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Caro Dr. Jones, ... O tubo contém urina de gravidade especifica muito alta.
Quando fervida, ela se torna levemente opaca. Com a adi¢do de dcido nitrico,
ela se torna efervescente, assume um matiz avermelhado, e se torna

muito clara; mas, quando ela resfria, assume a consisténcia e aparéncia

que o senhor observa. O calor a torna liquida novamente. O que é isso?

Dr. Thomas Watson

BENCE JONES, 1846, 88-92.



RESUMO

O Mieloma Mudltiplo (MM) é uma neoplasia maligna de plasmadcitos, caracterizada por
hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia e doenca dssea. A incidéncia da doenca vem
aumentando nos Gltimos anos nos EUA e no Brasil. O atraso no diagnostico do MM ¢é uma
caracteristica comum no Brasil e em outros paises, 0 que leva a complicacbes antes do
tratamento, maior risco de falha do tratamento, de progressdo da doenca e de dbito. Este estudo
teve por objetivo identificar os fatores de risco a sobrevida relacionados a resposta a indugéo,
resposta ao transplante autélogo de medula dssea, progressdo da doenca pos-inducao e obito.
Cem pacientes atendidos em duas unidades de salde, na cidade do Rio de Janeiro, entre 2010
e 2015 foram avaliados quanto as suas caracteristicas sociodemogréficas, quadro clinico e
exames laboratoriais. A resposta a indu¢édo, os dados do transplante autélogo de células tronco
hematopoiéticas (TACTH), da progresséao e do 6bito foram registrados utilizando os modelos
de Cox simples e multiplo, ajustado por idade, tipo de protocolo e origem do paciente. Variaveis
quantitativas foram categorizadas a partir de graficos dos efeitos nos psplines, a fim explorar
diferentes pontos de corte para os exames laboratoriais. P-valores < 0,05 indicaram testes
estatisticamente significativos. Cinquenta e um de 80 pacientes avaliados para o tratamento de
inducdo apresentaram resposta ndo adequada. Os principais fatores associados a falha na
inducdo foram niveis baixos de hemoglobina (Hb), percentuais elevados de plasmdcitos na
medula éssea e estaddios avancados dos estadiamentos de Durie & Salmon (D&S) e
International Staging System (ISS). A melhora da intensidade da resposta p6s-TACTH ocorreu
em 17 de 35 pacientes submetidos ao procedimento. Os pacientes com atraso no diagnostico
além de cinco meses, IMC baixo ou normal e falha a indugéo foram os que mais se beneficiaram
do TACTH. Cinquenta pacientes apresentaram progressao da doenca associada a niveis baixos
de Hb, aos estadios avancados de D&S e do ISS, além de niveis altos de beta-2-microglobulina
e baixos de albumina isoladamente. Niveis elevados de creatinina, estagios Il e 11l do ISS,
plasmocitose medular e a ndo realizagdo de TACTH foram as variaveis associadas ao 6bito em
24 pacientes. Alguns achados ndo alcangaram significancia estatistica devido ao tamanho
amostral. Os pacientes com duas ou mais complicacBes pré-tratamento e os que foram
diagnosticados apds cinco meses do inicio dos sintomas apresentaram tempo menor até a falha
do tratamento e maior risco de Obito. Este estudo sugere que o atraso no diagnostico pode estar
associado ao aparecimento de fatores de risco ao diagnostico, que podem alertar para desfechos
desfavoraveis em pacientes com mieloma multiplo.

Palavras-chave: Mieloma Multiplo. Diagnoéstico tardio. Complica¢des. Quimioterapia de
Indugao. Sobrevida.



ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is a malignant neoplasm of plasma cells, characterized by
hypercalcemia, renal failure, anemia and bone disease. The incidence of the disease has
increased in recent years in USA and Brazil. The delay in the diagnosis of MM is a common
feature in Brazil and in other countries, which leads to complications before treatment,
increased risk of treatment failure, disease progression and death. This study aimed to identify
survival risk factors related to response to induction, response to autologous stem cell
transplantation (ASCT), post-induction desease progression, and death. One hundred patients
attended at two health centers, in the city of Rio de Janeiro, between 2010 and 2015, their
sociodemographic characteristics, clinical status and laboratory tests were evaluated. Induction
response, ASCT, progression and death data were recorded using single and multiple Cox
models, adjusted for age, protocol type, and patient origin. Quantitative variables were
categorized using psplines graphics in order to explore different cutoff points for laboratory
tests. P-values < 0.05 indicated statistically significant tests. Fifty-one of 80 patients evaluated
for induction treatment presented an inadequate response. The main factors associated to
induction failure were low levels of hemoglobin (Hb), high percentage of bone marrow plasma
cells and advanced stages of the Durie & Salmon (D & S) and the International Staging System
(ISS). The improvement in the intensity of the post-ASCT response occurred in 17 of 35
patients submitted to the procedure. Patients with a diagnosis delay of more than five months,
low or normal BMI and response not adequate to induction were the ones that benefited the
most from ASCT. Fifty patients had progression of the disease associated with low levels of
Hb, advanced stages of the D&S and ISS, in addition of high levels of beta-2-microglobulin
and low levels of albumin. Elevated levels of creatinine, ISS stages II and III, medullary
plasmocytosis and ASCT ineligibility were the variables associated with death in 24 patients.
Some findings did not reach statistical significance due to sample size. Patients with two or
more pre-treatment complications and those who were diagnosed after five months of
symptoms onset had shorter time to treatment failure and increased risk of death. This study
suggests that the delay in diagnosis may be associated with the emergence of risk factors at

diagnosis, which may alert to unfavorable outcomes in patients with multiple myeloma.

Keywords: Multiple Myeloma. Diagnostic delay. Complications. Induction Chemotherapy.

Survival.
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1 INTRODUCAO

O Mieloma Multiplo (MM) é uma neoplasia maligna das células plasmaticas presentes
na medula 6ssea (MO) que séo responsaveis pela produgdo de anticorpos (imunoglobulinas). O
MM caracteriza-se por uma producdo excessiva de plasmécitos aberrantes e,
consequentemente, aumento na producdo de imunoglobulinas anormais, sendo caracterizada
clinicamente por cinco elementos principais: (a) anemia, (b) presenca de uma proteina
monoclonal no sangue e/ou na urina, (c) dor 6ssea por lesBes liticas, (d) hipercalcemia e (e)
insuficiéncia ou faléncia renal (DISPENZIERI; LACY; GREIPP, 2009).

No mundo, a frequéncia de casos novos de MM correspondeu a 117.000 casos e cerca
de 79 mil obitos no ano de 2013, sendo que esta neoplasia ocupava a 212 posi¢do quanto a
incidéncia. A probabilidade de desenvolver MM aumenta com a idade (CANCER no Brasil,
2010), variando entre 0,01% até 49 anos e 0,14% aos 70 anos, com leve predominio em homens
(GBD, 2015). Segundo o Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) que produz o
Global Burden of Disease Study (GBD), houve um aumento de 33% na incidéncia de todos os
tipos de cancer no mundo, entre 2005 e 2015. No mesmo periodo, 0 aumento percentual da taxa
de incidéncia padronizada por idade, para 0 MM, foi de 8,4%; ja 0 aumento no percentual do
numero absoluto de casos foi de 42,3% (IHME, 2017). A incidéncia exata do MM no Brasil
ndo é conhecida (HUNGRIA, 2013). Segundo estimativas do Global Burden Diseases (2015),
0 MM foi a 23% neoplasia mais incidente no Brasil em 2013, posi¢cdo semelhante a média dos
paises em desenvolvimento.

Quanto a mortalidade, para ambos os sexos em 2013 no Brasil, o MM ocupava a 20
posi¢do. Como na incidéncia, a mortalidade global encontra-se na 19% posi¢do, na 16" nos
paises desenvolvidos e na 22 posi¢cdo nos paises em desenvolvimento. Segundo dados do
Instituto Nacional do Cancer (INCA) a taxa bruta de mortalidade no Brasil, em ambos 0s sexos,
entre 1996 e 2014 aumentou de 0,12 para 0,23 por 100.000 habitantes (ATLAS ONLINE,
2017).
ex.), 0 atraso no diagnostico da doenca € comum em nosso Meio e em outros paises. Em um
estudo nacional (HUNGRIA, 2008) quase 80% dos pacientes foram diagnosticados nos estagios
tardios da doenga. No Reino Unido e nos Estados Unidos varios estudos demonstram que o
MM é uma das neoplasias com maior indice de atraso no diagnostico, levando a complica¢Ges

antes do tratamento e a diminuicdo da sobrevida livre de doenca (SENIOR, 2015;
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LYRATZOPOULOS et al, 2012; LYRATZOPOULOS et al, 2015; KARIYAWASAN et al,
2007 e FRIESE et al, 2009).

Mudangas importantes vém sendo incorporadas aos critérios diagnosticos do MM, o
que pode alterar esse cendario. Varios estudos recentes tém reconhecido a importancia da
plasmocitose em niveis > 60% na medula 6ssea, da razdo elevada entre o nivel de cadeia leve
livre envolvida e a cadeia leve livre ndo envolvida no sangue, e a deteccao de lesdes dsseas por
ressonancia magnética (RM) anteriormente ndo visualizadas nas radiografias simples
(MATEOS et al, 2013; RAJKUMAR et al, 2011; RAJKUMAR et al, 2014; LANDGREN,;
WAXMAN, 2010). Dessa forma, pacientes anteriormente classificados como MM
assintomatico passaram a ser considerados como sendo de alto risco de progressao da doenca,
com indicacdo de tratamento precoce (RAJKUMAR et al, 2014).

Da mesma maneira, ao Sistema de Estadiamento Internacional (ISS, na sigla em inglés)
proposto por Greipp et al em 2005, foram incorporados dois novos critérios por Palumbo et al
em 2015, um deles levando em consideracao a citogenética e abrindo caminho para uma nova
estratificacdo de risco. E possivel, dessa forma, assistirmos a mudancas no tratamento atual que
inclui (i) a inducédo da remissdo (quase sempre incluindo um dos inibidores de proteassomas);
(ii) transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas (TACTH) em pacientes elegiveis; e
(iif) manutengdo ou apenas observagdo, em fungdo do novo estadiamento.

Outros autores buscaram ao longo das décadas fatores prognosticos que modifiquem a
resposta ao tratamento e a sobrevida, como Carbone et al (1967), Costa et al (1973) e 0
Southeastern Cancer Study Group, em 1975. Durie e Salmon (1975) publicaram o primeiro
sistema aceito durante anos. San-Miguel et al (1989) propuseram um novo sistema de
estadiamento. Drayson et al (2006) investigaram a influéncia das cadeias leves livres na
resposta & inducdo e sobrevida. A associacdo da expressdo genética com a resposta ao
tratamento foi investigada por Nair et al (2010). Lahuerta et al (2008) e van de Velde et al
(2007) avaliaram a influéncia da intensidade da resposta a indugdo na resposta ao TACTH.
Hungria et al, em 2008 e em 2016 analisaram coortes retrospectivas no Brasil e na América
Latina, buscando avaliar possiveis associac¢fes clinicas com valor prognostico, terminando por
confirmar a validade do estadiamento pelo International Staging System (ISS).

Partindo deste contexto, este estudo visa investigar o impacto do atraso no diagnostico
e de outros possiveis fatores de risco, na resposta ao tratamento apos a indugao, na sobrevida e
no aparecimento de complicacdes antes do tratamento, em pacientes com MM atendidos em

duas institui¢des na cidade do Rio de Janeiro.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 QUADRO CLINICO

O Mieloma Mudltiplo (MM) ¢é uma proliferacdo maligna de células plasmaticas
(plasmacitos), responsaveis em condi¢bes normais, pela producdo das imunoglobulinas
(anticorpos). Estas células estdo presentes em sua maioria na medula 6ssea, mas também em
outros 6rgdos como no bago e nos ganglios linfaticos (MURPHY et al, 1972). A partir da
transformacdo de uma unica célula surge um clone maligno, cujo crescimento tumoral
intramedular ou extramedular, bem como a secrecdo de imunoglobulinas anormais, resultam
em disfuncdes organicas e sintomas que incluem anemia, presenca de uma proteina monoclonal
no sangue e/ou na urina, dor e/ou fraturas 6sseas, aumento do célcio no sangue (hipercalcemia)
e transtornos renais (MUNSHI; LONGO; ANDERSON, 2012).

A anemia é um dos sintomas mais comuns a apresentacdo da doenca, presente em 40%
a 73% dos pacientes, e contribui para a fraqueza e fadiga observada em mais de 80% dos casos.
A infiltracdo da medula 6ssea por células plasmaticas neoplésicas é a principal causa da anemia,
mas outros fatores como a inibicao da eritropoiese por citocinas e a diminuicdo da producéo de
eritropoetina em pacientes com faléncia renal, também contribuem para o quadro anémico
(DISPENZIERI et al, 2009). Cerca de 35% dos pacientes recém diagnosticados apresentam
anemia severa com hemoglobina (Hb) abaixo de 9 g/dl, também presente em momentos mais
tardios quando ha progressdo da doenca. Este quadro esta associado a mau progndstico e a
diminuicdo da qualidade de vida (SAN-MIGUEL; BLADE, 2011).

A proteina monoclonal (proteina M, componente M, paraproteina ou pico monoclonal)
¢ um dado fundamental para o diagnostico da doenca; 97% dos pacientes apresentam uma
imunoglobulina (IgG, IgA, 1gD ou IgM) e/ou uma cadeia leve (Kappa e Lambda) monoclonais
secretadas pelos plasmdcitos anormais, que podem ser detectadas na eletroforese e na
imunoeletroforese do sangue e/ou da urina. A combinacdo 1gG Kappa é a mais comumente
encontrada em cerca de 34% dos casos (KYLE et al, 2003). Os casos inicialmente referidos
como MM néo secretor (1 a 3%) vém diminuindo com a introducdo recente de testes mais
sensiveis (teste para cadeia leve livre) que conseguem detectar pequenas quantidades dessas
cadeias leves no sangue (DISPENZIERI et al, 2009). Em funcdo de propriedades fisicas
especiais das proteinas M € comum o aparecimento da sindrome de hiperviscosidade, em
especial com os componentes IgM (que formam pentameros - agregados de 5 moléculas de 1g)
e IgA (que formam dimeros - agregados de 2 moléculas de Ig), mesmo em menor concentracao
guando comparados ao componente 1gG (HILLMAN et al, 2011). No entanto, MM classico
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com uma paraproteina IgM é extremamente rara, compreendendo apenas 0,5% dos pacientes
numa série da Clinica Mayo (KYLE et al, 2003).

A dor 6ssea, presente em até dois tercos dos pacientes, € uma das principais fontes de
morbidade e pode se apresentar na forma de dor persistente numa determinada area, geralmente
na regidao lombar ou pélvica, ou como dor vaga migratoria. Pode, por vezes, ser subita
principalmente quando associada a uma fratura patoldgica ou ao movimento (DISPENZIERI
etal, 2009). Cerca de 75% dos pacientes apresentam lesfes 0sseas liticas ao exame radiografico,
classicamente descritas como lesdes em saca-bocado principalmente no cranio, ou fraturas,
mais frequentemente nos arcos costais, esterno e na regiao proximal dos imeros e dos fémures.
Quando essas lesbes se localizam nos corpos vertebrais, podem causar destruicdo e colapso
destes, e se estenderem além dos limites das vértebras levando a compressao de raizes nervosas
e da medula espinhal com potenciais danos neuroldgicos (paraplegia).

Classicamente, as radiografias simples tém sido utilizadas para o diagndstico das lesdes
Osseas; mais recentemente a tomografia computadorizada (TC), a ressonancia magnética (RM)
e a tomografia de emissdo de pdsitrons (PET-TC) tém sido utilizadas para o diagndstico de
lesbes dsseas incipientes levando a mudanca de conduta em pacientes classificados como
portadores de MM assintomatico que, incialmente, ndo tinham indicacdo de tratamento
(KRISTINSSON et al, 2011; ZACCHINO et al, 2015). A RM vem se tornando relevante tanto
no diagndstico como no estadiamento e no estabelecimento do prognéstico dos pacientes
(HILLENGASS et al, 2010; KASTRITIS et al, 2014; MERZ et al, 2014; DIMOPOULOS et al,
2015). Estudo recente mostrou que mais de trés lesdes focais, doenca extramedular e valores
altos do Standardized Uptake Value (SUV - Valor de Captacdo Padronizado) no PET-TC
tiveram valor prognostico negativo independente; a infiltracdo O6ssea difusa ou um numero
elevado (>7) de lesbes focais na RM também esteve associado a um pior prognostico (CAERS
et al, 2014). Além disso, os plasmocitomas extramedulares, presentes em até 7% dos pacientes
ao diagnastico, sdo melhor diagnosticados com o PET-TC (VARETTONI, 2010).

No entanto, o entendimento sobre a importancia clinica da detecgdo de lesbes 0sseas em
pacientes assintomaticos através destes métodos ainda estd em evolugdo, devendo o diagndstico
de MM assintomatico ou sintomatico seguir as recomendacgdes do International Myeloma
Working Group - IMWG (RAJKUMAR et al, 2014).

A hipercalcemia (aumento do nivel de calcio sérico acima de 11,0 mg/dl) ocorre em até
30% dos pacientes com MM e decorre das lesGes liticas 6sseas. Pode contribuir para a queixa
de fadiga e agravar o quadro de insuficiéncia renal. Os pacientes com hipercalcemia sintomética
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podem apresentar nduseas, vomitos, polilria, polidipsia, constipacdo, além de sintomas
neurolégicos que podem variar de fraqueza muscular até confusdo, estupor e coma
(MONTOTO; LISTER, 2010). Em cerca da metade dos pacientes com hipercalcemia pode
haver necessidade de implementacéo de tratamento de emergéncia em fungéo dos niveis séricos
muito elevados (KYLE et al, 2003).

A insuficiéncia renal é uma complicacdo frequente nos pacientes com MM, em geral
em funcdo de uma combinacdo de varias causas. Dentre elas destacam-se quadros infecciosos,
uso de drogas nefrotoxicas, uso de contraste nos exames de imagem, hipercalcemia, sindrome
de lise tumoral e amiloidose (DIMOPOULOS et al, 2010; LEUNG; BEHRENS, 2012). A causa
mais grave, no entanto, é o chamado "rim do mieloma" que ocorre por deposito de cadeias leves
no parénquima renal, podendo se manifestar através de glomerulopatia ou tubulopatia
(acometimento dos glomérulos ou dos tdbulos renais), com ou sem sindrome de Fanconi
(disturbio na reabsorcdo de varias substancias pelos tubulos renais, com dificuldade de
concentracdo e acidificacdo da urina. Neste processo, quando ocorre dano tubular renal e
inflamacao intersticial, € comum haver deterioracdo mais rapida da funcéo renal (LUDWIG et
al, 2015). Cerca de 25% dos pacientes com MM apresentam creatinina acima de 2 mg/dl e
outros 25% niveis moderadamente elevados. Menos de 10% dos pacientes tem indicacdo de
hemodialise ao diagnéstico (MONTOTO; LISTER, 2010). Cerca de um terco dos pacientes
com MM de cadeias leves (CL) apresentam insuficiéncia renal ao diagnostico e até 52%
poderdo apresentar esta complicacdo com o aumento dos niveis séricos das CL (LEUNG;
BEHRENS, 2012; DRAYSON et al, 2006).

A medida que novas opcdes de tratamento tém levado a um aumento na sobrevida dos
pacientes com MM, tem havido também o aumento da frequéncia de complicac6es relacionadas
a doenca e/ou ao tratamento, como infeccbes, trombose e neuropatia (VICKREY, 2009;
NUCCI; ANAISSIE, 2009; IKHLAQUE et al, 2006; BRINGHEN et al, 2010). Embora nédo
sejam consideradas como eventos definidores de MM, as infec¢es sdo uma das principais
causas de morbidade e mortalidade nesses pacientes (BLIMARK et al, 2015). Em um estudo
que envolveu mais de 3.000 pacientes no Reino Unido, Augustson e colaboradores (2005)
demonstraram que 45% das mortes precoces (dentro de 6 meses do diagndstico), ocorreram por
infeccdes. Varios fatores podem levar ao aparecimento de infec¢fes nos pacientes com MM,
de forma isolada ou em conjunto. Ja foram descritas disfuncdes dos linfocitos B (levando a
hipogamaglobulinemia e imunoparesia), dos linfocitos T, das células dendriticas e
anormalidades das células Natural Killer (NK). Outros fatores incluem imunossupressao
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relacionada ao uso de corticoides, neutropenia secundaria a quimioterapia e infiltracdo da
medula 6ssea. Existem ainda fatores determinantes para o aparecimento de infec¢cbes como o
uso de cateteres para quimioterapia de longa permanéncia, mucosite e dificuldade respiratéria
por dor e uso de analgésicos opidides (PRATT et al, 2007).

InfeccBes por bactérias encapsuladas, Estafilococos aureus, enterobactérias e
Pseudomonas aeruginosa, levando a quadros de bacteremia, pneumonia, sinusite, otite e
meningite, sdo comuns em pacientes portadores de MM com doenca ativa, recebendo
tratamento com melfalano, corticoides ou durante o condicionamento para o transplante
autélogo (BLIMARK et al, 2015). Durante o uso de corticoides ¢ comum também o
aparecimento ou reativacdo de tuberculose, além de infec¢des virais como Citomegalovirus
(CMV), Herpes simplex (HSV) e Varicela Zoster (VZV); estas duas ultimas infeccdes
tornaram-se especialmente prevalentes apos a introducdo do bortezomibe no tratamento de
primeira ou segunda linha desses pacientes, sendo indicada a profilaxia com aciclovir desde o
inicio do tratamento (NUCCI; ANAISSIE, 2009). A associacao entre a sobrecarga de ferro e
imunidade, com alteracGes na funcdo dos macrofagos e dos linfocitos T (PORTO; SOUSA,
2007) e infeccdes secundarias a osteonecrose de mandibula associada ao uso de bisfosfonatos
(COXON et al, 2006; BADROS et al, 2006) sdo também mecanismos que influenciam a
morbimortalidade desses pacientes.

