 70% em dois anos. Se a lesdo for menor que 5 mm ou duvidosa, deve-se repetir a imagem em

3 a 6 meses ou complementar com outro exame como a TC ou PET-TC.?

Tabela 1 - Critérios revisados de mieloma miiltiplo do International Myeloma Working Group (IMWG) !

Critérios revisados de mieloma mtiltiplo do IMWG

Infiltragdo de 10% ou mais de células plasmaticas clonais na medula dssea, ou biopsia compativel com plasmocitoma

Osseo ou extramedular, associado a um ou mais eventos definidores de mieloma ou biomarcadores de malignidade

Eventos definidores de mieloma

Evidéncia de dano em 6rgdo alvo, atribuivel a desordem proliferativa de plasmécitos subjacente, especificamente:

— Hipercalcemia: célcio sérico > 1 mg/dl acima do valor de referéncia, ou > 11 mg/dl

— Insuficiéncia renal: clearance de creatinina < 40 ml/min ou creatinina > 2 mg/d|

— Anemia: Hb mais de 2 g/dl abaixo do valor de referéncia ou < 10 g/d|I

— LesOes 6sseas: uma ou mais lesGes osteoliticas na radiografia do esqueleto, TC ou PET-TC

Qualquer um dos seguintes marcadores de malignidade:

— Infiltragdo por plasmdcitos clonais na medula > 60%
— Razdo da cadeia leve livre envolvida + nédo envolvida > 100
— Mais de uma lesdo focal nos estudos de RM

ESTADIAMENTO

O estadiamento, descrito por Durie e Salmon em 1975, ndo é mais utilizado em estudos clinicos. O
ISS foi criado em 2005 e revisado em 2015, utiliza apenas beta-2 microglobulina, albumina sérica e,
apos revisdo, foi acrescentada a avaliacdo citogenética por hibridacdo fluorescente in situ (FISH).
Esta ndo estd disponivel pelo SUS, sendo realizado apenas o estadiamento ISS.
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Mieloma multiplo

Tabela 2 — Estadiamento Durie e Salmon (1975) ©

Estadio

Critérios

Baixa massa tumoral (inferior a 0,6 células x 102 /m?)
Todos os seguintes:

Hb > 10 g/dI 1gG < 5 g/dI

Calcio sérico normal

Proteina monoclonal < 4 g/24h

IgA < 3 g/dI multiplas lesdes osteoliticas, fraturas

Intermedidrio (entre os estadios | e lll)

Alta massa tumoral (1,2 células x 102 /m?)
Qualquer um dos seguintes:
Hb < 8,5 g/dI 1gG >7g/dl
calcio > 12 mg/dI

Proteina urinaria monoclonal >12g/dl/24h

IgA > 5g/dl Multiplas lesdes osteoliticas, fraturas

Subclasse

A —Se creatinina < 2 mg/dl

B — Se creatinina > 2 mg/d|

Tabela 3 — Estadiamento ISS (2005) e R-ISS (2015) *

Fator progndstico Critério
ISS
| B2-microglobulina < 3,5 mg/dl; Albumina > 3,5 g/dl
1] Sem critérios para ISS | ou lll
1] B2- microglobulina >5,5 mg/dl
iFISH
Alto risco Del (17p) ou t(4:14) ou t(14:16)
Risco padrao auséncia das alteragGes acima
LDH
Normal LDH sérico < VR
Alto LDH sérico > VR
R ISS
| ISS | + Risco padrdo + LDH normal
1 Ndo R ISS 1 oulll
I ISS 11l + alto risco citogenético ou ISS Il + LDH elevado
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Mieloma multiplo

TRATAMENTO

As terapias para o MM evoluiram muito na ultima década, mas as drogas mais novas tém alto custo
e n3o estdo disponiveis pelo Sistema Unico de Saude (SUS). A sobrevida global (SG) apresenta uma

taxa de 82% em 4 anos com o uso dessas novas drogas. ’

O tratamento considera os pacientes candidatos e ndo candidatos a transplante de células tronco
hematopoiéticas (TCTH), que é indicado para pessoas com menos de 75 anos de idade e com boas
condicgOes clinicas. Basicamente, apds 4 a 6 ciclos de tratamento de indugdo, o paciente deve ser
encaminhado para consolidacdo com altas doses de quimioterapia seguida por resgate com células
progenitoras hematopoiéticas.