2.2 DIAGNOSTICO

Os critérios diagnosticos do MM vém evoluindo ao longo do tempo. Classicamente o
diagndstico tem sido baseado na presenga de trés pontos basicos: (i) > 10% de plasmaocitos
clonais na medula 6ssea, ou plasmocitoma 6sseo ou extramedular comprovado por bidpsia; (ii)
evidéncia da proteina monoclonal no sangue e/ou na urina; (iii) constatacdo de dano a érgéo
alvo através do acrénimo CRAB (hipercalcemia, doenca renal, anemia e doenca dssea [bone,
em inglés]), evidenciando atividade da doenga (DIMOPOULOQOS et al, 2011).

Em 2014 o International Myeloma Working Group (IMWG) atualizou os critérios
diagndsticos. Foram incluidos trés outros eventos definidores de MM, além dos sinais classicos
do CRAB, em pacientes assintomaticos, 0s quais estiveram associados a um risco de
aproximadamente 80% de progressao para dano organico sintomatico, em dois ou mais estudos
independentes: (i) > 60% de plasmocitos na medula 6ssea; (ii) razéo entre a cadeia leve livre
envolvida / cadeia leve livre ndo envolvida > 100 (0 nivel da cadeia leve livre envolvida deve

ser > 100 mg/L); e (iii) mais de uma lesdo 6ssea focal a RM com pelo menos 5 mm de tamanho
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(RAJKUMAR; LARSON; KYLE, 2011; LARSEN et al, 2013; KASTRITIS et al, 2013;
RAJKUMAR et al, 2014).

Baseado nos critérios acima € possivel classificar os pacientes com neoplasias de células
plasméticas em varios subtipos, desde os que apresentam apenas gamopatia monoclonal no
sangue e/ou urina, sem evidéncia de plasmocitose medular ou plasmocitoma e sem CRAB, até
0s que apresentam MM sintomatico, passando por formas intermediarias como MM

assintomatico e plasmocitoma solitario. O quadro 1 mostra detalhes de cada uma das categorias.

Quadro 1: Critérios diagnésticos do IMWG para MM e desordens de células
lasmaticas relacionadas (continua).

Desordem Definicao da Doenga

Todos os 3 critérios:

- Proteina monoclonal sérica (n3o IgM) < 3 g/dI

- Plasmdcitos na MO < 10%

- Auséncia de CRAB

Todos os 3 critérios:

- Proteina sérica monoclonal IgM < 3 g/dlI

- Infiltragdo linfoplasmacitica da MO < 10%

- Sem evidéncias de anemia, sintomas constitucionais,
hiperviscosidade, linfonodomegalia ou hepatomegalia
que possam ser atribuiveis a desordem linfoproliferativa

Todos os 6 critérios:

- Razdo FLC anormal (< 0,26 ou > 1,65)

- Nivel elevado da cadeia leve apropriada (kappa quando
razdo > 1,65 e lambda quando < 0,26)

- Sem expressao de cadeia pesada na imunofixacdo

- Auséncia de lesdo de 6rgdo alvo atribuivel a desordem
proliferativa plasmatica

- Plasmacitos clonais na MO < 10%

- Proteina monoclonal urinaria < 500 mg/24 h

Todos os 4 critérios:

- Lesdo Ossea solitaria ou de tecido mole, comprovada
por bidpsia, com evidéncia de células plasmaticas

Plasmocitoma | - MO normal, sem evidéncia de plasmocitose clonal

solitario - Inventario dsseo por radiografia simples, RM ou TC da
coluna e pelve normais (exceto pela lesdo primaria
solitaria)

- Auséncia de CRAB

Todos os 4 critérios:

GMSI nao-IgM

GMSI IgM

GMSI de
cadeia leve

- Lesdo Ossea solitaria ou de tecido mole, comprovada
Plasmocitoma por bidpsia, com evidéncia de células plasmaticas

solitario clonais
com =
R - Plasmécitos na MO < 10%
envolvimento
minimo da (. . .
MO - Inventario dsseo por radiografia simples, RM ou TC da

coluna e pelve normais (exceto pela lesdo primaria
solitaria)
- Auséncia de CRAB
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Quadro 1: Critérios diagnoésticos do IMWG para MM e desordens de células
lasmaticas relacionadas (conclusao).

Desordem Definicao da Doenga

Ambos os critérios:
- Proteina monoclonal IgG ou IgA > 3 g/dI

MM ou proteina monoclonal urinéria =2 500 mg/24 h
assintomatico e/ou plasmécitos na MO entre 10-60%

- Auséncia de eventos definidores de MM ou amiloidose

Ambos os critérios:
- Plasmécitos na MO 2> 10% ou plasmocitoma dsseo
ou extramedular comprovado por bidpsia
E
- Qualquer um ou mais de um dos seguintes eventos
definidores de mieloma:
- Evidéncia de dano a 6rgao alvo atribuido a
proliferacdo de células plasmaticas (CRAB):
- Hipercalcemia (>11 mg/dl)
- Ins. Renal (filtragdo glomerular < 40 ml/min ou
MM creatinina sérica > 2 mg/dl)
- Anemia: Hb > 2 g/dl abaixo do limite inferior do nor-
mal ou Hb < 10 g/dI
- LesGes 6sseas: uma ou mais lesdes osteoliticas a
radiografia simples, TC ou PET-CT
ou
- Plasmécitos na MO > 60%
- Razdo das cadeias leves livres envolvida:nao-
envolvida (FLC) > 100
(o nivel da cadeia leve livre envolvida deve ser > 100 mg/L)

-> 1 lesdo focal na RM (de pelo menos 5 mm)
Reproduzido de Rajkumar, 2015.

Abreviaturas: IMWG, International Myeloma Working Group; MM, Mieloma Mdltiplo;
GMSI, Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado; IgM, imunoglobulina M;
IgG, imunoglobulina G; IgA, imunoglobulina A, MO, medula 6éssea; CRAB,
acrénimo para hipercalcemia, doencarenal, anemia e doenca 6ssea (bone em
inglés); TC, tomografia computadorizada; PET-TC, Positron Emission Tomography
Computorized Tomography (Tomografia Computadorizada com Emisséo de
Pésitrons); FLC, Free Light Chain (Cadeia Leve Livre).

Segundo varios autores (LANDGREN; WAXMAN, 2010; RAJKUMAR et al, 2011;
MATEOS et al, 2013), com o desenvolvimento de novas terapias com toxicidade menor do que
as anteriormente utilizadas, o tratamento de pacientes com apresenta¢es mais iniciais do MM
deve ser realizado, antes que as lesGes aos orgaos-alvo (CRAB) se manifestem. Dessa forma,
0S nNovos critérios diagnosticos incorporados na ultima revisdo (RAJKUMAR et al, 2014) visam

identificar os pacientes portadores de MM assintomaticos, de alto risco para progressao da
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doenca, que poderiam se beneficiar de tratamento precoce antes da evolucéo para um quadro
de dano tecidual. Portanto os novos critérios diagndsticos que incluem: (i) plasmocitose
medular > 60% (KASTRITIS et al, 2013), no mielograma ou na biopsia de MO (RAJKUMAR
et al, 2001), (ii) razédo entre cadeia leve livre envolvida e ndo-envolvida > 100 (DISPENZIERI
et al, 2008; KASTRITIS et al, 2013), e (iii) e exames de imagem mais sensiveis
(HILLENGASS; LANDGREN, 2013 e HILLENGASS et al, 2010), tém sido considerados
marcadores bioldgicos de malignidade. Cerca de 80% desses pacientes progridem para MM
sintomatico dentro de 2 anos apés o diagndstico (RAJKUMAR et al, 2011; WAXMAN et al,
2014).

2.3 ESTADIAMENTO

Desde os anos 1960 foram propostos alguns sistemas de estadiamento como tentativa
de compreensdo da evolugdo da doenca, buscando a melhor abordagem terapéutica dos
pacientes com MM. Em um estudo do Instituto Nacional do Cancer (EUA), Carbone et al
(1967) avaliaram 112 pacientes que foram agrupados em 4 estagios, de acordo com a presenca
de 1 a 4 achados clinicos e laboratoriais (hemoglobina < 9 g/dl, ureia > 40 mg/dl, célcio sérico
> 12 mg/dl e desempenho funcional [performance status - PS] de 2 a 4). Em outro estudo, Costa
et al (1973) classificaram 189 pacientes em categorias de baixo e alto risco. Os pacientes de
baixo risco apresentavam ureia < 40 mg/dl, calcio sérico < 12 mg/dl, auséncia de infec¢cdo
significativa ao diagndstico, e contagem de leucécitos > 4.000/mm?® e de plaquetas >
100.000/mm?, além de estimativa de sobrevida superior a 2 meses. Todos os outros foram
classificados como de alto risco. Em 1975, o Southeastern Cancer Study Group publicou estudo
também dividindo os pacientes em grupos de baixo e alto risco de acordo com a presencga ou
auséncia de anemia (Hb < 9 g/dl), hipercalcemia (Ca > 12 mg/dl), ureia > 40 mg/dl e PS < 60%
pelo sistema de Karnofsky (KARNOFSKY; BURCHENAL, 1945). Nenhuma destas diferentes
classificacOes de risco se mostrou clinicamente relevante.

O primeiro sistema de estadiamento do MM que passou a ser utilizado em estudos
posteriores, conhecido como estadiamento de Durie-Salmon (DS), foi desenvolvido a partir da
analise dos fatores de risco ligados a resposta ao tratamento e sobrevida. Os fatores de risco
envolveram caracteristicas como nivel de hemoglobina, calcio sérico, presenca ou auséncia de
lesbes Osseas e quantidade do componente de proteina monoclonal no sangue e na urina. Esse
sistema estratificou os pacientes em trés estagios (I, Il e Ill) e dois subgrupos A ou B,

dependendo da funcéo renal normal ou alterada, respectivamente (DURIE; SALMON, 1975).
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A sobrevida global (SG) dos diferentes estagios foi avaliada em alguns estudos como o de Hari
et al (2009) que encontrou SG de 82, 68 e 50 meses para os estagios I, Il e 111, respectivamente.
O estadiamento de Durie-Salmon, no entanto, mostrou-se de valor progndstico apenas
moderado, inferior a outros marcadores isolados como, por exemplo, a beta-2-microglobulina,
e sem uma boa correlagdo com resposta ao tratamento (SAN-MIGUEL et al, 2013).

Outra tentativa de um novo sistema baseou-se na classificacdo desenvolvida pelo British
Medical Research Council (MRC), que considerou trés parametros laboratoriais (hemoglobina,
ureia e PS) para o estadiamento em trés categorias (A, B e C). Nesse estudo sete sistemas de
estadiamento foram comparados e 0s autores concluiram que a classificacdo do MRC era a que
conseguia a melhor discriminacdo do risco dos pacientes (SAN-MIGUEL et al, 1989). Em
2006, Brian Durie publicou estudo propondo o estadiamento de D&S plus (DURIE, 2006),
acrescentando o numero de lesdes liticas Osseas encontradas as outras caracteristicas ja
descritas.

Finalmente, em 2005, Greipp et al publicaram o Sistema de Estadiamento Internacional
(International Staging System - ISS na sigla em inglés), baseado na dosagem de albumina e
beta-2-microglobulina, a fim de obter uma melhor estratificacdo quanto a sobrevida,
distribuindo os pacientes também em trés categorias, I, 1l e 111, com sobrevida global de 62, 44
e 29 meses, respectivamente. Este sistema foi elaborado a partir de um estudo multicéntrico
que envolveu 11.171 pacientes de grupos cooperativos americanos, asiaticos e europeus e
também de grandes institui¢Ges individuais. O sistema ISS é atualmente reconhecido como um
instrumento importante e ap6s apenas cinco anos de sua publicacdo ja havia sido citado em
mais de 500 publica¢des (SAN-MIGUEL et al, 2013).

Mais recentemente, Palumbo et al (2015) publicaram uma revisdo do ISS (R-ISS)
incorporando alteragdes cromossomiais (del(17p), e/ou t(4;14) e/ou t(14;16)), detectados por
Fluorescent In Situ Hybridizadion (FISH), e o nivel da desidrogenase latica sérica (DHL) aos
critérios anteriores, que permitiram uma melhor estratificacdo do risco para pacientes recém-
diagnosticados de MM. A sobrevida global em 5 anos para os estagios I, Il e Il passou para
82%, 62% e 40%, respectivamente, e a sobrevida livre de doenga para 0 mesmo periodo foi de
55%, 36% e 24%, respectivamente (Palumbo et al, 2015). Em nosso meio o FISH é ainda um
exame de dificil acesso, tanto no setor publico como no privado em funcéo do seu alto custo,

sendo restrito a muito poucos pacientes.

O quadro 2 mostra os dois sistemas de estadiamento mais utilizados.
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Quadro 2 - Estadiamento de Durie & Salmon e do International Staging System (ISS).

Estadiamento de Durie & Salmon

Sistema Internacional de Estadiamento (ISS)

Estagio

Critérios

Todos os seguintes:
-Hb>10g/dl

- Célcio normal

-1gG <5 g/dl, IgA < 3 g/dI

- Proteina urinaria monoclonal < 4
g/24h

- Auséncia ou lesdo éssea Unica

Estagio

Critérios
B2M < 3,5 mg/dI
Albumina sérica > 3,5 g/dI

Intermedidrio (entre os estadios | e lll)

Nem |, nem III*

Qualquer um dos abaixo:

-Hb < 8,5 g/dl

- Célcio > 12 mg/dI

-1gG > 7 g/dl, IgA > 5 g/dI

- Proteina urindria monoclonal > 12
g/24h

- Multiplas lesdes liticas, fraturas

B2M > 5,5 mg/dl

Subclasse

A - Creatinina < 2 mg/d|

B - Creatinina > 2 mg/d|

* Duas
categorias
no estagio Il:

B2M < 3,5 mg/dl e Alb < 3,5 g/dI
B2M > 3,5 e <5,5 mg/dl e Alb > 3,5 g/dI

Fonte: Durie; Salmon, 1975 e Greipp, 2005. Abreviagdes: ISS, International Staging System; Hb,
hemoglobina; IgG, imunoglobulina G; IgA, imunoglobulina A; B2M, beta 2 microglobulina; Alb, albumina.

2.4 TRATAMENTO

Historicamente, o tratamento do MM tem sido baseado na utilizacdo de agentes
alquilantes (melfalano e ciclofosfamida) além de corticosterdides. Ao longo dos anos 1980 e
1990 quimioterapicos de outras classes foram incorporados ao tratamento (DISPENZIERI et
al, 2009). Mas foi a partir da resposta ao tratamento com melfalano venoso em alta dose em um
paciente com leucemia de células plasmaticas e em oito pacientes com MM (MCELWAIN;
POWLES, 1983), que a consolidacdo da resposta inicial passou a fazer parte do tratamento
inicial do MM. Este tratamento feito com quimioterapia em altas doses seguido de resgate com
infusdo de células tronco do préprio paciente, previamente coletadas e estocadas ficou
conhecido como transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas (TACTH).

Attal et al (1996) obtiveram percentual de resposta global de 81% (incluindo respostas
completas e parciais) no grupo que recebeu TACTH, comparado com o grupo tratado apenas
com quimioterapia convencional. Outro estudo multicéntrico (The Medical Research Council
Myeloma VII Trial) avaliou 401 pacientes randomizados para um grupo de tratamento com
TACTH e para outro com quimioterapia convencional. Houve 86% de respostas completas e
parciais no primeiro grupo contra 48% no segundo, além de aumento na sobrevida global e na

sobrevida livre de doenca no primeiro grupo (CHILD et al, 2003). Outros dois artigos de revisao
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demonstram o beneficio do TACTH, em pacientes elegiveis para o procedimento (PALUMBO;
ANDERSON, 2011; PALUMBO; CAVALLO, 2012).

O tratamento atual de pacientes recém-diagnosticados inclui, portanto, um periodo
inicial de inducdo da remissdo por 4 a 6 meses, seguido de TACTH, e em alguns casos, de um
periodo de manutencdo de um a dois anos. Os pacientes que ndo podem se submeter ao
transplante autélogo em funcdo da idade (> 70 anos) ou de comorbidades recebem um
tratamento inicial por periodo semelhante ou de 12 a 18 meses (na dependéncia do protocolo
utilizado), seguido de manutencdo por tempo que vai depender da evolucdo individual e do
risco do paciente (PALUMBO; ANDERSON, 2011; PALUMBO et al, 2014; NCCN, 2017).
As drogas mais utilizadas, em nosso meio, incluem bortezomibe, ciclofosfamida, talidomida,
dexametasona e melfalano. O Quadro 3 abaixo mostra alguns dos protocolos utilizados para o

tratamento de inducdo do MM.

Quadro 3 - Alguns protocolos utilizados no tratamento de indu¢éo dos pacientes com MM.

R’C Sobrevida .
pos- . Sobrevida a . q
Protocolo » livre de Referéncia Pais
Indugao doenca Global
(%) ¢

Melfalano + prednisona + 13-16 Média, 22- Média, 45-
talidomida (MPT) 28 meses 52 meses
Melfalano + prednisona + Aos 2 anos, Aos 2 anos,

Facon et al, 2007 Franga

lenalidomida (MPR) 16 55% 82% Palumbo et al, 2010 Italia
Bortezomibe + dexametasona 21 Média, 36 Aos 3 anos, Harousseau, Attal, Franca
(VD) meses 81% Avent-Loiseau, 2010 ¢
Bortezomibe + dexametasona Nao Nao
4 R I, 2 EUA

+ ciclofosfamida (VCD) 6 relatada relatada eeder et al, 2009 v
Bortezomibe + dexametasona 59 Aos 18 Aos 18 Richardson et al, EUA
+ lenalidomida (VRD) meses, 75%  meses, 97% 2010
Melfalano + prednisona + Média, 22- Aos 2 anos .

24-30 ’ ’ Palumbo et al, 2010 Ital
bortezomibe (VMP) 27 meses 85-7% sl St el alla
Lenalidomida + dexametasona 24 Média, 25 Aos 12 Rajkumar et al, 2010  EUA
(RD) meses meses, 96%

Fonte: Adaptado de: Palumbo e Anderson, 2011.
Abreviac8es: RC, resposta completa; V, Velcade® (Bortezomibe), R, Revlimid® (lenalidomida).

Algumas drogas como a lenalidomida (RAJKUMAR et al, 2010), relacionada no
quadro acima, e a pomalidomida (SAN-MIGUEL et al, 2013; RICHARDSON et al, 2014),
ambas analogas da talidomida, ndo estdo ainda disponiveis no Brasil até a presente data
(marco de 2017). O carfilzomibe (SIEGEL et al, 2012; STEWART et al, 2015), segunda
geracdo dos inibidores de proteassomas, foi aprovado para uso no Brasil em novembro de

2016, apenas para pacientes com MM recaido ou refratario. O inibidor de terceira geracéo,
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ixazomibe (RAJKUMAR; KUMAR, 2016), aguarda liberagdo para uso no nosso meio. Os
anticorpos monoclonais daratumumabe (KREJCIK et al, 2016; COSTELLO, 2017) e
elotuzumabe (LONIAL et al, 2015; GAVRIATOPOULOU et al, 2017) pertencem a uma nova
classe de drogas para o tratamento do MM, ambos com respostas promissoras. A primeira foi
aprovada para uso no Brasil em janeiro de 2017 como tratamento de 22 ou 32 linhas em
pacientes com doenca recaida e/ou refrataria.

Cabe ressaltar que o bortezomibe, aprovado para uso no Brasil em segunda linha em
2005 e em primeira linha somente em 2010, ndo se encontra disponivel em boa parte das
instituicoes publicas (NATS, 2012). Dessa forma, a combinag&o de ciclofosfamida, talidomida
e dexametasona (CTD) tem sido um protocolo utilizado em nosso meio como alternativa a nao
disponibilidade do bortezomibe, tanto em primeira linha como em pacientes recaidos ou
refratarios (SUNG-HOON et al, 2013; GARG et al, 2016; KWON et al, 2016). O protocolo
VAD (vincristina, adriblastina e dexametasona), utilizado por mais de uma década como
tratamento de primeira linha, atualmente é muito pouco empregado, apenas eventualmente em
segunda linha (KOSKELA; PELLINIEMI; REMES, 1993; ANDERSON, 1995).

O quadro 4 abaixo mostra 0s protocolos mais comuns em nosso meio, distribuidos em
grupos distintos de tratamento de indugéo, levando em conta a droga principal (ou Unica) em
cada protocolo. Definiu-se como droga principal aquela que se retirada do protocolo traria
menos beneficios aos pacientes.

Quadro 4: Protocolos de inducdo mais comuns, segundo as drogas principais (continua).
Droga principal Protocolos

Melfalano! Melfalano + Prednisona (MP)

Melfalano + Prednisona + Talidomida (MP-Tal)

Dexametasona 2 Dexametasona continua ou em pulso (Dexa)

Dexametasona + Talidomida (Dexa-Tal)

Bortezomibe 3 Bortezomibe (Bort)

(Velcade®) Bortezomibe + Dexametasona (VD)

Bortezomibe + Ciclofosfamida + Dexametasona (VCD ou CyBorD)
Bortezomibe + Talidomida + Dexametasona (VTD)

Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (VMP)

Bortezomibe + Doxorrubicina Lipossomal + Dexametasona (PAD)

Talidomida * Talidomida (Tal)

Dexametasona + Talidomida (Dexa-Tal)*
Lenalidomida > Lenalidomida (Len)

Lenalidomida + Dexametasona (Len + Dexa)

Ciclofosfamida © Ciclofosfamida VO
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Quadro 4: Protocolos de indugdo mais comuns, segundo as drogas principais (conclusio).

CTD’ Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD)
VAD 8 Vincristina + Adriblastina + Dexametasona (VAD)
Radioterapia ° Radioterapia localizada (plasmocitomas, lesGes vertebrais)

tAlberts et al, 1979; Bartologie et al, 2006; Palumbo et al, 2006; Moreau et al, 2014.
2Alexanian et al, 1992.

SReeder et al, 2009; Reeder et al, 2010; Dimopoulos et al, 2009; Harousseau et al, 2010; Rosifiol et
al, 2012.

4Palumbo et al, 2001; Rajkumar et al, 2006; Moreau et al, 2014.

5Rajkumar et al, 2010.

6Morgan et al, 2011.

7Sung-Honn et al, 2013; Garg et al, 2016; Kwon et al, 2016.

8Barlogie et al, 1984; Koskelaa et al, 1993.

°Dimopoulos et al, 1992; Creach et al, 2009; Hu K, Yahalom J et al, 2000

*O esquema, quando utilizado, foi contabilizado no grupo da dexametasona.

O tratamento de manutencdo com ou sem TACTH prévio, tem sido tema de debate ha
anos, em funcdo dos resultados encontrados (RECINE; TOMBLER, 2014). As drogas
classicamente utilizadas no tratamento de manutencdo sdo a talidomida, a lenalidomida, e o
bortezomibe (SCHEID, 2014); mais recentemente o carfilzomibe e os anticorpos monoclonais
(daratumumabe e elotuzumabe) tém sido avaliados isoladamente ou em combinacédo, durante
periodos de 1 a 3 anos, ou por tempo indeterminado, se o paciente é considerado de alto risco
(MUSTO; MONTEFUSCO, 2016). O ixazomibe, droga oral com doses semanais vem sendo
testada em estudos como alternativa promissora (RAJKUMAR; KUMAR, 2016). No nosso
meio a talidomida tem sido a droga mais frequentemente utilizada durante a manuten¢do. Dois
estudos (ATTAL et al, 2006; SPENCER et al, 2009) mostraram beneficios modestos na
sobrevida livre de doenca (SLD) e na sobrevida global (SG) com esta droga, mas a toxicidade
ndo hematoldgica (neuropatia periférica, constipacdo e sonoléncia) levou frequentemente a
suspensdo da droga nesses estudos tornando-a inadequada para uso prolongado.

Enguanto a manutencdo diz respeito a um tratamento menos intensivo, porém mais
longo, a consolidagdo consiste em um tratamento mais intenso e de menor duracgdo. Ela tem o
objetivo de melhorar a resposta inicial e aprofundar o controle da doenca; geralmente € utilizada
antes da manutencdo (MUSTO; MONTEFUSCO, 2016). Neste sentido, Cavo et al (2012)
demonstraram a superioridade de 2 ciclos do protocolo VTD (bortezomibe, talidomida e
dexametasona) sobre o esquema TD (talidomida e dexametasona), quando utilizados na
consolidacdo. A RC foi atingida por 73,1% dos pacientes que receberam VTD, versus 60,9%
para os que receberam TD (p < 0,0001). A sobrevida livre de progressao aos 3 anos foi também
maior no primeiro grupo (60% vs 48%, respectivamente). Devido a relativa facilidade de
obtencdo destas drogas, este protocolo tem sido utilizado na consolidagdo apés o0 TACTH, em
Nosso meio.

32



O transplante alogénico de medula 6ssea (TMO-Alo) continua a ser uma modalidade de
tratamento controversa no MM e utilizada em alguns grupos especificos de pacientes,
principalmente nos mais jovens, com doenca recaida ou refrataria a maltiplas linhas de
tratamento e TACTH (BENSINGER, 2014). Este fato decorre da alta letalidade relacionada ao
tratamento (10 a 20% em pelo menos uma serie), e do aparecimento da doenca enxerto versus
hospedeiro, o que leva a uma morbimortalidade significativa nesses pacientes (ENGELHARDT
et al, 2014; BASHIR et al, 2013).

A radioterapia é outra modalidade de tratamento nos pacientes com doencas
linfoplasmocitérias, especialmente nos que se apresentam com um plasmocitoma 0sseo
solitario sem critérios diagnosticos para MM (em torno de 5% dos casos), para o qual na maioria
das vezes é o Unico tratamento necessario (DORES et al, 2009; DIMOPOULOQS et al, 1992).
Nesses casos a dose habitualmente empregada é de 40-50 Gy, tanto para os plasmocitomas
0sseo0s como para 0s extradsseos (extramedulares, que representam em torno de 3% dos casos
das desordens linfoplasmocitarias). O plasmocitoma extramedular pode também ser uma das
manifestacdes das desordens plasmocitarias no inicio do quadro, ao diagndstico, ou aparecerem
durante a evoluco da doenca, geralmente denotando um pior progndstico (BLADE et al, 2011).
A radioterapia pode também ser utilizada nessas situagdes, antes, durante ou ap6s o tratamento
medicamentoso, principalmente em lesdes vertebrais que podem levar a compressao da medula
espinhal por invaséo direta ou colapso do corpo vertebral (HU; YAHALOM, 2000; GERRY;
LENTSCH, 2013).

Os bisfosfonatos sdo um grupo de drogas adjuvantes utilizadas no tratamento do MM.
Sua principal funcdo é diminuir a hipercalcemia, reconduzido o célcio ao 0sso, contribuindo
assim para a resolucdo pelo menos parcial das lesdes liticas dsseas, sendo ainda descrita uma
acdo anti-MM desse grupo de drogas (BERENSON et al, 2011). As principais drogas sdo o
acido zoledrénico, o pamidronato e o clodronato que sdo administradas concomitantemente ao
tratamento principal. Segundo Terpos, Roodman e Dimopoulos (2013) os bisfosfonatos devem
ser administrados a todos os pacientes com doenga éssea relacionada a MM. O acido
zoledrdnico deve ser administrado de forma continua nos pacientes com doenga em atividade,
enguanto o pamidronato durante dois anos; possivel toxicidade renal e necrose de mandibula
devem ser avaliadas continuamente durante o uso dessa classe de medicamentos. O &cido
zoledrénico foi o unico bisfosfonato que mostrou melhora da sobrevida em um estudo
randomizado (MORGAN et al, 2012).
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2.5 CRITERIOS DE RESPOSTA

A avaliacdo da resposta ao tratamento de inducdo é feita segundo os critérios do

International Myeloma Working Group (IMWG). O presente estudo utilizou como critérios de

resposta completa os propostos em versédo anterior (PALUMBO et al, 2014) que recomendavam

apenas a imunofenotipagem e a reacdo em cadeia de polimerase para a determinacdo da resposta

completa imunofenotipica (RC imunofenotipica) e resposta completa molecular (RC

molecular), respectivamente. Atualizacdo recente publicada por Kumar et al (2016) leva em

consideracdo a determinacdo da doenca residual minima (DRM) para aprofundamento dos

critérios de remissdo completa. As categorias atualizadas de resposta sao descritas no Quadro

5.

Quadro 5: Critérios de Resposta ao tratamento pelo International Myeloma Working Group (IMWG)

(continua).

Categoria da Resposta

Critérios (revisados, segundo os novos critérios do IMWG)

Critérios de resposta por

DRM (segundo o IMWG) requer a presen¢a da RC como
definido abaixo

DRM-negativa,
mantida

Negatividade da DRM na MO (por "next-generation flow" - NGF ou
por "next-generation sequencing - NCS, ou ambos, e

por exames de imagem como definido abaixo, confirmado com 1 ano
de intervalo, no minimo.

AvaliagOes subsequentes pode ser usadas para especificar mais a
frente a duracdo da negatividade (p.ex., DRM negativo aos 5 anos).
Anotar por qual método foram feitos os exames subsequentes.

DRM-negativa,
por Citometria de Fluxo

Auséncia de células plasmaticas clonais imunofenotipicamente
aberrantes por NGF no aspirado de MO, utilizando o procedimento
operacional padrao do EuroFlow para detec¢gdo de DRM em mieloma
multiplo (ou método equivalente validado), com um minimo de
sensibilidade de 1 em 10° células nucleadas, ou maior

DRM-negativa
por Sequenciamento

Auséncia de células plasmaticas clonais por NGS no aspirado de MO
no qual a presenca de um clone é definido como menos do que duas
leituras de sequenciamento idénticas, obtidas por sequenciamento do
DNA do aspirado da MO, usando um método equivalente validado,
com um minimo de sensibilidade de 1 em 10° células nucleadas, ou
maior

DRM-negativa
+ exames de iagem

Negatividade da DRM como definido por NFG ou NGS mais o
desaparecimento de cada drea de aumento de captagao do tragador
encontrado em PET-TC de base ou anterior, ou diminuigdo para
menos do que o valor de captac¢do padronizado (SUV) do pool
sanguineo do mediastino, ou diminui¢do para menos do que a
capatacao dos tecidos normais adjacentes

Crité

rios de resposta padrao do IMWG****

RC "rigorosa"
("stringent")

Remissdao completa, como descrito abaixo, mais razao de cadeias
leves livres (FLC) normal, e auséncia de células na biépsia de MO por
imunohistoquimica (razdo k/A < 4:1 ou > 1:2 para os pacientes K e A,
respectivamente, apds a contagem de > 100 células plasmaticas)
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Quadro 5: Critérios de Resposta ao tratamento pelo International Myeloma Working Group (IMWG)
(concluséo).

Imunofixagdo negativa no soro e na urina, desaparecimento de

RC* qualquer plasmocitoma de partes moles, e < 5% de plasmdcitos na
medula dssea;

Componente M sérico e urinario detectavel por imunofixagdo mas ndo
RPMB** por eletroforese, ou redugdo de > 90% no componente sérico mais
componente M urindrio < 100 mg/24h;

Redugdo de > 50% da proteina M sérica e redugdo da proteina M
urinaria de 24h de > 90% ou para < 200 mg/24h;

Se a proteina M sérica e urinaria ndo forem mensuraveis, uma redugao
de > 50% na diferenca entre os niveis de CLL envolvida e ndo envolvida
sera necessaria ao invés do critério da proteina M;

Se a proteina M sérica e urinaria e o ensaio para CLL sérica ndo forem
mensuraveis, uma redugdo de > 50% nos plasmdcitos da MO sera

RP necessario ao invés do critério da proteina M, desde que a
percentagem basal tenha sido > 30%;

Além disso, se estiver presente ao diagndstico, é necessario que haja
uma reducdo de = 50% no tamanho de plasmocitomas de partes moles
(soma dos produtos dos diametros perpendiculares maximos [SDP] das
lesGes medidas)***

Se forem realizados estudos radioldgicos, ndo pode ter havido
evidéncias de progressdo ou de novas lesdes 6sseas

Reducdo de > 25%, mas < 49% da proteina M sérica e redugdo na
proteina M urinaria em 50% a 89%;

Além disso, se estiver presente ao diagndstico, é também necessario
que haja uma redugdo de > 50% no tamanho de plasmocitomas de
partes moles;

N3o pode ter havido aumento no tamanho ou nimero de lesGes liticas
Osseas (o desenvolvimento de fratura de compressdo ndo exclui a
resposta)

Ndo preenche os critérios para RC, RPMB, RP ou PD; sem evidéncias de
progressao ou de novas lesGes dsseas, no caso de realizagdo de estudos
DE radiolégicos. Ndo recomendado para uso como indicador de resposta;
estabilidade da doenca é melhor descrita informando a estimativa do
tempo para progressao.

Fonte: Adaptado de Kumar et al, 2016; NCCN, 2017

Abreviac¢8es: DRM, doenga residual minima; MO, medula 6ssea; NGF, next generation flow (citometria
de fluxo de proxima geragdo); NGS, next generation sequencing (sequenciamente de préxima
geracdo); Euroflow, padronizagdo internacional para a citometria de fluxo; DNA, &cido
desoxidorribonucleico; PET-TC, positron emission tomography-computorized tomography (tomografia
por emissao de positrons); SUV, standardized uptake value (valor de captacao padronizado); FLC, free
light chain (cadeia leve livre); k, cadeia leve kappa; A, cadeia leve lambda; RC, resposta completa; CLL,
cadeia leve livre; M, monoclonal; RPMB, resposta parcial muito boa; RP, resposta parcial; RM, resposta
minima; DE, doenca estavel.

*Em pacientes para os quais a Unica doenca mensuravel for pelo nivel de CLL, uma razao normal de
CLL entre 0,26 e 1,65 sera necesséria, além dos critérios de RC; serdo necesséarias duas mensuracdes
consecutivas.

**Em pacientes para 0s quais a Unica doenga mensuravel for pelo nivel de CLL sérico, uma diminui¢do
de > 90% na diferenca entre os niveis de CLL envolvida e ndo envolvida sera necessaria, além dos
critérios de RPMB; seréo necessarias duas mensuragcdes consecutivas.

***Ag medidas dos plasmocitomas devem ser feitas a partir da por¢do TC do PET-TC, ou da RM, ou
TC dedicados onde for aplicavel. Para pacientes com envolvimento somente da pele, as lesdes
cutaneas devem ser medidas com uma régua. A medida do tamanho do tumor sera determinada pelo
SDP.

***Duas mensuragdes consecutivas serdo necessarias antes de um novo tratamento para todas as
categorias.

RM
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A partir da publicagédo de Kumar et al (2016), em nome do IMWG, o conceito de doenca
residual minima (DRM) passou a fazer parte dos critérios definidores de aprofundamento da
RC. A DRM é o nome dado a um pequeno numero de células neoplésicas que permanecem na
medula 6ssea do paciente que atingiu RC ap0s o tratamento. A identificacao dessas células esta
associada a recaida da doenca. Este € um conceito originalmente desenvolvido para os pacientes
com leucemias agudas (CAVE et al, 1998) que tem sido incorporado a outras neoplasias
linfoides de comportamento crénico, como 0 MM (LIMVORAPITAK et al, 2016). Os dois
principais métodos de deteccdo de DRM sdo através da imunofenotipagem ou da reacdo em
cadeia de polimerase que séo realizados para a incluséo dos pacientes em uma das quatro novas
categorias de aprofundamento da RC (Quadro 5). Relatos de Keeney et al (2015) e de Rawstron
et al (2016) mostram, no entanto, as dificuldades e limitagdes quanto a padronizagdo dos
resultados (os niveis mais baixos de deteccdo de células neoplasicas), bem como questdes
relacionadas a coleta e manipulagdao da medula dssea que podem influenciar no resultado.

Em nosso meio a imunofenotipagem com maior discriminag@o das células (método de
oito cores) ainda ndo esta disponivel na maioria dos laboratorios publicos ou privados, além de
necessitar, como em outros paises, de padronizacdo. Da mesma forma o sequenciamento de
proxima geragdo, que utiliza a reacdo em cadeia de polimerase ¢ um exame de alto custo, ndo
disponivel nas institui¢cdes publicas e sem cobertura pela maioria dos seguros de satde.

Da mesma forma, o IMWG estabelece os critérios de resposta para os pacientes que
apresenta progressao ou recidiva da doenca, incluindo para estes pacientes o grupo de resposta

minima (RM). O quadro 6 mostra estes critérios revisados e publicados por Kumar et al (2016).

Quadro 6: Critérios de resposta em pacientes recaidos e refratarios pelo International Myeloma
Working Group (IMWG) (continua).

Categoria da
Resposta

Critérios (revisados, segundo os novos critérios do IMWG)

Critérios de resposta padrdo do IMWG

Qualquer um ou mais dos seguintes critérios:

Aumento de 25% na menor resposta em qualquer um ou mais dos seguintes critérios:

Componente M sérico - aumento absoluto deve ser de > 0,5 g/dl; aumentos no componente M
PD sérico de > 1 g/dl sdo suficientes para definir recaida se o componente M inicial for > 5 g/dl,
e/ou;

Componente M urinério (aumento absoluto deve ser > 200 mg/24h), e/ou;

Em pacientes sem niveis de proteina M sérica e urinaria mensuraveis: a diferenga entre a CLL
envolvida e a ndo envolvida (aumento absoluto deve ser > 10 mg/dl);
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Quadro 6: Critérios de resposta em pacientes recaidos e refratarios pelo International Myeloma
Working Group (IMWG) (concluséo).

Em pacientes sem niveis de proteina M sérica e urinaria mensuraveis e sem doenga mensuravel
pelo nivel de CLL, a percentagem de plasmécitos na MO, independente do valor basal
(percentagem absoluta deve ser > 10%);

PD (cont.) Aparecimento de nova(s) lesdo(bes), aumento de > 50% do nadir do SDP de > 1 lesdo, ou > 50%
no maior diametro de uma lesdo prévia > 1 cm no menor eixo;

> 50% nas células plasmaticas circulantes (minimo de 200 céls/ul), se esta for a Unica medida
da doenga.

Recaida clinica requer um ou mais dos seguintes critérios:

- Indicadores diretos de aumento da doenga e/ou disfungdo de 6rgdo alvo (elevagéo do
calcio, faléncia renal, anemia, lesGes dsseas liticas (CRAB), relacionados a desordem
proliferativa plasmocitéria clonal subjacente.

N3o é utilizada no calculo do tempo para progressao ou sobrevida livre de doenga, mas é
listado como algo que pode ser relatado opcionalmente para uso na pratica clinica;

- Desenvolvimento de novos plasmocitomas teciduais ou lesGes 6sseas. O aumento é definido
Recaida Clinica como incremento de 50% (e = 1 cm) nas medidas seriadas pela SDP de lesGes mensuraveis;*

- Hipercalcemia (>11 mg/dl);

- Diminuicdo da hemoglobina em > 2 g/dl n3o relacionada a terapia ou a outras condi¢des que
ndo o MM;

- Aumento da creatinina sérica em 2 mg/dl ou mais desde o inicio do tratamento e atribuivel ao
MM;

- Hiperviscosidade relacionada a paraproteina sérica.

Um ou mais dos seguintes critérios:
Recaida a partir da

RC (usar somente se - Reaparecimento da proteina M sérica ou urinaria pela imunofixa¢do ou eletroforese;
o desfecho é a

sobrevida livre de - Desenvolvimento de > 5% de células plasmaticas na MO;

doenga)

- Aparecimento de outros sinais de progressdo (i.e., novo plasmocitoma, lesdo éssea litica ou
hipercalcemia) (ver acima).

Um ou mais dos seguintes critérios:
Recaida a partir da
RC DRM-negativa
(usar somente se o
desfecho é a
sobrevida livre de
doenga)

- Perda do estado de DRM-negativa (evidéncia de células plasmaticas clonais na NGF ou NGS,
ou estudo de imagem positivo para recaida do MM);

- Reaparecimento da proteina M sérica ou urindria pela imunofixacdo ou eletroforese;

- Desenvolvimento de > 5% de células plasmaticas na MO;

- Aparecimento de outros sinais de progressdo (i.e., novo plasmocitoma, lesdo éssea litica ou
hipercalcemia) (ver acima).

Fonte: Adaptado de Kumar et al, 2016; NCCN, 2017

Abreviac8es: PD, progressdo da doenca; CLL, cadeia leve livre; M, monoclonal; DRM, doenga residual
minima; NGF, Next-generation flow (citometria de fluxo de proxima geracéo); NGS, Next-generation
sequencing (sequenciamento de proxima geracdo); SDP, soma dos produtos dos diametros
perpendiculares maximos; CRAB, acrénimo para hipercalcemia, insuficéncia renal, anemia e doenca
Ossea (bone em ingés); MM, mieloma mudltiplo.

*As medidas dos plasmocitomas devem ser feitas a partir da por¢édo TC do PET-TC, ouda RM, ou TC
dedicados onde for aplicavel. Para pacientes com envolvimento somente da pele, as les6es cutaneas
devem ser medidas com uma régua. A medida do tamanho do tumor sera determinada pelo SDP.

Em nosso meio € ainda significativa a dificuldade de acesso aos exames de

imunofenotipagem e de sequenciamento genético.
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2.6 EPIDEMIOLOGIA DO MIELOMA MULTIPLO

Dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results do National Cancer Institute
(SEER-NCI) dos EUA mostram que durante um periodo superior a 30 anos (1975-2007), 0o MM
representou 1% de todos os novos casos de cancer e mortes relacionadas a cancer e 10% a 13%
de todas as neoplasias hematoldgicas (CID RUZAFA et al, 2016; HUNGRIA et al, 2013).

A Sociedade Americana de Cancer registrou mais de 22.000 novos casos de MM em
2013 nos Estados Unidos com uma estimativa de mais de 10.000 mortes nesse periodo. A idade
média dos pacientes foi de 62 anos entre os homens (75% com mais de 70 anos) e 61 anos entre
as mulheres (79% com mais de 70 anos). Em 2015 a estimativa do Instituto Nacional do Cancer
dos EUA era de 26.850 novos casos e 11.240 mortes pela doenca (NCI, 2015; SIEGEL et al,
2015); para 2016 houve aumento de 12,9% nessa estimativa para 0s novos casos (30.330) e de
12,5% para as mortes pela doenca (12.650), segundo dados do NCI (2016). A prevaléncia
mundial estimada para 5 anos € de aproximadamente 230.000 casos e uma incidéncia mundial,
ajustada pela idade, de 1,5 casos por 100.000 (CID RUZAFA et al, 2016). Para 2017 ndo ha
ainda dados disponiveis (NCI, 2017).