Esquema de indugdo

A introducdo de novas drogas no esquema de inducdo aumentou as taxas de respostas, refletindo
em taxas de sobrevida livre de progressao (SLP) e SG mais altas. No SUS, o esquema mais utilizado
para inducdo é a associacdo de ciclofosfamida, talidomida e dexametasona (CTD). Em 2021 foi
incorporado no SUS o uso de bortezomib no tratamento de 1 2 linha e na recaida. Assim, teremos
mais uma opg¢do para a terapia de indugdo com bortezomib associado a ciclofosfamida (VCd) ou a
talidomida e dexametasona (VTD). As taxas de resposta global com CTD s3o de 82,5% 8, VCD 83,4%
e VTD 92,3% 4. A preferéncia para a escolha serd pelo VTD devido as maiores taxas de resposta. O
numero de ciclos de inducdo deve ser de 4 a 6.

Tabela 4 — Esquemas de indugdo para tratamento do MM

Esquema Duragdo do ciclo Droga Dose

Ciclofosfamida 50 mg/dia

CTD 28 dias Talidomida 100 mg/dia
Dexametasona 40 mg/semana
Bortezomib 1,5mg/m?-D1, 8,15 e 22

VvTD 28 dias Talidomida 100 mg/dia
Dexametasona 20mg-D1, 2, 8,9, 15, 16, 22, 23
Bortezomib 1,5 mg/m?-D1, 8, 15, 22

VvCD 28 dias Ciclofosfamida 50 mg/dia
Dexametasona 20mg-D1, 2, 8,9, 15, 16, 22, 23
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Mieloma multiplo

Tabela 5 - Modificagdes de dose em situagGes especiais

ALTERACOES HEMATOLOGICAS

Ciclofosfamida

Neutréfilos (108/L) Plaquetas (10°/L) Ajuste

>1.000 > 80.000 100% da dose

<1.000 < 80.000 Atrasar ate recuperagdo. . .
Se atribuido a infiltragdo neoplasica, seguir sem ajuste de dose.

Bortezomib

Neutrdfilos (108/L) Plaguetas (108/L) Ajuste

> 1000 > 70.000 100% da dose
Atrasar até recuperacdo.

<750 <30.000 Se atrl'b'mdo a mﬁlfcrat_;ao neopla'5|ca, seguir sem ajuste de dose.
Se toxicidade persistente, reduzir gradualmente a dose para
1,3 mg/m?->1,0 mg/m2->0,7 mg/m?2.

NEUROPATIA PERIFERICA

Talidomida e Bortezomib

Grau 1 (parestesia ou perda de reflexo) sem dor
nem perda de funcdo.

100% da dose

Grau 1 com dor

ou

Grau 2 sem dor (interfere na fungdo, mas ndo na
atividade de vida diaria).

Reducdo da dose para 100 mg em dias alternados.
Reduzir bortezomib 1 nivel (1,3 mg/m?->1,0mg/m?->0,7
mg/m?)

Grau 2 com dor
ou
Grau 3 (interfere na atividade de vida diaria).

Suspender até a recuperagao. Apds retornar com 100mg em
dias alternados.
Reduzir bortezomib 1 nivel da ultima aplicagao.

Grau 4 (perda sensorial permanente que
interfere com a fungao).

Suspender a talidomida e bortezomib

INSUFICIENCIA RENAL

— Para dialiticos tomar a dose dos medicamentos apds a hemodialise.

Ciclofosfamida

Clearance de creatinina (ml/min) Ajuste

>10 100%

<10 75%
IDADE

Pacientes com mais de 75 anos devem ter ajuste

da dexametasona para 20 mg/semana.
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Mieloma multiplo

O objetivo da inducdo é reduzir a carga tumoral, melhorar a qualidade do enxerto e diminuir o risco
de lesdo em 6rgdo alvo. A elegibilidade para o TCTH varia entre os paises de acordo com a idade,
estado de performance e presenca de comorbidades. TCTH deve ser evitado em pacientes com
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status 3 ou 4 ou classe funcional da New
York Heart Association (NYHA) lll ou IV. ?

Nos pacientes ndo candidatos a TCTH pode ser feito tanto o CTD como melfalan, prednisona e

talidomida (MPT).2° Também acrescentamos o uso de bortezomib, melfalan, prednisona (VMP).

Tabela 6 — Esquemas de tratamento com melfalan

Esquema | Duragdo do ciclo Droga Dose
Melfalan 0,25 mg/kg/dia - D1 ao D4
MPT 42 dias Prednisona 1 mg/kg/dia - D1 ao D4
Talidomida Talidomida 50 a 100 mg/dia
Bortezomib 1,3mg/m2 D1 D8 D22 D29
VMP 42 dias Melfalan 9 mg/m? D1-4
Prednisona 60 mg/m? D1-4

No estudo do MRC o CTD foi comparado ao VMP com taxas de respostas superiores 63,8% contra
32,6%; porém, a SLP e SG foram semelhantes em ambos os grupos. ! O estudo Vista comparou MP
com VMP com taxas de respostas de 35% versus 71% respectivamente. > O nimero de ciclos para
o paciente ndo candidato deve ser em torno de 12 a 18 (CTD e MPT) e 9 ciclos para VMP. O esquema
para inicio de tratamento serd VMP também, porque as taxas de respostas e sobrevida global foram
superiores ao MP. A terapia totalmente oral deve ser levada em consideragao em pacientes com
status performance ruim e dificuldade de locomogao.

Refratario e recaido

Na recidiva da doenca, o mesmo esquema pode ser repetido, se ocorrer apdés 6 meses do
tratamento. Nos casos de recaida precoce ou refratariedade, os casos devem ser discutidos

individualmente.
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Mieloma multiplo

Tabela 7 — Critérios de recaida clinica e bioquimica 2

Recaida clinica

¢ Anemia ¢ 50% de aumento dos plasmocitomas ou lesdes dsseas
* Insuficiéncia renal * Plasmocitoma ou lesdo éssea novos
e Hipercalcemia e Hiperviscosidade

Recaida bioquimica

Um ou mais dos seguintes critérios:

* Aumento > 25% do menor valor de resposta confirmado em um ou mais dos seguintes critérios:

* proteina sérica M (o aumento absoluto deve ser > 0,5 g/dl)

* Aumento > 1 g/dl se o menor componente M foi > 5 g/dl

* Proteina M urinaria (aumento absoluto deve ser > 200 mg/24 horas

* Em pacientes sem proteina M sérica e urinaria mensuraveis, a diferenga entre a cadeia leve livre envolvida e ndo
envolvida (o valor absoluto da diferenca deve ser > 10 mg/dl)

* Em pacientes sem proteina M sérica, urindria e cadeia leve livre envolvida mensurdveis, a porcentagem de
plasmécitos na medula em comparagdo ao valor basal (o aumento absoluto deve ser > 10%)

® Surgimento de novas lesdes, > 50% de aumento da SPD de > 1 lesdo, ou = 50% aumento no maior diametro de
uma lesdo anterior > 1 cm no eixo curto

* Aumento 2 50% nas células plasmaticas circulantes (minimo de 200 células por pL se for a tnica forma de
doenca mensuravel.

Recaida bioquimica de significancia

* Duplicagdo do componente M em 2 medidas consecutivas separadas por 2 meses com valor de referéncia de 0.5
g/dlou
¢ 2 medidas dos seguintes aumentos:

* Valor absoluto da proteina M > 1g/dl ou
* Aumento proteina M urindria = 500 mg em 24 horas ou
» Aumento da CLL envolvida = 20 mg/dl (+ razdo CLL anormal) ou aumento de 25% (o que for maior)

Inibidor de ostedlise

Todos os pacientes com diagndstico de MM devem utilizar bifosfonatos por 2 anos.’* Os
medicamentos disponiveis no SUS sdo o pamidronato e o acido zoledrénico. No estudo comparativo
entre as duas drogas, o 4cido zoledronico teve um tempo maior para a ocorréncia do primeiro

evento 6sseo em relagdo ao pamidronato (12,5 contra 9,4meses).

Tabela 8 — uso de inibidores de ostedlise

Clerance de creatinina Pamidronato Acido zoledrdnico
> 30ml/min 90 mg em 2 horas 4 mg em 15 minutos
< 30ml/min 30 mg em 2 horas N3o indicado
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CRITERIO DE SAIDA DO PROTOCOLO
+ Obito.
e Transferéncia do paciente para outro servico.

e Diagnéstico equivocado.

MONITORAMENTO

¢ O monitoramento é feito mensalmente nos pacientes em quimioterapia e a cada 3 meses na
auséncia.
* Em caso de suspeita de recaida bioquimica ou clinica repetir exames em até 4 semanas.

* (Os exames essenciais para monitoramento:

— Hemograma + plaquetas
— Funcdo renal
— Cdlcio

— Eletroforese de proteina sérica e urinaria

CONFLITOS DE INTERESSE

Os participantes declaram ndo haver conflito de interesse.
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SIGLAS

CLL cadeia leve livre

CTD ciclofosfamida, talidomida e dexametasona

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

GMSI gamopatia monoclonal de significado indeterminado
Hb hemoglobina

IMWG International Myeloma Working Group

IR insuficiéncia renal
MM mieloma multiplo
MPT melfalan, prednisona , talidomida

NYHA New York Heart Association

PET-TC tomografia com emissdo de podsitron

SG sobrevida global

SLP sobrevida livre de progressao

SUS sistema Unico de saude

TC tomografia computadorizada

TCTH transplante de células tronco hematopoiéticas
VCD bortezomib , ciclofosfamida, dexametasona
VMP bortezomib,melfalan, prednisona

VTD bortezomib, talidomida , dexametasona
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