Cento e dezessete mil novos casos de MM e 79.000 6bitos foram registrados no mundo
em 2013, quando 0 MM se encontrava na 212 posi¢do quanto a incidéncia dentre 28 diferentes
grupos de neoplasias (GBD, 2015). A probabilidade de desenvolver MM aumenta com a idade
(CANCER no Brasil, 2010), variando entre 0,01% até 49 anos e 0,14% aos 70 anos, com leve
predominio em homens (GBD, 2015). Ainda segundo o Institute for Health Metrics and
Evaluation (IHME), um centro de pesquisa global em salde ligado a Universidade de
Washington (EUA) que produz o Global Burden of Disease Study Injuries and Risk Factors
Study (Estudo sobre a Carga Global de Doencas, Danos e Fatores de Risco - GBD), houve um
aumento de 33% na incidéncia de todos os tipos de cancer no mundo, entre 2005 e 2015. O
envelhecimento da populagdo contribuiu com 16%, o crescimento populacional com 13% e
mudancas nas taxas especificas por idade com 4%. No mesmo periodo, 0 aumento percentual
da taxa de incidéncia padronizada pela idade, para o MM, foi de 8,4%; ja 0 aumento no
percentual do nimero absoluto de casos foi de 42,3% (IHME, 2017). A incidéncia exata do
MM no Brasil ndo é conhecida (HUNGRIA, 2013, p. 201). Segundo estimativas do Global
Burden of Diseases (2015), o MM foi a 23? neoplasia mais incidente no Brasil em 2013, posi¢éo

semelhante a média dos paises em desenvolvimento.

O quadro 7 abaixo mostra dados do GBD (2017) comparando o numero de casos, a
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incidéncia e a prevaléncia por 100.000 habitantes de MM, dos EUA e do Brasil, num periodo
de 20 anos (1995 a 2015), para as faixas etarias de 50 a 69 anos e de 70 anos e mais. Apesar do
numero absoluto e de taxas sempre maiores nos EUA nos dois anos, nota-se uma mudanca
percentual anual (APC), consolidada para o periodo, maior para o Brasil em ambas as faixas
etérias (cerca de 1,4 e 3 vezes, respectivamente).

Quadro 7 - Estimativas do nimero de casos, incidéncia e prevaléncia por 100.000 habitantes de MM
no EUA e no Brasil, no periodo de 1995 a 2015, por faixa etéria.

Faixa EUA Brasil
Etaria 1995 2015 1995 2015
RG] APC APC
(%) (%)
50 a 69 N2 casos M 3.023,73 1,00 7.666,05 408,17 1,38 1.126,29
F 2.588,62 6.079,77 367,83 966,59
Total 5.612,35 13.745,82 776,00 2.092,88
Incidéncia M 16,79 19,32 4,85 6,57
por 100.000 F 10,92 14,34 3,90 4,99
Prevaléncia M+F 44,65 66,91 9,84 15,28
por 100.000
70 + NQ casos M 4.305,46 0,63 6.704,45 178,65 1,87 675,86
F 4.357,22 5.820,94 206,49 700,07
Total 8.662,68 12.525,39 385,14 1.375,93
Incidéncia M 47,32 52,76 10,60 15,91
por 100.000 F 30,11 33,57 8,19 11,51
Prevaléncia M+ F 105,75 176,63 18,13 31,42
por 100.000

Fonte: IHME, GBD, Viz Hub. Disponivel em http://vizhub.healthdata.org/gbd-compare.
Abreviacfes: APC, annual percentual change (mudancga percentual anual); M, masculino; F, feminino.

Um outro dado importante fornecido pelo GBD é o DALY, sigla para disability-
adjusted life year ou ano de vida ajustado por incapacidade, uma medida universal que permite
a comparacéo de diferentes populacdes e condi¢des de saude, ao longo do tempo. DALYs é a
soma de anos de vida perdidos (por mortalidade precoce) com anos vividos com incapacidade
(ou com menos do que a saude ideal). Um DALY ¢ igual a um ano de vida saudavel perdido.
Com esta medida é possivel estimar o nimero total de anos perdidos devido a uma causa
especifica ou fatores de risco num pais, numa regido ou globalmente (IHME, 2017).

No geral, o cancer foi responsavel por 208,3 milhdes de DALY em todo 0 mundo, em
2015. No mesmo ano, no Brasil, somente 0 MM esteve associado a 119,04 DALYs (111,26 -
126,95) para os individuos entre 50 e 69 anos, e 170,21 (159,06 - 181,84) naqueles com 70 anos
e mais.

Dados consolidados de registros de base populacional do Instituto Nacional do Cancer
do Ministério da Saude (MS/INCA) mostram as taxas de incidéncia brutas e ajustadas do MM

em algumas cidades do pais durante a primeira metade dos anos 2000. Os quadros 8 e 9 mostram
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essas taxas em cidades das cinco regides do pais na primeira metade dos anos 2000, para

homens e mulheres, respectivamente.

Quadro 8: Taxas de incidéncia de Mieloma Muiltiplo, brutas e ajustadas por idade, por 100 mil homens,

por faixa etaria, em cinco cidades brasileiras, de 2000 a 2005.

Cidade /

Idade <40  40-44 4549 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+ Bruta Ajustado
Sao Paulo
(2001-2005) 216 2,34 411 69 13,21 135 17,28 2591 29,25 30,88 2574 2,98 3,55
Manaus
7 4 2,84 7,17 14,82 22,81 77 1
(2000-2002) | 0 33 8 , 565 539 14,8 81 000 000 O 5
Fortaleza
(2001-2005) 0,47 1,32 2,06 7,51 7,3 6,16 17,88 17,57 37,98 4,81 24,49 1,68 2,56
Cuiaba 1,42 0 2,23 7,36 12,73 581 24,55 24,08 10,13 0,00 0,00 1,53 2,65
(2001-2005) ! ¢ 4 ’ ’ , , ) : , p .
Porto Alegre
1,22 2,11 4,42 4,2 12,13 17,24 31,16 13,45 51,82 50,76 36,84 3,77 4,01

(2000-2004)

Fonte: Ministério da Saude. Cancer no Brasil - Registros de Base Populacional (CANCER no Brasil,

2010).

Quadro 9: Taxas de incidéncia de Mieloma Mdltiplo, brutas e ajustadas por idade, por 100 mil mulheres,

por faixa etaria, em cinco cidades brasileiras, de 2000 a 2005.

Cidade /

ade <40  40-44 45-49 50-54 5559 6064 6569 7074 7579 80-84 85+ Bruta  Ajustado
Séo Paulo
(20012005 | VO3 204 316 583 846 1322 1812 1768 2636 2349 1861 2,99 2,91
Manaus
(20002004) | O 048 064 09 127 629 412 82 000 000 000 034 0,7
Fortaleza
(20012005 | @2 L89 132 44 668 942 944 1611 1194 2892 1186 166 2
c“'a:go(:)om' 125 0 0O 436 629 7,8 2583 3208 3577 0 1581 1,69 2,72
Porto Alegre
03 0 236 329 679 1146 13,72 1937 2005 235 29,9 3,04 2,33

(2000-2004)

Fonte: Ministério da Saude. Cancer no Brasil - Registros de Base Populacional (CANCER no Brasil,

2010).

Em todas as cidades nota-se a maior incidéncia da doenca na faixa etaria entre 75 e 79

anos, com exce¢do dos homens em Sdo Paulo e Cuiaba, das mulheres em Manaus e em Porto

Alegre e Fortaleza, onde houve uma taxa de incidéncia discretamente mais elevada entre 80 e

84 anos, o que reflete possivelmente uma maior longevidade nessas duas Ultimas capitais. Nao

foram registrados casos a partir dos 80 anos para 0s homens em Manaus e Cuiaba e em mulheres

acima de 75 anos em Manaus e de 80 a 84 anos em Cuiaba; dessa forma as taxas de incidéncia

foram proporcionalmente maiores em faixas etarias mais jovens (de 65 a 74) nessas cidades.
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Da mesma forma a mortalidade é maior nas faixas etdrias mais tardias, e vem
aumentando na ultima década (DATASUS, 2015). Dados do GBD (2017) mostram um aumento
de 0,21% para 0,28% de todas as mortes no mundo por MM, de 1995 a 2015, e de 0,17% para
0,21%, em pacientes com 50 a 69 anos e com 70 anos ou mais, respectivamente. Para o Brasil,
esses nimeros sdo maiores para os individuos de 50 a 69 anos, variando de 0,27% a 0,4%. Para
as pessoas com 70 anos ou mais 0s numeros ficaram abaixo da variagdo mundial (0,14% a
0,21% de 1995 a 2015). No entanto, observa-se que apesar do aumento percentual de 30,5% no
numero absoluto de mortes por MM de 2005 a 2015, a taxa de mortalidade mundial ajustada
pela idade apresentou decréscimo de 1,2% no mesmo periodo (IHME, 2017). Dados do GBD
(2017) apontam 1.553 mortes por MM no Brasil em pessoas de 50 a 69 anos, e 1.406 em
individuos com 70 anos e mais, no ano de 2015. Esses nimeros séo 2,3 e 3,4 vezes maiores do
gue em 1995, para as mesmas faixas etarias (686 e 417, respectivamente).

Ao observar as taxas de mortalidade por MM estratificadas por faixa etéria, notam-se
ndmeros préximos a zero em individuos com menos de 40 anos (doenga muito rara abaixo dessa
idade), e valores crescentes num periodo de 16 anos (de 1996 a 2012) a medida que se avanca
para as faixas etarias maiores e para 0s anos mais recentes (DATASUS, 2015). Comparando-
se a mortalidade de pacientes com 80 anos ou mais com individuos entre 50 e 59 anos, nota-se
um aumento de 1,7 vezes nessa propor¢do ao longo do periodo avaliado. A maior sobrevida
dos pacientes até idade mais avancada pode significar melhora no tratamento oferecido. A

figura 1 mostra a distribui¢do de mortalidade no periodo de 1996 a 2012 na regido sudeste.

Figura 1: Taxa de Mortalidade por Mieloma Mdltiplo na Regido Sudeste, de
1996 a 2012, por triénios e por faixa etéria (por 100.000 habitantes). Fonte:
Datasus, 2015
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2.7 SOBREVIDA E FATORES DE RISCO PARA DESENVOLVER MIELOMA
MULTIPLO

Na era pré-quimioterapia a sobrevida média dos pacientes com MM era de cerca de 7
meses. Com a introducdo de novas drogas mais eficazes houve um aumento expressivo na
sobrevida nos ultimos trinta anos, chegando a 30 meses e uma sobrevida de 3% em 10 anos. Na
nova era de tratamento que inclui o uso de bortezomibe, transplante autélogo e, em casos
selecionados, transplante alogénico, sobrevidas médias de 45 a 60 meses tém sido observadas,
com expressiva percentagem de pacientes vivendo além dos 10 anos (KUMAR et al, 2008;
LUDWIG et al, 2008; BRENNER et al, 2008; PALUMBO et al, 2011). Segundo dados do NCI
(2017), entre 2006 e 2012, 48,5% dos pacientes com diagnostico de MM sobreviveram pelo
menos 5 anos. De acordo com Pagano et al. (2011) os pacientes com leucemia de células
plasmaéticas apresentam sobrevida global (SG) menor (12,6 meses); o TACTH e/ou transplante
alogénico foram benéficos em 32% desses pacientes aumentando a SG para 38,1 meses. Da
mesma forma, os pacientes que se apresentam ou gque evoluem com plasmocitomas de partes
moles associados a MM tém geralmente uma sobrevida livre de progressdo menor, em torno de
18 meses (VARETTONI, et al, 2010; BLADE et al, 2011).

A literatura sobre possiveis fatores de risco para desenvolver MM ¢é escassa e
contraditéria. Em um estudo de 2001 no qual foi avaliada a possibilidade da associacdo de
fatores dietéticos na diferenca da incidéncia do MM entre brancos e negros nos EUA,
identificou-se 0 maior consumo de vitamina C entre os brancos e 0 aumento na incidéncia de
obesidade entre os negros como responsaveis por essa diferenca (BROWN et al, 2001). Uma
reviséo sobre a epidemiologia do MM, publicada em 2007, objetivou identificar a associacao
de (i) fatores do estilo de vida, como obesidade, dieta e consumo de fumo e alcool, (ii) fatores
ocupacionais e ambientais, como exposi¢cdo a agrotoxicos, solventes, radiacdo e cosmeéticos,
(iii) a funcdo imune, a historia médica prévia dos pacientes e (iv) a historia familiar, no
desenvolvimento da doenca (ALEXANDER et al, 2007). Os autores encontraram um aumento
na incidéncia do MM em individuos acima de 65 anos e uma chance maior de adoecimento em
homens negros em comparagdo com homens brancos. A obesidade esteve associada a um
aumento na incidéncia da doenca em pacientes com IMC > 30, e uma possivel diminuicdo do
risco com o aumento da ingestdo de peixe e vegetais. Por outro lado, ndo houve associagao
clara da doenca com o aumento da exposicdo a agrotoxicos, radiagdo ou cosméticos. Uma
historia familiar positiva para MM ou outras neoplasias hematoldgicas e ser portador de HIV

também estiveram fortemente associados a maior incidéncia de MM. Em estudo mais recente
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que procurou avaliar diferencas gendmicas entre americanos descendentes de europeus e de
africanos, foi notada uma frequéncia menor da translocacdo do gene IgH no Gltimo grupo

(BAKER et al, 2013), achado associado a um curso de doenga mais agressivo.

2.8 ATRASO NO DIAGNOSTICO DO MIELOMA MULTIPLO

Em um estudo nacional (HUNGRIA et al, 2008) foram coletados dados de 1112
pacientes diagnosticados com Mieloma Multiplo em 16 instituicdes brasileiras, de 1998 a 2004,
evidenciando uma idade média ao diagndstico de 60,5 anos nesse grupo, sendo a maioria dos
pacientes diagnosticados ja em estagio avancado da doenca (76,5% no estagio Il de DS, e
79,9% nos estagios Il e 111 do 1SS —48,7% e 31,2%, respectivamente). Estes dados corroboram
a percepcao existente entre os hematologistas clinicos de que uma parcela importante destes
pacientes tem seu diagndstico feito de forma tardia.

Apesar da Lei 12.732 vigente desde 2012, assegurar ao paciente com cancer o inicio do
tratamento pelo Sistema Unico de Saude (SUS) em no méaximo 60 dias apds a detecgéo de sua
doenca, ndo ha qualquer determinagdo, nem padronizacdo do que representaria 0 atraso no
diagnostico de qualquer neoplasia. O tempo medido desde o primeiro sintoma relatado pelo
paciente até o diagndstico, como sera evidenciado pelos estudos a seguir, tem sido tratado de
forma continua ou categorizado em periodos de meses para fins de andlise dos dados obtidos.
Outro estudo utilizou ainda como substituto a quantidade de consultas com médicos
generalistas antes do encaminhamento ao especialista, para avaliar o atraso no diagndéstico. De
uma forma geral, quanto mais lenta a evolucdo do céncer e mais inespecificos os sintomas
apresentados pelo paciente, maior a chance do atraso no diagnostico.

Em um estudo pioneiro no Brasil (SILVA et al, 2008) foi evidenciada a dificuldade na
interpretacdo dos dados por parte de médicos da atengdo priméria a salide em 137 unidades
basicas de saude da cidade de Belo Horizonte, MG. Somente 36,3% dos médicos generalistas
apresentados a questionarios contendo casos clinicos tipicos de MM pensaram nesta
possibilidade diagndstica, o que levaria ao atraso no encaminhamento destes supostos pacientes
ao especialista.

Este quadro ndo é, entretanto, restrito ao Brasil. No Reino Unido, onde 0 acesso aos
especialistas de todas as areas se da ap0s pelo menos uma consulta inicial com o médico
generalista, 0 Cancer Research UK — instituicdo de caridade do Reino Unido estabeleceu uma
parceria com o Colégio Real de Médicos Generalistas em 2012, com o intuito de dar suporte a

esse grupo de médicos, a fim de aumentar o nimero de diagnésticos precoces de cancer naquele
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pais (SENIOR, 2015). No mesmo ano o UK Teenage Cancer Trust (TCT) demonstrou haver
ainda necessidade urgente de melhora na rapidez do diagnostico por parte destes profissionais
(CANCER DETECTION, 2015). Um terco dos jovens pacientes de cancer relataram que seu
médico generalista ndo tomou nenhuma acdo para o diagnostico apesar de apresentarem
sintomas comuns da doenca e um quarto desses mesmos pacientes necessitou de quatro ou mais
visitas ao generalista, antes que seus sintomas fossem levados em conta.

Na Pesquisa Nacional da Experiéncia de Pacientes com Cancer na Inglaterra, realizada
em 2010 (LYRATZOPQULOS et al, 2012), investigou-se 41.299 pacientes com 24 tipos
diferentes de cancer, examinando a variacao no nimero de consultas com médicos generalistas
de pacientes que apresentavam sintomas de cancer, antes que estes fossem encaminhados a
hospitais especializados para o diagndéstico. Os pacientes com sintomas mais especificos foram
0S gue necessitaram de menos visitas aos seus médicos generalistas antes do encaminhamento.
Dessa forma apenas 7,4% das pacientes com cancer de mama e 10,1% dos individuos com
melanoma necessitaram de trés ou mais visitas ao generalista pré-encaminhamento, em
contraste com 41,3% dos pacientes com cancer pancreatico e 50,6% com MM. Tomando o
cancer retal como grupo de referéncia, na analise multipla, os pacientes com MM foram os que
apresentaram a maior chance [(OR) 3,42, IC 95% 3,01-3,90] de se submeterem a trés ou mais
consultas com 0 médico generalista, antes do encaminhamento para o diagnostico. Essa chance
também foi maior entre o0s pacientes jovens, nos de minorias étnicas, em negros e mulheres.

O intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico do MM pode também ser
dividido em duas categorias: i) 0 do primeiro sintoma provavelmente relacionado a doenca e o
momento que o paciente procura pela primeira vez auxilio médico, e ii) o tempo entre essa
primeira consulta e 0 encaminhamento para diagnostico com o especialista. A duracdo e a
relacdo entre esses dois periodos foram avaliadas em 10.953 pacientes na primeira Auditoria
Nacional Inglesa de Diagnostico de Cancer no Cuidado Primario, para 28 tipos diferentes de
cancer (LYRATZOPOULOS et al, 2015). Nesse estudo os pacientes com MM demoraram em
média 44 dias para procurar atendimento medico e o encaminhamento ao especialista durou em
média 56 dias, com uma relacdo entre essas duas médias de 0,8 (IC 95% de 0,4-1,3),
evidenciando um retardo maior no encaminhamento do que a procura do paciente pelo
atendimento.

Em um estudo que analisou as causas e consequéncias do atraso no diagnostico do MM
(KARIYAWASAN et al., 2007), identificou-se o tempo decorrido do inicio dos sintomas até o
diagndstico em 92 pacientes atendidos na clinica de MM do Royal Free Hospital da University
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College Medical School, em Londres, de 2001 a 2006. Foram ainda registradas a quantidade e
os diferentes tipos de complicagdes ao diagnostico, as especialidades dos médicos que os
pacientes procuraram na primeira consulta, e o impacto do atraso no diagndéstico (< 3 meses,
de 3 a 6 meses e > 6 meses) na sobrevida livre de doenca e na sobrevida global. Vinte e oito
pacientes (30%) foram diagnosticados antes dos trés meses, 21 (22,8%) entre trés e seis meses
e a maioria (43, 46,7% do total) apds seis meses do inicio dos sintomas. O sintoma de
apresentacdo mais frequente (em 67% dos pacientes) foi dor 6ssea e 0s homens apresentaram
em média duas complicacbes ao diagnostico em contraste com as mulheres que, em média,
apresentaram uma complicacdo ao diagndstico. Setenta e quatro pacientes (80,4%)
apresentaram pelo menos uma complicacdo ao diagnostico, sendo anemia a mais comum
(54%), seguida de doenca 6ssea (45%) e doenca renal (36%). Todos os pacientes diagnosticados
apos seis meses do inicio dos sintomas apresentaram complicacdes ao diagndstico. Cinquenta
e um pacientes (55% do total) foram atendidos por um médico generalista na primeira consulta
e 56% destes tiveram o diagndstico feito apds seis meses do inicio dos sintomas; destes, 33%
foram diagnosticados ap6s 12 meses. Nesta Ultima categoria de pacientes houve mais pacientes
no estagio Il de DS e diminui¢do na sobrevida livre de doenca, embora ndo tenha havido
diferenca na sobrevida global entre os diferentes grupos.

Em outro estudo, desta vez nos Estados Unidos, investigou-se 5.483 pacientes com MM
de 1992 a 2002, a partir de dados do SEER, com o objetivo de avaliar a associa¢éo do atraso
no diagndstico e o aparecimento de complicacdes através da presenca ou ndo de anemia, a
realizacdo de transfusfes de hemécias e dor lombar (FRIESE et al, 2009). Os pacientes foram
avaliados por um escore de comorbidade de Charlson modificado e utilizou-se dados
representativos do diagnostico e terapéutica da doenga, como a realizacdo de eletroforese de
proteinas séricas ou urindrias, bidpsia de medula dssea, inventario radioldgico do esqueleto, a
administracdo de bisfosfonatos ou de quimioterapia. A mediana de atraso no diagnostico na
populacdo estudada foi de 99 dias ndo tendo havido associagdo com o aparecimento de
complicacdes. Para 5.406 pacientes que conseguiram ser avaliados para a presenca de
complicagdes, os pardmetros que mostraram associagdo foram o diagnostico feito em pacientes
internados ou quando houve necessidade de realizacdo de quimioterapia antes de seis meses do
diagnostico, apontando para a presenca de mais comorbidades ou de MM mais severo. Destes,
cerca de um terco evoluiu com complicacGes 0sseas ou renais. Um achado potencialmente

significativo do estudo foi o mascaramento dos sintomas relacionados ao MM em pacientes
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com duas ou mais comorbidades, o que levou esses pacientes a mais visitas médicas no ano

anterior ao registro no SEER, e mais atraso no diagndstico.

2.9 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A CARGA TUMORAL E A COMPLICAGCOES
PRE-TRATAMENTO

A carga tumoral (ou a quantidade de células tumorais presentes em um determinado
paciente) é uma das variaveis relacionadas a sobrevida no MM. Durie e Salmon (1975) foram
0s primeiros a tentar medir a massa ou carga tumoral através da quantificacdo do componente
M. Além dos estadiamentos de D&S e do ISS ja descritos em se¢des anteriores, outros estudos
procuraram correlacionar a presenca de outras variaveis individuais com a resposta ao
tratamento de inducdo, a progressdo da doenca e a sobrevida. DRAYSON et al (2006)
investigaram 2.592 pacientes em um estudo multicéntrico que mostrou que pacientes com MM
de cadeia leve somente tinham mediana de sobrevida menor (1,9 anos) do gque 0s pacientes com
MM IgA ou IgG (2,3 e 2,5 anos, respectivamente). No entanto, os pacientes com MM IgA ou
IgG, mas com niveis de excrecdo de cadeias leves semelhantes aos de MM de cadeia leve,
tinham pior sobrevida por faléncia renal, e menor tempo de sobrevida até a falha do tratamento,
e mais recaidas. Esses pacientes eram mais jovens, tinham PS pior e mais lesdes liticas. Em um
outro estudo Nair et al (2009) procuraram associa¢des dos tipos de cadeias pesadas e leves com
caracteristicas laboratoriais ao diagnostico que fossem relevantes quanto ao prognostico. As
anormalidades citogenéticas, o perfil de expressdo génica, niveis elevados de DHL e $2M foram
os fatores associados com pior sobrevida livre de eventos e global. O raro subtipo MM IgD
esteve associado a uma pior sobrevida livre de eventos e com todas as outras caracteristicas
acima.

Segundo San-Miguel, Garcia-Sanz e Gutiérres (2013), a proporcdo de células
plasmaticas na MO pode refletir a carga tumoral. No entanto, devido a heterogeneidade no
padréo de infiltracdo da MO (NADAV et al, 2006; SAN-MIGUEL et al, 2006), este exame é
considerado pouco Util como fator prognostico segundo alguns autores (FONSECA et al, 2002;
RAJKUMAR et al, 2001; PALUMBO et al, 2007). Entretanto, revisdo recente pelo Grupo
Espanhol demonstrou que valores acima de 30% de plasmocitose medular estdo associados a
piora da sobrevida (PAIVA et al, 2009). Palumbo et al (2007) também associaram plasmocitose
medular acima de 40% a piora da sobrevida.

O nivel de R2M tem sido considerada o melhor indicador de sobrevida, porque aumenta

junto com a carga tumoral e com a disfuncdo renal (SAN-MIGUEL; GARIA-SANZ,
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GUTIERRES, 2013). E um indicador progndstico importante que geralmente anula o valor
independente de outros indicadores de sobrevida em anélises multivariadas. A 32M foi utilizada
com diferentes pontos de corte (3-6 mg/L) ou como varidvel continua nos varios estudos que
estabeleceram sua relagdo com o prognostico do MM (GREIPP et al, 1993; SAN-MIGUEL et
al, 1995; GAREWAL et al, 1984; BATAILLE; GRENIER; SANY, 1987). Entretanto, a R2M
ndo é atil no monitoramento da doenca poOs-tratamento. Estudos demonstram ndo haver
correlacdo dessa variavel com a progressdo do MM (BOCCADORO et al, 1989; GREIPP,
1989; CUZICK et al, 1990).

A DHL é uma enzima relacionada a divisdo celular. Niveis elevados estdo presentes em
cerca de 15% dos pacientes com MM ao diagndstico, o que tem sido associado a piora da
sobrevida em muitos estudos (BARLOGIE et al, 1989; DIMOPOULOS et al, 1991; SUGURO
etal, 2000; GARCIA-SANZ et al, 2004; ANAGNOSTOPOULOS et al, 2005; HUSSEIN et al,
2009). Um estudo encontrou associacdo de niveis elevados de DHL com respostas melhores
em pacientes que receberam protocolos com novas drogas na época (CHOON-KEE et al, 2003).
Todavia, pacientes com niveis elevados de DHL podem recair mais rapidamente e tém
sobrevida livre de eventos e sobrevida global menores (NAIR et al, 2010).

As complicacBes pré-tratamento, especialmente a anemia, a insuficiéncia renal e a
doenca Gssea estdo associadas a desfechos desfavoraveis nos pacientes com MM (SAN-
MIGUEL; GARCIA-SANZ, 2005).

A anemia tem sido historicamente considerada um dos fatores de mau progndstico nos
pacientes com MM (CARBONE et al, 1967; SCSG, 1975; DURIE; SALMON, 1975; SAN-
MIGUEL; SANCHEZ; GONZALES, 1989). Mais recentemente, alguns estudos sugeriram que
0 uso de agentes estimuladores da eritropoiese, como a eritropoetina (LUDWIG et al, 2004;
LUDWIG; POHL; OSTERBORG, 2004; TERPOS et al, 2009; BAZ et al, 2007), poderiam
reduzir o impacto desse fator ao longo do tratamento. Existem, no entanto, relatos sugerindo
impactos negativos da eritropoetina na sobrevida de pacientes com MM (KATODRITOU et al,
2008).

De forma semelhante, a disponibilidade de novas drogas para o tratamento do MM,
como os imunomoduladores, os inibidores de proteassoma, seguido ou ndo de TACTH, vem
aumentando a sobrevida desses pacientes (DIMOPOQULOS et al, 2009). Esses efeitos sdo mais
evidentes nos pacientes com insuficiéncia renal que necessitam de hemodialise. Hutchison et
al (2009) e Matsue et al (2010) demostraram em seus estudos a recuperacao da funcéo renal em

pacientes que haviam recebido tratamento de indugdo com talidomida, dexametasona e
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ciclofosfamida. Outros trés estudos mostraram resposta renal, com reversdo da faléncia do
6rgdo, em 38,9% a 100% dos pacientes tratados com protocolos baseados em bortezomibe
(DIMOPOQULOS et al, 2009; LI et al, 2009; QAYUM et al, 2010). Parikh et al (2009)
verificaram 75% de resposta global p6s-TACTH, com 32% de recuperacdo da funcao renal em
pacientes com MM.

As lesdes Osseas também tém um impacto adverso na sobrevida (SAN-MIGUEL;
GARCIA-SANZ.; GUTIERREZ, 2013). Como ja destacado acima, a RM e o PET-TC vém
ganhando relevancia no diagnéstico de pacientes em estagios iniciais da doenca ou com MM
assintomético (KRISTINSSON et al, 2011; ZACCHINO et al, 2015). Além disso, o tipo de
lesdo Ossea pode também ter implicaces progndsticas. Estudo publicado por um grupo grego
(MOULOPOULOQOS et al, 2005) avaliou a doenca 6ssea em 142 pacientes com MM sintomatico,
com ressonancia magnética, e identificou lesdes focais em 50%, substitui¢do difusa da medula
em 28%, um padréo variado em 14% e normal em 8% dos pacientes. A sobrevida média dos
pacientes com o padrdo difuso foi de somente 24 meses contra mais de 50 meses para 0sS
pacientes com outros tipos de lesdes (p=0,001). O estudo conduzido por Walker et al (2007)
com 611 pacientes evidenciou que a presenca ou auséncia de sete ou mais lesdes focais a
ressonancia magnética, junto com caracteristicas citogenéticas de alto risco, distinguiu trés
grupos: baixo risco, em pacientes sem nenhum dos fatores adversos, risco intermediario com
um deles, e alto risco, em pacientes com ambos os fatores. A sobrevida em 5 anos foi de 76%,
61% e 37%, respectivamente. Um ano antes Brian Durie havia também proposto o estadiamento
de D&S plus (DURIE, 2006), de acordo com numero de lesbes Gsseas encontradas nos exames
de imagem. Bartel et al (2009) avaliaram 239 pacientes com PET-TC, evidenciando que a
presenca de trés ou mais lesdes focais ao diagnéstico foi um preditor independente de menor
sobrevida livre de eventos e sobrevida global. O oposto foi observado nos pacientes com PET-
TC negativo antes do TACTH. Resultados semelhantes foram encontrados por Zamagni et al
(2011).

Marcadores de reabsor¢do 0ssea, citocinas e enzimas pro-inflamatdrias (sialoproteina
0ssea, ligante do fator kappa B, osteoprotegerina, telopeptideo do colageno tipo I, interleucina
6, cicloxigenase-2) compdem um grupo de substancias ja avaliadas que demonstraram valor
prognostico limitado no MM (TERPOS et al, 2003; HERNANDEZ et al, 2004; COLEMAN et
al, 2008; TERPOS et al, 2010). Estas substancias ndo sdo avaliadas na pratica clinica.

Outros eventos relacionados a doenga 6ssea no MM também tém sido avaliados como

fatores prognosticos. A hipercalcemia tem sido associada a um pior prognoéstico (CARBONE
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et al, 1967; COSTA et al, 1973; SOUTHEASTERN Cancer Study Group, 1975;
VASSILOPOULOU-SELLIN et al, 1993; SAN-MIGUEL et al, 1995; GREIPP et al, 2005;),
embora raramente seja selecionado em andlises multiplas subsequentes (GREIPP et al, 2005).

Finalmente, a ocorréncia de fraturas patoldgicas foi associada a um aumento no risco
de mortalidade em pacientes com MM (HR 1,44) no estudo de Saad et al (2007). Em outro
estudo foi encontrada uma sobrevida mediana de 18 meses em pacientes que sofreram fraturas

versus 57 meses no grupo sem fraturas (SONMEZ et al, 2008).

2.10 RESPOSTA A TERAPIA DE INDUCAO COMO FATOR PROGNOSTICO

A resposta ao tratamento inicial, na maioria das malignidades hematolégicas, € um
importante fator progndstico. No MM, entretanto, respostas completas (RC) eram raras antes
da introducdo do TACTH, bem como das novas drogas em uso na Gltima década. Uma
metanalise incluindo 21 estudos evidenciou a associacao da resposta 6tima pés-TACTH com
sobrevida livre de progressao e sobrevida global prolongadas (VAN DE VELDE et al, 2007).
Dois outros estudos confirmam a relevancia da qualidade da resposta ao tratamento inicial
(LAHUERTA et al, 2008; HAROUSSEAU et al, 2009).

Dados de estudos utilizando imunomoduladores (talidomida, lenalidomida), inibidores
de proteassoma (bortezomibe) e dexametasona, também sugerem que a qualidade e intensidade
da resposta ao tratamento de inducdo, antes do TACTH influenciam a sobrevida livre de
progressdo (CAVO et al, 2009; HAROUSSEAU et al, 2009).

A associacdo entre resposta ao tratamento e sobrevida é menos clara no MM. Os
primeiros estudos sobre essa associagdo ocorreram na era do tratamento convencional com
melfalano e prednisona, quando uma minoria dos pacientes atingia resposta completa.
Entretanto, numa série de 653 pacientes tratados com poliquimioterapia, observou-se mediana
de sobrevida até resposta completa de 5,1 anos contra 3,3 anos para 0s que atingiram apenas
resposta parcial (KYLE et al, 2006). Da mesma forma, estudos onde foram empregados
bortezomibe e lenalidomida mostram que os pacientes em faixas etarias mais avangadas, que
atingiram RC, tiveram sobrevida maior (HAROUSSEAU et al, 2007; HAROUSSEAU et al,
2008). Gay et al (2011) demonstraram que numa série de 1.175 pacientes tratados com
melfalano, prednisona e talidomida (MPT) ou melfalano, prednisona e bortezomibe (MPV), os
que atingiram RC tiveram sobrevida significativamente maior dos que atingiram RPMB ou RP.
O mesmo conceito se aplica aos novos critérios de RC recentemente publicados pelo IMWG

(KUMAR et al, 2016). H& mais de uma década, Paiva et al (2008) ja haviam demostrado
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sobrevida maior para os pacientes que obtiveram DRM negativa determinada 100 dias ap6s
TACTH por citometria de fluxo multiparamétrica, enquanto Corradini et al (2003) e Sarasquete
et al (2005) haviam também chegado a conclusbes semelhantes para pacientes com DRM
negativa determinada pela reacio em cadeia da polimerase. E provavel que estudos mais
recentes, utilizando testes mais sensiveis para determinacdo da DRM continuem a mostrar
resultados semelhantes. Além disso, os inibidores de proteassoma de segunda e terceira
geracOes (carfilzomibe, ixazomibe) e o0s anticorpos monoclonais (daratumumabe,
elotuzumabe), atualmente utilizados quase que exclusivamente em pacientes com doenca
recaida ou refrataria, poderdo levar a RC mais profundas quando utilizados em primeira linha
de tratamento (OCIO et al, 2014).

Exames de imagem por RM e PET-TC podem também ser utilizados para a deteccéo de
doenca residual fora da medula dssea e, dessa forma, determinar a RC de forma mais acurada.
Bartel et al (2009) e Lin et al (2010) relataram que a persisténcia de lesdes residuais detectadas
pela RM ou PET-TC esteve associada a um maior risco de recaida.
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3 OBJETIVO GERAL

Identificar os fatores de risco a sobrevida, em pacientes com diagnostico de MM
acompanhados em duas unidades de saude localizadas na cidade do Rio de Janeiro, no periodo
de 2010 a 2015.

4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar os fatores de risco a sobrevida quanto aos seguintes eventos: resposta a
inducdo, resposta ao transplante autélogo de medula dssea, progressao da doencga pos-indugédo

e Obito, de acordo com as variaveis sociodemogréficas, clinicas e terapéuticas.

Avaliar o efeito do atraso no diagndstico e das complica¢Bes antes do tratamento, na

resposta a inducdo, na progressdo da doenca e no ébito.
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5 METODOS

5.1 POPULACAO E AMOSTRA

Foi realizado um estudo de coorte retrospectiva, com 130 pacientes de 18 anos ou mais,
portadores de MM, acompanhados em uma unidade publica de salde, o setor de Hematologia
do Hospital Federal da Lagoa (HFL), e uma unidade privada, Clinicas Oncoldgicas Integradas
(CQl), ambas na cidade do Rio de Janeiro, matriculados nessas unidades entre 01 de janeiro de
2010 e 30 de junho de 2015.

5.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo:

- Pacientes portadores de Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado
(GMSI).

- Pacientes que receberam qualquer tipo de tratamento (quimioterapico ou

radioterapico) em outra instituicdo antes da admisséo aos servicos acima.

5.3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Os critérios diagndsticos para os pacientes incluidos no estudo da coorte seguiram 0s
especificados no Quadro 1 (Rajkumar, 2015).
- Plasmocitoma solitario
- Todos os quatro critérios:
- Lesdo 0Ossea solitaria ou de tecido mole, comprovada por biopsia, com
evidéncia de células plasmaticas;
- MO normal, sem evidéncia de plasmocitose clonal,
- Inventario 6sseo por radiografia simples, RM ou TC da coluna e pelve
normais (exceto pela lesdo primaria solitaria);
- Auséncia de CRAB.

- Plasmocitoma solitario com envolvimento minimo da MO
- Todos 0s quatro critérios:
- Lesdo Gssea solitaria ou de tecido mole, comprovada por biopsia, com
evidéncia de células plasmaticas;
- Plasmacitos na MO < 10%;

- Inventério ésseo por radiografia simples, RM ou TC da coluna e pelve
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normais (exceto pela lesdo primaria solitaria);
- Auséncia de CRAB.

- MM assintomatico
- Ambos os critérios:
- Proteina monoclonal IgG ou IgA > 3 g/dl, ou proteina monoclonal
urinaria > 500 mg/24 h;

- Auséncia de eventos definidores de MM ou amiloidose.

- MM sintomético
- Ambos os critérios:
- Plasmécitos na MO > 10% ou plasmocitoma 6sseo ou extramedular
comprovado por bidpsia;
E
- Qualquer um ou mais de um dos seguintes eventos definidores de MM:
. Evidéncia de dano a érgédo alvo atribuido a proliferacdo de células
plasmaticas (CRAB):
- Hipercalcemia (> 11 mg/dl);
- Ins. Renal (filtragdo glomerular < 40 ml/min ou creatinina
sérica > 2 mg/dl);
- Anemia: Hb > 2 g/dl abaixo do limite inferior do normal ou Hb
<10 g/dl;
- LesOes 0Osseas: uma ou mais lesdes osteoliticas a radiografia
simples, TC ou PET-TC;
ou
- Plasmocitos na MO > 60%;
- Razdo das cadeias leves livres envolvida : ndo-envolvida (FLC) > 100
(o nivel da cadeia leve livre envolvida deve ser > 100 mg/L);

- > 1 lesdo 6ssea focal na RM (de pelo menos 5 mm).

Foram incluidos no estudo os pacientes sem registro da eletroforese de proteinas sericas
ao diagndstico, mas que apresentavam o exame repetidas vezes ao longo da evolugdo como

forma de acompanhamento do tratamento, confirmando a presenca da proteina monoclonal.
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Pacientes sem proteina M na eletroforese ao diagnostico, mas com outros dados de laboratério
e confirmagdo de infiltracdo da MO por plasmdécitos ou com o exame histopatoldgico
confirmando a presenca de um plasmocitoma, também foram incluidos.

Em funcdo da totalidade dos dados coletados acima os pacientes foram classificados
como MM assintomatico, sintomatico, ou ainda os que passaram da primeira para a segunda

condicdo ao longo do periodo de acompanhamento.

54 COLETA E PROCESSAMENTO DE DADOS
Foram revisados os prontuérios fisicos e eletrbnicos dos pacientes pelo pesquisador
responsavel. Foram coletados os dados até o ébito ou até a Gltima consulta realizada. Para a

coleta dos dados foi empregada uma ficha de extracdo de dados (Anexo 1).

55 VARIAVEIS
Foram coletadas inicialmente varidveis sociodemograficas, como sexo, data de
nascimento e idade ao diagnoéstico, diagndstico prévio em outra instituicdo, cor/raca, peso e

altura, e variaveis relativas a doenca, tratamento e progressao.

5.5.1 \Variaveis relacionadas a doenca e aos pacientes

O tempo decorrido até o diagnéstico (em dias e meses), denominado atraso no
diagnostico, foi determinado pela diferenca entras as datas do inicio dos sintomas e do
diagnostico. A data do inicio dos sintomas foi determinada pela informacdo do més e ano do
primeiro sintoma relacionado a doenca, sendo atribuido o dia 15 do més para efeito do calculo
do tempo para o diagndstico.

A presenca de comorbidades foi definida pela presenca de pelo menos um dos seguintes
relatos no inicio do acompanhamento: cardiopatia, pneumopatia, insuficiéncia renal (de outra
causa que ndao MM), diabetes mellitus, doenca aterosclerética (infarto agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral ou doenca arterial coronariana), hipertensdo arterial, tabagismo e
etilismo.

O desempenho funcional dos pacientes ao diagndstico, conhecido por Performance
Status (PS), classificado de acordo com o preconizado pelo Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), Quadro 10.
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Quadro 10: Performance Status segundo o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

GRAU ECOG PERFORMANCE STATUS

0 Totalmente ativo; apto a conduzir todas as suas atividades pré-doenga sem restricdes

1 Restrito para atividades fisicas extenuantes; deambula sem qualquer dificuldade e
é capaz de realizar trabalhos leves (atividades caseiras leves, atividades de escritdrio)

» Capaz de deambular e de autocuidados, porém incapaz de conduzir qualquer atividade
laboral. Capaz de manter-se em pé mais do que 50% do tempo de vigilia

3 Capacidade limitada de autocuidados; confinado a cama ou a cadeira mais de 50% do tempo
de vigilia

a Completamente incapaz, ndo consegue se auto cuidar, totalmente confinado a cama ou a
cadeira

5 Morte

Fonte: Oken et al, 1982.

Os dados de laboratorio (exames de sangue, de urina e da medula éssea) ao diagnostico,

como dosagem de hemoglobina (g/dl), albumina (mg/dl), beta-2-microglobulina (B2M, em

mg/L), eletroforese de proteinas séricas (presenca de componente monoclonal, g/dl), célcio

(mg/dl) e outros foram coletados. A relagdo dos exames laboratoriais e seus respectivos valores

de referéncia, verificados no presente estudo encontram-se no Quadro 11, no Anexo 2.

Ainda nos dados referentes ao diagnéstico foram registradas a presenca ou auséncia de

doenca Ossea e de plasmocitomas extra medulares. As lesdes Osseas, quase todas liticas,

detectadas por radiografias simples, tomografia computadorizada, ressonancia magnética,

todos do esqueleto axial, ou por PET-TC (ou a auséncia dessas lesbes), foram registradas ao

diagnostico, quando presentes.

Baseado nos dados das variaveis anteriores de laboratorio e imagem, realizou-se

classificacdo dos pacientes em ambos 0s sistemas de estadiamento, Durie & Salmon (BRIAN;
DURIE, 1975) e ISS (GREIPP, 2005), conforme mostrado no Quadro 2.

- Estadiamento de Durie & Salmon

Estagio |
Todos 0s seguintes:
-Hb > 10 g/dI
- Célcio normal
- 1gG <5 g/dl, IgA < 3 g/dI
- Proteina urinaria monoclonal < 4 g/24 h
- Auséncia ou leséo 0ssea Unica

Estagio Il - intermediario (entre os estagios | e 111)
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Estagio 111
Qualquer um dos abaixo:
-Hb < 8,5 g/dI
- Calcio > 12 mg/dl
- 1gG > 7 g/dl, IgA > 5 g/dI
- Proteina urinaria monoclonal > 12 g/24 h
- Mdltiplas lesdes liticas, fraturas

Subclasse: A - creatinina < 2 mg/dl; B - creatinina > 2 mg/dl

- Sistema de Estadiamento Internacional (1SS)
Estagio |
- 32M < 3,5 mg/L
- Albumina > 3,5 g/di
Estagio Il - nem I, nem Il
Estagio 111
- 32M > 5,5 mg/L
Duas categorias no estagio Il: 32M < 3,5 mg/L e Alb <3,5 mg/dl, e B2M > 3,5
e <5,5mg/L e Alb> 3,5 mg/dl.

5.5.2 Variéaveis relacionadas ao tratamento

Foram coletados dados do tratamento inicial (de inducéo), se e quando foram
submetidos ao transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas (TACTH) e ao
tratamento de manutencdo. Foi também registrada a ocorréncia de progressao da doenca apos
o0 tratamento inicial, bem como o tratamento utilizado neste momento. Finalmente a data do
ultimo atendimento e o 6bito (se ocorrido durante o periodo de acompanhamento) foram
registrados.

As drogas utilizadas para a indu¢do podem variar se o paciente é ou ndo candidato ao
TACTH (NCCN, 2017) e/ou dependendo da disponibilidade das drogas nas instituicdes. No
presente estudo os principais protocolos foram divididos em grupos, cada um com uma droga
principal: os baseados em i) melfalano, ii) dexametasona, iii) bortezomibe e iv) medicagdes
orais (talidomida, lenalidomida e ciclofosfamida). Foram também registrados o uso dos
protocolos CTD e VAD tanto na indugdo, como na progressdo da doenca.
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A data do inicio do tratamento medicamentoso foi anotada para verificacdo do tempo
decorrido desde a data do diagnoéstico. A avaliacdo da resposta foi feita apds a realizacéo dos
ciclos propostos ou do nimero maximo de ciclos que o paciente realizou antes da mudanca de
fase do tratamento (ap6s a data do fim do Gltimo protocolo de inducdo). Para os pacientes que
fizerem uso de mais de um protocolo de indugdo em sequéncia, a avaliacdo da resposta foi feita
pelo protocolo que foi utilizado por mais tempo.

O numero de protocolos utilizados na inducao também foi registrado. Esta variavel tem
a intencdo de captar a necessidade de continuar o tratamento dessa fase em funcdo da
permanéncia da atividade da doenca apds o protocolo anterior.

Foram registrados os pacientes que fizeram uso do acido zoledrénico, do pamidronato

ou outra droga da classe (bisfosfonatos), e quem realizou ou ndo radioterapia.

5.5.3 Variaveis relacionadas a resposta ao tratamento

Foi registrado o tempo decorrido desde a data do diagndstico até a data do altimo (ou
do Unico) protocolo de tratamento de inducdo. A avaliacdo da resposta ao tratamento de inducao
foi feita segundo os critérios do International Myeloma Working Group (IMWG). Neste estudo
foram utilizados os critérios publicados por Palumbo et al (2014), que incluiam a RC
imunofenotipica e RC molecular, denominacfes ndo mais encontradas na classificacdo
atualizada (KUMAR et al, 2016).

Os diferentes tipos de resposta ao tratamento foram reunidos em dois grupos distintos:
i) resposta ndo adequada, que incluiu os pacientes com progressao da doenca (PD), doenca
estavel (DE) ou resposta parcial (RP) na avaliagdo da resposta apds o tratamento de inducdo; e
i) resposta adequada para 0s que obtiveram resposta parcial muito boa (RPMB) ou remisséo
completa (RC).

5.5.4 Variéaveis relacionadas ao TACTH e a manutencdo

Foram anotadas informacgdes sobre a realizacdo do transplante aut6logo apds o
tratamento de indugéo, bem como o periodo do diagnostico até a data de realizacdo do mesmo,
além da resposta do paciente apds esta fase do acompanhamento. Foi também avaliado se houve
melhora da resposta registrada ap6s o TACTH, quando comparada com a resposta obtida pos-

inducéo.
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Alguns pacientes, dependendo da resposta ap6s a indugéo ou da indugdo mais TACTH,
podem ainda ser submetidos a um tratamento de manutengdo. Foram listados os protocolos
utilizados (com ou sem TACTH prévio) e a resposta ap0s esta fase do tratamento; tanto para o
TACTH como para a manutencéo foi registrado se houve melhora da resposta anteriormente

obtida apos o tratamento de indugdo. O tempo de manutencdo em meses foi também registrado.

5.5.5 Variaveis relacionadas a progresséo, ao 6bito e data da ultima consulta

Os pacientes que apresentaram progressao/recaida da doenca foram registrados. Os
protocolos, o nimero de tratamentos efetuados com suas datas do inicio e do fim, apds a
progressdo, foram também anotados. A data da Ultima consulta foi registrada juntamente com
0 status da resposta que 0 paciente apresentava nessa data.

Em caso de ébito, a data de ocorréncia e sua provavel causa (progressdo da doenca,
infeccdo, toxicidade do tratamento ou outras) também foram coletadas.

O tempo até a progressdo foi calculado pelo tempo em dias do diagndstico até a
ocorréncia da progressao/recaida. Os casos que ndo apresentaram progressao ou ébito foram

censurados na data da Ultima consulta.

5.6 ANALISE ESTATISTICA

5.6.1 Criacao de variaveis

Com o objetivo de facilitar a analise das diversas caracteristicas coletadas foram criadas
algumas variaveis, como descrito a seguir.

1 - Indice de Massa Corporal (IMC): magro ou normal, sobrepeso e obeso, de acordo
com a classificagdo da OMS. Né&o foram considerados os diferentes niveis de obesidade;

2 - Racga/Cor: pardos e pretos agrupados na categoria negros, e brancos;

3 - Anemia: categorizacdo do nivel de hemoglobina sérica (Hb) em individuos < ou >
10 g/dl (DURIE; SALMON, 1975)

4 - Creatinina categorizada: idem para niveis da creatinina sérica (Cr) < ou > 2 mg/dl
(DURIE; SALMON, 1975);

5 - Complicagbes ao diagnostico: apenas 1 complicacdo ou 2 ou mais, definidas pela
presenca de Hb < 10 g/dl (anemia), Cr > 2 mg/dl (insuficiéncia renal) e doenca Ossea. Para a

doenca 6ssea foi considerada a presenca de qualquer nimero ou tamanho de leses liticas 6sseas
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detectadas por radiografias simples, geralmente do esqueleto axial, bem como por tomografia
computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM) ou tomografia com emisséo de positrons
(PET-TC). Por conta da heterogeneidade dos dados coletados nao foi possivel descrever uma
gradacdo para as lesbes dsseas;

6 - PS (performance status): agrupamento em duas categorias, PS0Oa2e PS 3 e 4;

7 - Estadiamento de Durie & Salmon: as 6 categorias originais agrupadas em duas, |
ell+ 1l

8 - Resposta ao tratamento de inducéo: agrupamento dos varios niveis de resposta ao
tratamento em duas categorias: i) resposta ndo adequada - para 0s que obtiveram PD, DE ou
RP na avaliacéo do tratamento inicial; e ii) resposta adequada - para 0s que obtiveram RPMB
e RC (ou mais).

9 - Protocolos de inducdo: foram criadas duas variaveis: i) quatro categorias:
Melfalano, Dexametasona, Bortezomibe e medicacbes VO (talidomida, lenalidomida e
ciclofosfamida VVO), e ii) duas categorias: Outros (Melfalano, Dexametasona e medicacoes
VO) e Bortezomibe;

5.6.2 Analise dos dados

Foi realizada inicialmente a analise descritiva (medidas de frequéncia e demais
medidas-resumo, como média, mediana e etc.) das variaveis categoricas e continuas do estudo,
segundo a origem dos pacientes (unidade de saude publica ou privada) e segundo os desfechos
resposta ao tratamento de inducdo (adequada/ndo-adequada), resposta poOs-TACTH,
progressao, 6bito, ocorréncia de complica¢fes ao diagnostico (1 ou mais de uma) e atraso no
diagnostico. O teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, no caso de tabelas 2x2
ou contagens esperadas < 5 (varidveis qualitativas), e teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
(variaveis quantitativas), foram utilizados para verificar associagdo entre as variaveis, origem e
0s desfechos. P-valores < 0,05 indicaram testes estatisticamente significativos.

O tempo de sobrevivéncia até a ocorréncia dos eventos (resultados ndo adequados e
obito) foi calculado pela diferenca em dias da data de diagnostico e data de ocorréncia do
evento. Na auséncia do evento resultado ndo adequado, os pacientes foram censurados na data
do 6bito ou da Ultima consulta. Na auséncia do evento 6bito, o paciente foi censurado na data

da Gltima consulta.
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Para cada um dos dois desfechos (resposta p6s-indu¢do ndo adequada e 6bito), foram
construidos modelos semi-paramétricos de Cox simples para cada uma das variaveis
selecionadas pelo método de Kaplan-Meier. No caso de varidveis quantitativas (como 0s
exames laboratoriais e atraso no diagnostico), o modelo de Cox simples empregou fungdes de
suavizacdo penalizadas (psplines). Posteriormente foram construidos gréaficos dos efeitos
obtidos nos psplines a fim de explorar diferentes pontos de corte para cada variavel quantitativa
de exame laboratorial, na explicacdo da resposta pos-inducao ou oObito. Para ajustar os efeitos
de risco foi realizado um modelo de Cox multiplo para cada variavel, controlado pelas variaveis
idade ao diagnostico, origem do paciente e tipo de protocolo utilizado na inducdo. A
interpretacdo dos efeitos de risco foi realizada pela interpretacdo das Hazard Ratio (HR) bruta
e ajustada com seus intervalos de confianca de 95%. Para verificar a qualidade do ajuste dos
modelos maltiplos, foi realizada a analise de residuos de Schoenfeld.

Foi construida a variavel de complicacGes ao diagnostico, baseada nesses novos pontos
de corte para a hemoglobina e para a creatinina determinados pela analise das funcgdes de
suavizacdo. Posteriormente, os efeitos das variaveis complicacdes ao diagndstico, obtidos pelos
pontos de corte tradicionais e pelos pontos de corte novos, foram estimados para a sobrevida
até os eventos resposta ndo adequada p6s-inducéo e 6bito.

As analises foram realizadas no pacote survival, versdo 2.38 (THERNEAU, 2015) do
software livre R verséo 3.3.2 (R CORE TEAM, 2016).
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6 RESULTADOS

6.1 ANALISE DESCRITIVA

Foram revisados 279 prontuérios de pacientes que receberam o diagnéstico de Mieloma
Mudltiplo, no periodo de 01/01/2010 a 30/06/2015, que constavam do arquivo médico e das
fichas proprias do servico de hematologia da unidade publica, bem como da base de dados
eletronica da unidade privada de satde. A figura 2 abaixo mostra as razdes das exclusdes de

pacientes do estudo.

Figura 2: Revisdo de 279 prontuarios de pacientes com diagnéstico de Mieloma Multiplo da unidade
publica e da unidade privada de saude. GMSI, gamopatia monoclonal de significado indeterminado.

ExclusGes
Unidade Publica - 47 prontuarios Publica Privada
Unidade Privada - 232 prontuarios »| Diagn <jan/2010 ou > jun/2015 2 65
Total = 279 prontudrios Tratamento prévio outra instituicdo 2 53
GMSI 4 4
Insuficiéncia de dados 2 5
Prontudrio ndo localizado 1 11

\ 4

Unidade Publica-n =36 ExclusGes
Unidade Privada - n=94 > Publica Privada
Total = 130 pacientes Sem relato do inicio dos sintomas 9 21
\ 4
Incluidos no estudo Trinta e seis (27,7%) dos 130 pacientes elegiveis foram
Unidade Publica - n =27 ) ) ) )
Unidade Privada - n=73 diagnosticados e acompanhados na unidade publica, e 94
Total = 100 pacientes . . . .
g (72,3%) na privada ambas localizadas na cidade do Rio de

Janeiro. Ndo houve mudanca de instituicdo publica para privada, ou vice-versa, durante o
acompanhamento. Em 100 dos 130 pacientes incluidos no estudo foi possivel detectar o relato
do inicio dos sintomas relativos & doenga.

A mediana de idade ao diagndstico foi de 67 anos nos 100 pacientes incluidos, variando
de 27 a 91 anos. Houve discreta predominancia do sexo feminino para o grupo total de pacientes
avaliados (n=53, 53%) e a maioria se apresentava nos estagios iniciais do PS (n = 31, 68,9%).

A comorbidade mais frequente foi a hipertenséo arterial em 49% dos individuos (Tabela 1).



Tabela 1: Comorbidades em 100 pacientes com diagnéstico de MM. Rio de Janeiro, 2010-2015.

Comorbidades Sim N3ao informado
(N=100) % %
Cardiopatia* 17 14
Pneumopatia 3 15
Ins. Renal** 7 14
Diabetes Mellitus 18 15
IAM / AVC / DAC 10 15
Hipertensdo Arterial 49 14
Tabagismo 8 23
Etilismo 2 24

* Inclui miocardiopatias e valvulopatias.
** Insuficiéncia renal de outra causa que ndo MM.

As tabelas 2 e 3 mostram os dados sociodemograficos, clinicos, exames laboratoriais e
referentes ao tratamento divididos pela origem publica ou privada dos pacientes.

A DHL esteve significativamente acima do normal em mais da metade dos pacientes
publicos e em menos de 20% nos pacientes atendidos na unidade privada, p=0,017 (Tabela 2).

Em relacdo ao tratamento, uma propor¢do maior de pacientes na unidade privada fez
uso de bisfosfonatos, em sua maioria do acido zoledrénico (p=0,043). Mais da metade dos
pacientes na unidade publica (55,6%) necessitou de trés protocolos ou mais de inducéo, contra
apenas 15,9% dos pacientes na unidade privada (p=0,001). O tratamento mais utilizado foi
baseado em bortezomibe, em 59,3% dos pacientes na unidade publica e em 68,7% na unidade
privada (Tabela 2).

Cinquenta pacientes ao todo apresentaram progressdo da doenca durante o periodo de
acompanhamento, proporcionalmente mais na unidade publica (77,3%) do que na privada
(52,4%), p=0,048 (Tabela 2).
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Tabela 2 - Dados sociodemogréficos, tratamento de indugdo, TACTH e progresséo estratificado pela
origem, em 100 pacientes com Mieloma Mdltiplo. Rio de Janeiro, 2010-2015.

Origem
Unidade Piblica Unidade Privada
Varidveis Categoria (N=27) (N=73) p-valort
n (%) n (%)
Sexo Masculino 14 51,9 33 45,2 0,653
Feminino 13 48,1 40 54,8
Cor/Raga Negro 8 36,4 2 20,0 0,440
Branco 14 63,6 8 80,0
IMC (Kg/m?) Magro ou Normal 5 35,7 26 36,6 0,931
Sobrepeso 7 50,0 31 43,7
Obeso 2 14,3 14 19,7
Performance Status 0-2 8 53,3 23 76,7 0,172
(ECOG) 3+4 7 46,7 7 23,3
Doenca Ossea Sim 21 91,3 57 81,4 0,343
N3o 2 8,7 13 18,6
Creatinina <2 mg/dI 17 70,8 52 85,2 0,137
>2 mg/dl 7 29,2 9 14,8
DHL Normal 7 46,7 35 81,4 0,017
(mais de um método) Elevado 8 53,3 8 18,6
Plasmocitoma Sim 6 25,0 11 16,2 0,367
Extramedular Nao 18 75,0 57 83,8
Estadiamento | 5 18,5 16 24,6 0,596
Durie & Salmon 1/ 22 81,5 49 75,4
ISS | 5 21,7 25 41,0 0,233
Il 8 34,8 18 29,5
1 10 43,5 18 29,5
Bisfosfonatos Acido Zoledronico 19 70,4 62 87,3 0,043
Outro 3 11,1 1 1,4
Nao 5 18,5 8 11,3
Radioterapia na indugdo Sim 6 22,2 9 12,7 0,345
Ndo 21 77,8 62 87,3
N2 de protocolos 1 7 25,9 40 58,0 0,001
na inducgdo 2 5 18,5 18 26,1
3ou+ 15 55,6 11 15,9
Protocolo na indugdo* Melfalano 3 11,1 10 14,9 0,172
Dexametasona 5 18,5 7 10,4
Bortezomibe 16 59,3 46 68,7
Tal / Lena / Ciclo VO 3 11,1 4 6,0
TACTH Sim 9 34,6 26 36,6 1,000
Ndo 17 65,4 45 63,4
Progressao Sim 17 77,3 33 52,4 0,048
Ndo 5 22,7 30 47,6
Obito Sim 9 40,9 15 27,8 0,287
Nao 13 59,1 39 72,2
Status da resposta Ndo adequada 17 70,8 43 66,2 0,801
ao fim do estudo Adequada 7 29,2 22 33,8

* 2 pacientes da unidade privada que realizaram radioterapia como tratamento principal ndo foram
incluidos na tabela. T Teste do Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher.

Abreviac8es: IMC, indice de massa corporal; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; DHL,
desidrogenase latica; ISS, International Staging System; Tal, talidomida; Lena, lenalidomida; Ciclo,
ciclofosfamida; VO, via oral; TACTH, transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas.
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A mediana do nivel de albumina sérica foi maior nos pacientes atendidos na unidade

privada se comparada a publica, p=0,005 (Tabela 3). A mediana da creatinina nas duas unidades

ndo ultrapassou 1,10 mg/dl, e a VHS teve mediana acima de 50 mm/h em ambas as unidades

(Tabela 3). O atraso para o diagnostico foi significativamente maior (p=0,048) para os pacientes

da unidade publica (9 meses) em comparacdo aos da unidade privada (5 meses), p=0,048

(Tabela 3).

A associagdo das demais varidveis quantitativas com a origem encontra-se na tabela 3.

Tabela 3 - Dados ao diagndstico, atraso no diagndstico, exames laboratoriais, tempo para o TACTH e
progressado por origem, em 100 pacientes com Mieloma Mdltiplo. Rio de Janeiro, 2010-2015.

Variaveis (valores de referéncia)

Peso (Kg)

Altura (m)

Idade (anos completos)
Atraso no diagndstico (meses)

Hemoglobina (M-13a18g/dleF-12a
16 g/dl)

Creatinina (M - 0,7-1,2 mg/dl e F - 0,6-
1,1 mg/dl)

Albumina (3,4-5,4 g/dl)
Beta-2-Microglobulina (0,4-2,4 mg/L)
Calcio serico (9,0-10,5 mg/dl)

VHS (M - até 15 mm/h; F - até 20
mm/h)

Componente M EF (ausente)

1gG (650-1600 mg/dl)

IgA (70-400 mg/dl)

1gM (60-350 mg/dl)

Cadeia leve Kappa (170-370 mg/dl)
Cadeia leve Lambda (90-210 mg/dl)
Proteinuria de 24 h (0,03-0,15 g/24h)
Plasmdcitos Mielograma (0-2%)
Plamdcitos Bidpsia de MO (0-2%)
Plasmdcitos Aberrantes Imunofeno da
MO (0%)

Tempo para realizagdo do TACTH (m)
Tempo para a progressado (meses)

N2 de protocolos na progressdo

Origem

Unidade Publica (N=27)

Unidade Privada (N=73)

n

18
15
27
27

26

Mediana

68,00
1,67
62

3,20

3,80

9,80
56

3,20
2934,50
67,00
19,30
351,50
110,50
0,56
30
10
9,15

6,7
11,5
2,5

Min - Max

38,00 -92,00
1,51-1,79
32,00 - 81,00
1-50

5,20-14,80

0,50-11,60

1,50-5,20

1,80 -50,00

7,30-13,50
28-122

0,30-8,40
303,00 - 9140,00
6,90 - 5860,00
6,30 - 130,00
25,00 - 3020,00
11,60 - 2410,00
0,28 -6,54
13-75
0-90
5,22-13,07

0,2-318
2,0-47,0
1,0-9,0

n

72
73
73

67

61

60
56
55
50

37
50
46
47
23
24
28
31
16
28

26
33
24

Mediana

73,45
1,65
69
5

1,08

3,80

3,40

9,30
73

2,70
2380,00
77,00
29,00
495,00
229,00
0,49
25
20
9,50

1,70
9,0
2,0

Min - Max

40,50 - 112,00
1,34-4,82
27,00 - 91,00
1-36

6,40 - 15,60

0,40-9,80

2,20-4,70

1,50-12,30

8,10- 18,50
2-145

0,00-8,10
164,00 - 11300,00
6,50 - 4200,00
4,00 - 416,00
7,30 -3690,00
2,50 -2570,00
0,09 - 80,00
0-90
7-60
1,30-50,00

0,0-7,4
0,0-43,0
1,0-9,0

p-valor*

0,603
0,559
0,126
0,048

0,248
0,179

0,005
0,247
0,816
0,778

0,801
0,825
0,462
0,161
0,971
0,517
0,498
0,440
0,251
0,005

0,014
0,141
0,921

Abreviacdes: VHS, Velocidade de Hemossedimentacdo; M, monoclonal; EF, eletroforese de proteinas;
IgG, imunoglobulina G; IgA, imunoglobulina A; IgM, imunoglobulina M; MO, medula éssea; Imunofeno,
imunofenotipagem. TACTH, transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas.

* Teste T ou de Mann-Whitney

A combinacédo IgG Kappa foi a mais frequente nos pacientes, seguida de IgG Lambda

(Tabela 4). A condigdo conhecida como imunoparesia, com niveis de IgM abaixo da faixa da

normalidade, esteve presente em 78,8% dos pacientes.
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Tabela 4: Distribuicdo dos tipos de proteinas monoclonais (cadeias pesada e leve) no sangue e na
urina, em 100 pacientes com Mieloma Mdltiplo. Rio de Janeiro, 2010-2015.

Imunofixa¢dao Sangue Imunofixa¢ao Urina
n (%) n (%)
IgG Kappa 37 (39,8) 0(0,0)
IgG Lambda 26 (28,0) 1(3,2)*
IgA Kappa 13 (14,0) 2(6,5)
IgA Lambda 3(3,2) 0(0,0)
Cadeia Leve Kappa 5(5,4) 4(12)9)
Cadeia Leve Lambda 1(1,0) 4(12,9)
Biclonal 2(2,1) 0(0,0)
N3o detectado 6 (6,5) 20 (64,5)
Total** 93 (100) 31 (100)

Abreviac8es: IgG, imunoglobulina G; IgA, imunoglobulina A.
* Discordancia da imunofixagdo sérica que mostrou cadeia leve kappa; exames feitos em laboratorios
diferentes. ** Nao houve detec¢éo de MM IgD ou IgM

A figura 3 mostra detalhes de ambos os estadiamentos. O estadiamento de D&S e ISS
apresentaram maior frequéncia de estagios IlI/I1l na unidade publica, cerca de 6 pontos
percentuais (pp) e 19 pp a mais do que a unidade privada, respectivamente para D&S e ISS.

Entretanto, essa diferenca néo foi significativa.

Figura 3: Estadiamento de Durie & Salmon (D&S) e pelo International Staging System (ISS) em
100 pacientes com Mieloma Mdltiplo. Rio de Janeiro, 2010-2015.
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Apenas trés pacientes tiveram diagnéstico de MM assintomatico inicialmente, mas
todos evoluiram para MM sintomaético.

Trinta e cinco pacientes foram submetidos ao TACTH nas duas unidades de saude. O
tempo para a realizacdo do TACTH foi maior na unidade publica do que na privada, p=0,014
(Tabela 3). O tempo maximo de espera para o procedimento na primeira unidade foi de 31,8
meses e de 7,4 meses na segunda.

O tempo até a progressao (depois do fim da inducgéo) foi maior nos pacientes da unidade
publica. A maioria dos pacientes utilizou de dois a trés protocolos de tratamento apés a

progressao com o nimero maximo de nove tratamentos diferentes.

6.2 RESPOSTA APOS O TERMINO DA INDUCAO

Dos 100 pacientes com o relato do inicio dos sintomas foram encontrados dados de
avaliacdo da resposta ao tratamento de inducdo em 80 pacientes (23 na unidade publica e 57 na
privada). Destes, 51 obtiveram resposta ndo adequada e 29 obtiveram resposta adequada. O
tempo mediano até a resposta ndo adequada foi de 11,1 meses.

Apbs o tratamento de inducdo, nenhum paciente obteve critérios de resposta além de
remissdo completa (RC estrita, RC por imunofenotipagem ou RC molecular).

A resposta adequada foi obtida em mais da metade dos pacientes (n = 12) acompanhados
na unidade publica, a maioria deles com RPMB (n = 7) e o restante com RC (n = 5). Ja entre 0s
pacientes acompanhados na unidade privada, 70,2% (n = 40) obteve resposta ndo adequada, a
maioria destes com RP (n = 30). Analisando a totalidade dos pacientes que tiveram a resposta
avaliada apo6s a inducéo (n = 80) mais da metade (63,8%) obteve apenas resposta ndo adequada,
sendo a RP (n = 39) a mais frequente.

A tabela 5 mostra 0 comportamento das variaveis sociodemograficas, do atraso no
diagnostico, dos exames laboratoriais, do estadiamento e do tratamento nos 80 pacientes pelo

tempo para resposta ndo adequada apés o tratamento de inducéo.
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Tabela 5 - Método de Kaplan-Meier, modelos de Cox simples e multiplo para a resposta ndo adequada ap6s a indugéo, em 80 pacientes com
Mieloma Mudltiplo. Rio de Janeiro, 2010-2015 (continua).

Variaveis
Sexo

Cor/raga
IMC

(Kg/m?)

Atraso no

dagndstico
(meses)

PS (ECOG)

Hb (g/dl)
Creatinina
(mg/dl)
Albumina
(g/dl)

B2M (mg/L)
Calcio

mg/dl

DHL

Categoria
M (N=37)
F (N=43)
Negro (N=8)
Branco (N=20)
Magro / normal
(N=23)
Sobrepeso
(N=30)
Obeso (N=16)
<5 (N=35)
5a9 (N=16)
>9 (N=29)
0a 2 (N=25)
3 a4 (N=8)
< 11,0 (N=57)
> 11,0 (N=19)
<2,0 (N=56)
>2,0 (N=13)
<2,8 (N=15)
2,8 a 4,0 (N=32)
> 4,0 (N=23)
<2,4 (N=17)
>2,4 (N=42)
<8,5 (N=11)
8,5a10,6
(N=42)
> 10,6 (N=8)
Normal (N=35)
Elevado (N=13)

Resposta Ndao Adequada Pds-Inducao

Resp NA (N=51) - KM Resp NA Cox Simples Resp NA Cox Multiplo
n? Mediana p-valor HR HR
eventos (m) Log-Rank Categoria  bruto IC (95%) p-valor ajustado IC (95%) p-valor

21 12,4 0,993

30 9,9 F 1,00 0,56-1,78 0,993 1,02 0,56-1,87 0,947
5 8,7 0,056

7 16,9 Branco 0,34 0,10-1,08 0,068 0,16 0,04 -0,67 0,011
18 13,1 0,572

17 10,8 Sobrepeso 1,18 0,60-2,34 0,636 0,79 0,37-1,69 0,540
10 9,6 Obeso 1,54 0,69 - 3,48 0,293 0,97 0,41-2,26 0,939
23 10,8 0,571

18 8,9 5a9 1,49 0,68-3,24 0,315 1,73 0,78 - 3,86 0,179
10 11,8 >9 1,27 0,65-2,48 0,476 1,33 0,65-2,73 0,436
13 10,3 0,369

5 8,7 3a4 1,60 0,57-4,52 0,373 2,24 0,63-7,93 0,212
38 9,8 0,126

9 15,6 >11,0 0,57 0,27-1,18 0,131 0,44 0,20-0,96 0,040
34 10,8 0,463

7 11,1 >2,0 1,36 0,60 - 3,10 0,463 2,05 0,87-4,84 0,101
9 8,9 0,114

20 10,8 2,8a4,0 0,85 0,38-1,88 0,682 0,77 0,33-1,81 0,549
12 16,4 >4,0 0,61 0,25-1,50 0,280 0,51 0,51-0,19 0,180
10 9,1 0,613

27 11,1 22,4 0,83 0,39-1,74 0,615 1,51 0,64 - 3,55 0,342
7 9,8 0,451

26 10,8 8,5a10,6 0,88 0,36-2,08 0,775 0,85 0,34-2,15 0,730
3 20,4 >10,6 0,43 0,11-1,74 0,083 0,86 0,19 -3,92 0,840
19 10,8 0,997

7 11,5 Elevado 1,00 041-241 0,997 1,57 0,59-4,17 0,369
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Tabela 5 - Método de Kaplan-Meier, modelos de Cox simples e multiplo para a resposta ndo adequada ap6s a inducdo, em 80 pacientes com
Mieloma Mdltiplo. Rio de Janeiro, 2010-2015 (conclusao).

Variaveis
Comp M
(g/dl)

1gG

(g/dl)

IgM

(mg/dl)
Plasmocitose
Mielograma
(%)

Doenca Ossea

Plasmocitoma
Extramedular
Estad.

D&S

ISS

N2 de prot
na indugao

Prot princ

na indugdo

Categoria
< 1,6 (N=10)
1,6a3,5
(N=10)

>3,5 (N=17)
<1,6 (N=20)
> 1,6 (N=37)
<30 (N=29)
> 30 (N=24)
< 15% (N=13)
15%-35% (N11)
>35% (N=11)
Sim (N=59)
Nao (N=15)
Sim (N=14)
N3o (N=59)

I (N=17)

/111 (N=58)

I (N=25)

Il (N=24)

11l (N=20)

1 (N=39)

2 (N=18)

3 ou + (N=23)
Outros (N=26)
Bort (N=52)

Resposta Ndao Adequada Pds-Inducao

Resp NA (N=51) - KM

Resp NA Cox Simples

Resp NA Cox Multiplo

n2
eventos
5

6

12
7
27
18
11
8

7

9

37
10
10
36
9
37
16
15
12
24
12
15

18
31

Mediana
(m)
16,9

11,1

8,1
16,4
9,6
10,3
20,4
14,2
11,8
6,5
11,5
10,8
11,1
11,5
16,9
9,1
13,8
8,9
9,6
8,4
11,8
15,6
17,1
9,1

p-valor
Log-Rank
0,617

0,145

0,132

0,211

0,714

0,717

0,047

0,377

0,057

0,004

Categoria
1,6a3,5
>3,5

>1,6

IgM > 30
15% - 30%
>30%
Nao

Nao

/1l

2
3ou+

Bort

HR
bruto

1,14
1,60

1,86

0,55

1,19

2,92

1,14

0,878

2,15

1,67
1,36

0,61
0,46

2,46

IC (95%)

0,34-3,81
0,56 - 4,59

0,80 - 4,34
0,25-121
0,42 -3,41
0,83-6,30
0,56 - 2,30
0,43-1,78
0,99 - 4,68

0,81-3,44
0,63-2,92

0,30-1,23
0,24 -0,90

1,30 - 4,66

p-valor
0,831
0,377

0,151

0,137

0,743
0,108

0,714
0,717
0,052

0,168
0,436

0,164
0,022

0,098

HR
ajustad
o

1,40
2,02
2,05
0,55
1,50
4,00
1,19
0,87
2,29

2,17
2,09

1,02
0,78

2,56

IC (95%)

0,38-5,22
0,64 - 6,39

0,82 -5,12
0,23-1,30
0,46 - 4,92
1,18 - 13,55
0,57 -2,47
0,39-1,94
0,99-5,13

1,00 - 4,72
0,89 - 4,90

0,45 -2,28
0,32-1,91

1,33-4,93

p-valor
0,610
0,231

0,124

0,171

0,503
0,025

0,640
0,736
0,053

0,049
0,089

0,968
0,585

0,004

Abreviacbes: Resp NA, resposta ndo adequada; K-M, Kaplan-Meier; HR, hazard ratio; Un. Publ., Unidade Publica; Un. Priv., Unidade Privada; IMC, indice de massa corporal;
PS, performance status; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; Hb, Hemoglobina; B2M, beta-2-microglobulina; DHL, desidrogenase latica; Comp M, componente M; IgG,
imunoglobulina G; IgM, imunoglobulina M; Esta. D & S, estadiamento de Durie & Salmon; ISS, International Staging System; Prot, protocolo; Princ, principal.
* HR ajustado para cada variavel explicativa controlado por idade, origem (unidade publica ou privada) e tipo de protocolo utilizado na inducéo (outros versus bortezomibe).
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N&o houve diferenca significativa do tempo até a resposta ndo adequada entre homens
e mulheres. Os individuos de raca/cor branca, no entanto, atingiram o dobro do tempo (16,9 vs
8,7 meses) dos negros para a resposta ndo adequada. No modelo ajustado por idade, origem e
tipo de protocolo, os brancos tiveram 84% menos risco de apresentar resposta ndo adequada
(Tabela 5).

Os pacientes no estagio | do ISS apresentaram uma mediana de tempo para a resposta
ndo adequada 43% maior quando comparados aos do estagio 111 (13,8 meses vs 9,6 meses). Foi
notado também risco significativamente maior para os pacientes do estagio Il (HR ajustado
2,17, IC 95% 1,00-4,72), quando comparado aos do estagio I. Comportamento semelhante
apresentaram os individuos no estagio | de Durie & Salmon que demoraram quase o dobro do
tempo (16,9 meses) dos que 0s que se encontravam nos estagios I1/111 para atingirem a resposta
ndo adequada (p=0,047). Embora nao significativo no modelo ajustado (p=0,053), observou-se
que estes individuos tiveram 1,29 vezes mais risco de falha ao tratamento (HR ajustado 2,29,
IC 95% 0,99-5,13).

A avaliacdo do tempo até a resposta ndo adequada segundo o atraso até o diagndstico
ndo mostrou diferenca significativa quando ajustado por idade, origem e tipo de protocolo.
Outras variaveis como nimero de protocolos utilizados, IMC e PS também né&o tiveram efeitos
significativos, ap0s ajuste por idade, origem e protocolo de inducéo.

A tabela 5 e as Figuras 4 a 13 mostram os efeitos dos exames laboratoriais obtidos no
diagnostico apos categorizacdo pelos graficos de splines de acordo com a tendéncia do risco
observada. O efeito ajustado de cada exame laboratorial apds a categorizacdo foi: i)
hemoglobina, com niveis séricos acima de 11 g/dl exercendo efeito protetor, com 56% menos
de risco de resposta ndo adequada para os individuos nessa categoria se comparada aqueles com
valores abaixo de 11 g/dl (HR ajustado 0,44 IC 95% 0,20-0,96); ii) creatinina, com individuos
apresentando niveis séricos acima de 2 mg/dl mostrando 2 vezes mais risco de resposta ndo
adequada; iii) albumina, com efeito protetor a partir de 2,8 g/dl e maior apos 4,0 g/dl; iv) beta-
2-microglobulina, com risco 1,5 maior de resposta ndo adequada em pacientes com niveis
acima do limite superior da normalidade (2,4 mg/L); v) céalcio: a maioria (68,9%) dos 61
pacientes que apresentavam dosagem do célcio sérico ao diagnostico e foram avaliados quanto
a resposta na inducdo, tinha niveis séricos normais, ndo sendo portanto observado efeito
significativo na estratificacdo feita entre 8,5 e 10,5 mg/dl; vi) componente M, mostrou risco
1,4 maior de resposta ndo adequada acima de 1,5 g/dl, aumentando para 2 vezes o risco, quando
acima de 3,5 g/dl. Pacientes com niveis < 1,5 g/dl levaram o dobro de tempo para falha da

resposta, quando comparados aos que apresentavam > 3,5 g/dl, p=0,617; vii) IgG, 0 mesmo



efeito (2 vezes o risco de resposta ndo adequada) nos pacientes com dosagem acima de 1,6 g/dl
ao diagndstico; viii) IgM, efeito protetor (45% menos risco) para a resposta ndo adequada em
niveis acima de 30 mg/dl, e o dobro da mediana de tempo para falha terapéutica para estes
pacientes (p=0,132); e ix) percentual de plasmdcitos na MO ao mielograma, que mostrou
maior risco (1,5 vez) de resposta ndo adequada acima de 15%, aumentando para 4 vezes 0 risco
quando acima de 35%. Dentre todas as variaveis acima esta foi a Unica que apresentou
significancia estatistica no modelo ajustado por idade, origem e tipo de protocolo a indugéo,
p=0,025 (Tabela 5).

A existéncia de doenca 6ssea de qualquer extensdo e de plasmocitoma extramedular ao
diagndstico ndo apresentou efeito importante na resposta ap6s a inducéo (Tabela 5).

Embora sem diferenca significativa (p=0,893) no tempo para atingir resposta nao
adequada, os pacientes que apresentaram 2 ou mais complicacdes (anemia [Hb < 10 g/dl],
insuficiéncia renal [Cr > 2 mg/dl] e doenca Gssea presente) ao diagndstico, parecem ter risco
ligeiramente maior de obter esse tipo de resposta quando ajustado por idade, origem e tipo de
protocolo de indu¢do (HR 1,32 IC 95% 0,67-2,62).

O teste de proporcionalidade global pelo calculo de residuos de Schoenfeld ndo mostrou
rejeicdo da proporcionalidade para nenhum dos modelos ajustados (Graficos no Apéndice C).

Figura 4 - A - Modelo semi paramétrico de Cox do tempo até a resposta
nao adequada segundo a hemoglobina, ajustada por origem, idade e tipo
de protocolo; B - Curvas de sobrevida por Kaplan-Meier até a resposta
ndo adequada, estratificada por hemoglobina.
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Figura 5 - A - Modelo semi paramétrico de Cox do tempo até a resposta

nao adequada segundo a creatinina, ajustada por origem, idade e tipo de
protocolo na indugéo. B- Curvas de sobrevida por Kaplan-Meier até resposta
nao adequada estratificada por creatinina.
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Figura 6 - Modelo semi paramétrico de Cox do tempo até a resposta
ndo adequada segundo a albumina sérica ao diagnoéstico, ajustada
por origem, idade e tipo de protocolo na inducao.
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Figura 7 - Modelo semi paramétrico de Cox do tempo até a resposta ndo
adequada segundo a beta-2-microglobulina, ajustado por idade, origem e
tipo de protocolo.
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Figura 8 - Modelo semi paramétrico de Cox do tempo até a resposta nao
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—— Curva dosiCoeficientes
--- Intervalos He Confianca

S

[
1
1
1
1
1
1
|
1
|
1
|
1
1
1
1
-
1
[
1
~
1
1
1
1
1
1
1
1
1
|
1
1
1
1
|
1
|
1
|
1

AT
1
1
1
S )
’ 1 ’/
1 | \ L
I \ e
: \\ ’//
i 8,5 mg/d 105 mgidl Y 7
\ ’
1 \ s
1 ]
| \Hl\ll III|II|I||I|H§ IR
— — T T T \
8 10 12 14 16 18
Calcio

73



S(t)

Coeficiente Spline Predito

1.0

0.8

0.6

04

0.2

0.0

Figura 9 - Curvas de sobrevida por Kaplan-Meier até a resposta nédo
adequada, estratificadas por nivel do componente M.
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Figura 10 - Modelo semi paramétrico de Cox do tempo até a resposta

nao adequada segundo o nivel sérico de IgG ao diagndstico, ajustado
por idade, origem e tipo de protocolo na indugéo.
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Figura 11 - Curvas de sobrevida por Kaplan-Meier até a resposta ndo

adequada, estratificadas por nivel de IgM sérico ao diagnéstico.
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Figura 12 - Modelo semi paramétrico de Cox do tempo até a resposta
ndo adequada segundo o percentual de plasmécitos no mielograma,
ajustado por idade, origem e tipo de protocolo na indugéo.
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Figura 13 - Curvas de sobrevida por Kaplan-Meier até a resposta nao
adequada p0s inducao, estratificadas por percentual de plasmécitos na
medula 6ssea pelo mielograma.
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Devido a demora na realizacdo do transplante autélogo de células tronco
hematopoiéticas (TACTH), 6 pacientes receberam tratamento adicional pré-TACTH; 3
pacientes acompanhados na unidade publica (2 VCD e 1 VD) e 3 pacientes acompanhados na
unidade privada (protocolos CED, bortezomibe + talidomida e VCD). Destes 6 pacientes
apenas em dois (1 recebeu CED e o outro, bortezomibe + talidomida) foi possivel detectar
melhora na resposta, de RP para RPMB e de RP para RC, respectivamente. Em dois ndo houve

modificacdo da RP e nos outros dois ndo houve avaliacdo pds-ciclos adicionais.

6.3 RESPOSTA AO TACTH E TRATAMENTO DE MANUTENCAO

Trinta e cinco pacientes foram submetidos ao TACTH (9 acompanhados na unidade
publica e 26 na unidade privada). Para seis pacientes dentre esses 35 ndo houve registro da
melhora ou ndo da intensidade da resposta. Os dados abaixo referem-se, portanto, aos 29
pacientes restantes.

A mediana do tempo para realizac¢éo do procedimento, contado a partir do fim do tltimo

(ou Unico) protocolo do tratamento de inducéo, foi 3,9 vezes maior nos pacientes acompanhados
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na unidade publica comparada a mediana dos pacientes da privada (6,7 meses e 1,7 meses,
respectivamente). O tempo maximo de espera para o transplante (Tabela 3) também foi cerca
de 4 vezes mais longo na unidade publica do que na unidade privada (31,8 meses contra 7,4
meses). Em 17 (48,6%) desses 35 pacientes houve melhora na intensidade da resposta em
relacdo a inducdo, 5 da unidade publica e 12 da unidade privada (Tabelas 6 e 7).

Foram avaliadas as variaveis potencialmente relacionadas a presenga ou ndo da melhora
da resposta pds-TACTH. Os pacientes com tempo maior para o diagnostico (mediana de 11,9
meses) foram os que mais apresentaram melhora da reposta apds o TACTH (p=0,057); dentre
0s que nao obtiveram melhora da resposta, a mediana do atraso no diagndstico foi de 5,5 meses.
Comparando o atraso no diagndstico categorizado pelo modelo de Cox maltiplo construido para
a resposta ndo adequada pos-inducdo (Tabela 5), observa-se que 58,8% dos pacientes que
obtiveram melhora da resposta apds TACTH, haviam sido diagnosticados ap6s 9 meses do
inicio dos sintomas (Tabela 6), com uma mediana de atraso no diagndstico de 11,9 meses
(Tabela 7). As tabelas 6 e 7 mostram o comportamento destas e de outras variaveis na resposta
p6s-TACTH.

Tabela 6 - Comportamento das variaveis categoéricas na melhora da resposta ao tratamento de inducéo,
apos o transplante autdlogo de medula éssea em 29 pacientes com Mieloma Multiplo. Rio de Janeiro,
2010-2015 (continua).

Melhora da Resposta P6s-TACTH*

Variaveis Categoria Sim (N=17) N3o (N=12) p-valort
n (%) n (%)

Origem Un. Pablica 5 29,4 3 25 1,000
Un. Privada 12 70,6 9 75

Sexo Masculino 8 47,1 5 41,7 1,000
Feminino 9 52,9 7 58,3

Cor/Raga Negro 1 14,3 1 25,0 1,000
Branco 6 85,7 3 75,0

IMC (Kg/m?) Magro ou Normal 6 40,0 1 10,0 0,186
Sobrepeso 7 46,7 5 50,0
Obeso 2 13,3 4 40,0

Atraso no <5 meses 4 23,5 6 50 0,090

diagndstico Entre 5 e 9 meses 3 17,6 4 33,3
>9 meses 10 58,8 2 16,7

Performance Status (ECOG) 0-2 6 85,7 6 75,0 1,000
3+4 1 14,3 2 25,0

Creatinina <2 mg/dl 13 86,7 8 80,0 1,000
>2 mg/dl 2 13,3 2 20,0

DHL Normal 8 80,0 6 66,7 0,628
Elevado 2 20,0 3 33,3

Estadiamento Durie & Salmon | 3 18,8 2 16,7 1,000
In/m 13 81,2 10 83,3

ISS | 7 46,7 4 33,3 0,545
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Tabela 6 - Comportamento das variaveis categdricas na melhora da resposta ao tratamento de inducéo,
apos o transplante autélogo de medula 6ssea em 29 pacientes com Mieloma Multiplo. Rio de Janeiro,
2010-2015 (concluséo).

Il 4 26,7 6 50,0
] 4 26,7 2 16,7

Complicages pré-tratamento Até 1 5 33,3 2 22,2 0,669
Mais de 1 10 66,7 7 77,8

N2 de protocolos da indugao 1 8 47,1 7 58,3 0,892
2 4 23,5 2 16,7
3ou+ 5 29,4 3 25,0

Protocolo na indugdo** QOutros 6 37,5 4 33,3 1,000
Bortezomibe 10 62,5 8 66,7

Resposta apds a indugdo Ndo adequada 11 64,7 6 50,0 0,471
Adequada 6 35,3 6 50,0

Abreviac8es: TACTH, transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas; IMC, indice de massa
corporal; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; DHL, desidrogenase latica; ISS, International
Staging System.

* Resposta avaliada em 29 dos 35 pacientes que foram submetidos ao TACTH; 6 pacientes sem registro
da resposta pés-TACTH.

** 2 pacientes da unidade privada que realizaram radioterapia como tratamento principal ndo foram
incluidos na tabela.

T Teste do Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher

Tabela 7 - Comportamento das varidveis continuas na melhora da resposta ao tratamento de indugéo,
apos o transplante autdlogo de medula 6ssea em 29 pacientes com Mieloma Multiplo. Rio de Janeiro,
2010-2015 (continua).

Melhora da Resposta P6s-TACTH*

Variaveis (valores de Sim (N=17) Néo (N=12)
A f Media- Media-
referéncia X . 5
) na Min - Max n na Min - Max p-valort
Idade (anos completos) 17 54 27 -69 12 54 33-66 0,756
Atraso no diagndstico (meses) 17 11,9 1,8-50,0 12 5,5 1,2-12,4 0,057
Tempo para realizagdo do
TACTH (meses) 17 1,8 0,0-11,9 12 1,90 1,5-31,8 0,223
Hemoglobina (M - 13 a 18 g/dl
eF-12a16g/dl) 16 8,95 6,40 - 14,9 12 8,75 6,70 - 15,2 0,659
Creatinina (M - 0,7-1,2 mg/dl e
F-0,6-1,1 mg/dl) 15 1 0,58-3,70 10 1,12 0,84 - 3,60 0,202
Albumina (3,4-5,4 g/dl) 15 3,6 2,20-5,20 11 3,9 0,84 - 4,50 1.000
Beta-2-Microglobulina (0,4-2,4
mg/L) 13 2,4 2,00-11,20 9 3,6 1,60-6,10 0,547
Calcio serico (9,0-10,5 mg/dl) 14 9,85 8,10 - 18,50 10 9,25 8,20 - 13,00 0,930
VHS (M - até 15 mm/h; F - até
20 mm/h) 9 92 15,0 -145,0 10 79,5 33,0-122,0 0,902
Componente M EF (ausente) 8 4,95 0,00- 8,10 7 3,70 0,70 - 8,40 0,817
1gG (650-1600 mg/dl) 10 3590 202,0-8190,0 11 3480 250,0 - 9140,0 0,778
IgM (60-350 mg/dl) 10 22,5 4,00 - 209,00 10 20,52 15,90 - 50,00 0,880
Proteinuria de 24 h (0,03-0,15
g/24h) 6 0,32 0,09 - 30,88 4 0,92 0,30- 6,60 0,285
Plasmdcitos Mielograma (0-
2%) 7 30 4,0-70,0 5 23 12,0-59,0 0,745
Plamdcitos Bidpsia de MO (0-
2%) 5 15 7,0-90,0 2 20 10,0-30,0 0,845
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Tabela 7 - Comportamento das variaveis continuas na melhora da resposta ao tratamento de inducéao,
apos o transplante autélogo de medula 6ssea em 29 pacientes com Mieloma Mdltiplo. Rio de Janeiro,
2010-2015 (concluséo).

Plasmdcitos Aberrantes

Imunofeno da MO (0%) 5 7 2,4-30,0 6 13,5 6,3-31,5 0,273

Abreviagc8es: TACTH, transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas; VHS, velocidade de
hemossedimentacdo; IgG, imunoglobulina G; IgM, imunoglobulina M; MO, medula 6ssea.

* Resposta avaliada em 29 dos 35 pacientes que foram submetidos ao TACTH; 6 pacientes sem registro
da resposta pés-TACTH.

T Teste de Mann-Whitney

Destaca-se ainda nas tabelas 6 e 7, uma menor proporcao de negros (14,3%) e obesos
(13,3%) dentre os que obtiveram melhora da resposta p6s-TACTH. Dos 17 pacientes que
obtiveram melhora na reposta poés-TACTH, 64,7% (n=11) haviam obtido resposta ndo
adequada no tratamento de inducdo. Os protocolos baseados em bortezomibe estiveram
associados a melhora da resposta apds 0 TACTH em 62,5% (n=10) dos pacientes que utilizaram
estes esquemas na indugdo. Dez de 17 pacientes (66,7%) que obtiveram melhora da resposta
p6s-TACTH haviam apresentado mais de uma complicacdo ao diagnostico, enquanto 64,7%
dos pacientes que haviam tido resposta ndo adequada ap6s a inducdo, obtiveram melhora da
resposta pds-TACTH (Tabela 6). Nenhum destes dados obteve significancia estatistica.

Dez pacientes receberam tratamento de manutencdo ap6s o TACTH, quatro com
talidomida, trés com VTD, dois com lenalidomida e um com VCD. Somente em trés destes
pacientes houve melhora da intensidade da resposta (um acompanhado na unidade publica e
dois na unidade privada). Os pacientes que ndo foram submetidos ao TACTH né&o receberam

tratamento de manutengéo.

6.4 PROGRESSAO E TRATAMENTO DE RESGATE

Né&o foram obtidas informacdes sobre progressao da doencga para 15 pacientes do total
de 100 pacientes. Cinquenta dos 85 pacientes restantes, 17 (34%) da unidade publica e 33 (66%)
da privada apresentaram progressao da doenca apos a induc¢éo ou inducéo seguida de TACTH
(p=0,048, Tabela 8). A mediana de tempo para a ocorréncia da progressao foi de 9 meses para
0s pacientes da unidade privada, e de 11,5 meses nos pacientes acompanhados na unidade
publica. O tempo minimo e maximo para a ocorréncia da progressao (Tabela 3) também foi
maior nos pacientes da unidade publica (2 e 47 meses e 0 e 43 meses, respectivamente).

O nivel de hemoglobina, estratificado segundo a sobrevida até a resposta pos-indugdo
(£ e > 11 g/dl) mostrou-se fator significativo na progresséo. Dentre 0s que apresentaram

progressdo da doenga, 87,2% (n=41) apresentaram Hb < 11 g/dl (p<0,001). Pacientes com
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estadiamento de D&S Il e 111 (87,2%) e ISS Il e 111 (71,4%) também apresentaram progressdo
da doenca (p=0,013 e p=0,038, respectivamente). Da mesma forma, apresentaram progressao
da doenga 57,9% dos pacientes com mais de uma complicacdo pré-tratamento (p=0,047). A
tabela 8 mostra estes dados e outros que ndo atingiram significancia estatistica, como
progressdo em uma maior propor¢édo de pacientes (66,7%) com 32M > 3,0 mg/L (p=0,210).

Dentre 0s pacientes apresentaram progressdo da doenca destacam-se 0S que
apresentaram medianas menores de albumina ao diagnostico, p=0,028, assim como 0s pacientes
com medianas maiores de R2M, p=0,025 (Tabela 9).

Uma maior propor¢cdo de progressdao da doenca foi observada em pacientes com
medianas mais baixas de hemoglobina (Tabela 9) com significancia estatistica (p=0,001). Os
pacientes que apresentaram progressdo da doenca tiveram niveis mais altos de IgG, menores de
IgM, percentuais maiores de plasmdcitos na medula 6ssea ao mielograma, e niveis mais altos
da VHS. Nenhum destes dados obteve significancia estatistica (Tabela 9). O atraso no
diagndstico e o tempo para realizacdo do TACTH néo influenciaram a evolucéo para progressao

da doenca.

Tabela 8 - Comportamento das variaveis categdricas na progressao da doenga em 85
pacientes com Mieloma Miultiplo. Rio de Janeiro, 2010-2015 (continua).

Progressao
Variavel Categoria Sim (N=50) Nao (N=35) p-valort
n % n %

Origem Un. Pablica 17 34,0 5 14,3 0,048
Un. Privada 33 66,0 30 85,7

Sexo Masculino 23 46,0 15 42,9 0,827
Feminino 27 54,0 20 57,1

Raga/Cor Negro 5 27,8 4 40,0 0,677
Branco 13 72,2 6 60,0

IMC Magro ou Normal 11 25,6 14 43,8 0,246
Sobrepeso 23 53,5 12 37,5
Obeso 9 20,9 6 18,8

Atraso <5 meses 23 46,0 13 37,1 0,505

no diagndstico > 5 meses 27 54,0 22 62,9

Hemoglobina <11g/dl 41 87,2 15 46,9 <0,001
> 11 g/dl 6 12,8 17 53,1

Creatinina <2 mg/dl 34 81,0 26 86,7 0,750
>2 mg/dl 8 19,0 4 13,3

R2M <3,0 mg/L 12 36,4 16 53,3 0,210
>3,0 mg/L 21 63,6 14 46,7

Componente M <2,0g/dl 7 33,3 9 47,4 0,520
>2,0g/dl 14 66,7 10 52,6
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Tabela 8 - Comportamento das variaveis categoricas na progresséo da doenca em 85
pacientes com Mieloma Multiplo. Rio de Janeiro, 2010-2015 (concluséo).

Doenga Gssea

% plasmdcitos
mielograma
Estad. D&S

ISS

Complicagao pré-
tratamento
Resposta
pos-indugdo
TACTH

Sim 35 77,8 30 88,2 0,373
Nao 10 22,2 4 11,8
<40% 16 64,0 9 90,0 0,218
>40% 36,0 1 10,0
I 6 12,8 12 38,7 0,013
I/m 41 87,2 19 61,3
| 12 28,6 16 53,3 0,038
1] 14 33,3 10 33,3
] 16 38,1 4 13,3
1 16 42,1 20 69,0 0,047
Mais de 1 22 57,9 9 31,0
Nao adequada 33 68,8 14 53,8 0,218
Adequada 15 31,2 12 46,2
Sim 18 36,0 15 42,9 0,652
Nao 32 64,0 20 57,1

Abreviag¢6es: IMC - indice de massa corporal; 32M - beta-2-microglobulina; M - monoclonal;
D&S - Durie e Salmon; ISS - International Staging System (Sistema de Estadiamento Inter-
nacional); TACTH - Transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas; Estad, estadia

mento.

T Teste do Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher.

Tabela 9 - Comportamento das variaveis continuas na progressao da doenca em 85 pacientes com
Mieloma Multiplo. Rio de Janeiro, 2010-2015.

Variavel

Albumina (3,4-5,4 g/dl)
Beta-2-Microglobulina

(0,4-2,4 mg/L)

Creatinina (M - 0,7-1,2 mg/dl e F-0,6-
1,1 mg/dl)

Hemoglobina (M - 13 a 18 g/dle F- 12
a 16 g/dl)

Idade (anos completos)

18G (650-1600 mg/dl)

1gM (60-350 mg/dl)

Plamdcitos Bidpsia de MO (0-2%)
Plasmdcitos Aberrantes Imunofeno da
MO (0%)

Plasmdcitos Mielograma (0-2%)

VHS (M - até 15 mm/h; F - até 20
mm/h)

Atraso no diagndstico (meses)

Tempo para realizagdo do TACTH
(meses)

Progressao
Sim (N=50) Nio (N=35)
Media- Media-
n na Min-Max n na Min-Max
46 3,50 1,50 - 5,20 27 4,10 2,40 - 4,70
33 3,80 2,10- 23,70 30 2,85 1,60 - 12,30
42 1,10 0,40 - 9,80 30 0,90 0,50 - 5,49
47 9,20 6,40 - 14,80 32 11,65 7,00 - 15,60
50 65 33-91 35 64 27-84
33 4370,00 164,00 - 9140,00 27 1670,00 250,00 - 11300,00
29 20,10 4,00 - 107,00 28 30,30 6,30 - 416,00
6 15,00 10,00 - 90,00 11 20,00 0,00 - 50,00
15 9,00 0,00 - 35,00 12 7,05 1,40 - 31,50
25 27,00 0,00 - 75,00 10 13,50 4,30 - 57,00
30 79,50 17,00 - 145,00 21 39,00 2,00 - 134,00
50 6,50 1,00 - 50,00 35 6,00 1,00 - 26,00
18 1,80 0,00 - 31,80 15 2,20 1,30 - 11,90

p-valort

0,028

0,025
0,056

0,001

0,535
0,453
0,078
1.000

0,864
0,057
0,052
0,918

0,347

Abreviacfes: IgG, imunoglobulina G; IgM, imunoglobulina M; VHS, velocidade de
hemossedimentagdo; TACTH, transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas.
1 Método de Mann-Whitney.
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Quarenta e nove dos 50 pacientes que progrediram receberam tratamento de resgate, 16
da unidade publica e 33 da privada. Os pacientes receberam de 1 até 9 protocolos diferentes de
tratamento, sendo que 15 (30,6%) apenas 1 protocolo e 11 (22,4%) 2 protocolos. Quatro
pacientes da unidade publica e 9 da unidade privada receberam 9 protocolos ap0s a progressao.
O tratamento mais utilizado na progressao foi o baseado em bortezomibe em 33,3% dos
pacientes da unidade publica e em 38,7% na unidade privada. A poliquimioterapia foi utilizada
em cinco pacientes e para 10, ndo havia registro de tratamento apds a progressdo. Quinze
pacientes foram a Obito ap0s a progressdo, sete até 6 meses apds a progressao. Nao houve
significancia estatistica entre as duas unidades para o nimero e tipo de protocolos utilizados,
nem para o tempo do 6bito.

6.5 SOBREVIDA ATE O OBITO

A analise da sobrevida até o 6bito foi realizada para os 100 pacientes incluidos no
estudo.

Vinte e quatro pacientes foram a 6bito durante o periodo do estudo. As causas do 6bito
foram informadas em 19 desses pacientes: 9 por progressdo da doenca, 4 por infecdo, 2 por
toxicidade do tratamento e 4 por causas ndo relacionadas ao MM. Para 0s 5 pacientes restantes
que faleceram a causa do 6bito nédo foi relatada. Para outros 24 pacientes nao havia informacdes
sobre o0 Gbito.

A mediana de sobrevida dos pacientes foi de 20,8 meses, com valores semelhantes para
0s pacientes da unidade publica e da unidade privada, p=0,264.

A tabela 10 mostra o comportamento dos dados sociodemogréaficos, o atraso no
diagnostico, dados de laboratério e do tratamento em relacdo ao obito. N&o houve diferenca
importante no 6bito quanto ao sexo e cor/raga.

A auséncia de plasmocitoma extramedular ao diagnostico esteve associado a aumento
da sobrevida (p=0,020). Pelo modelo de Cox multiplo, ajustado pela idade, origem e tipo de
protocolo utilizado na inducgéo, os pacientes sem plasmocitoma a apresentacao tiveram risco

73% menor de 6bito, comparado com 0s que apresentavam essa leséo.
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Tabela 10 - Método de Kaplan-Meier, Cox simples e multiplo para a sobrevida até o 6bito, em pacientes com Mieloma Mdltiplo. Rio de Janeiro,
2010-2015 (continua).

Sobrevida até o Obito

Obito (N=24) - K-M Obito Cox Simples Obito Cox Multiplo
n? Mediana p-valor HR HR
Variaveis Categoria eventos (m) Log-Rank Categoria  bruto IC (95%) p-valor ajustado* IC (95%) p-valor

Sexo Masc (N=47) 12 NA 0,217

Fem (N=53) 12 NA Fem 0,60 0,27 -1,35 0,221 0,44 0,18-1,07 0,071
Cor/raga Negro (N=10) 3 NA 0,692

Branco (N=22) 7 NA Branco 0,76 0,20 - 2,95 0,693 0,88 0,21-3,73 0,866
IMC Magro / Normal 10 NA 0,268

(N=31)
(Kg/m?) Sobrepeso 6 NA Sobrepeso 0,45 0,16 -1,23 0,119 0,40 0,13-1,21 0,104

(N=38)

Obeso (N=16) 4 37,8 Obeso 0,86 0,27 -2,78 0,807 0,76 0,21-2,72 0,673
Atraso no <5 (N=46) 8 NA 0,415
dagndstico >5 (N=54) 16 NA >5 1,42 0,61-3,32 0,418 1,65 0,66 - 4,07 0,281
(m)
PS(ECOG)  0a2(N=31) 11 41.8 0,442

3 a4 (N=14) 2 NA 3a4 0,56 0,12-2,53 0,448 0,13 0,02-1,17 0,069
Hb (g/dl) <8,5 (N=27) 9 38,1 0,174

> 8,5 (N=66) 14 NA >8,5 0,56 0,24-1,30 0,180 0,53 0,21-1,31 0,166
Creatinina <3,5(N=75) 16 NA 0,025
(mg/dl) > 3,5 (N=10) 4 35,4 >3,5 3,39 1,10-10,52 0,034 3,10 0,90-10,68 0,073
Albumina < 2,5 (N=9) 3 21,6 0,255
(g/dI) 2,5a 3,5 (N=30) 5 NA 2,5a3,5 0,34 0,08-1,41 0,136 0,40 0,09-1,80 0,233

>3,5 (N=46) 13 NA >3,5 0,66 0,19-2,33 0,520 0,79 0,21-3,04 0,736
B2M (mg/L)  <3,0 (N=32) 4 NA 0,050

> 3,0 (N=44) 13 NA >3,0 2,86 0,93-8,79 0,067 3,13 0,86-11,40 0,082
Calcio <9,0 (N=30) 4 NA 0,266
mg/dl >9,0 (N=46) 12 NA >9,0 1,88 0,61-5,84 0,274 1,59 0,50 - 5,09 0,432
DHL Normal (N=42) 8 NA 0,034

Elevado (N=16) 6 354 Elevado 3,01 1,04 -8,75 0,043 2,45 0,64 -9,39 0,191



Tabela 10 - Método de Kaplan-Meier, Cox simples e mdltiplo para a sobrevida até o 6bito, em pacientes com Mieloma Mdltiplo. Rio de Janeiro,
2010-2015 (concluséo).

Variaveis
Comp M
(g/dl)

I1gG

(g/dl)

IgM

(mg/dl)
Plasmocitose
Mielograma (%)
Doenca Ossea

Plasmocitoma
Extramedular
Estad.

D&S

ISS

Bisfosfonatos

N2 de prot
na indugdo

TACTH

Progressao

Categoria
<2,0 (N=18)
>2,0 (N=27)
<1,5(N=23)
1,5a 4,0 (N=18)
> 4,0 (N=29)
<100 (N=56)
> 100 (N=10)
<40 (N=26)
> 40 (N=12)
Sim (N=78)
Ndo (N=15)
Sim (N=17)
N&o (N=75)

I (N=21)

I/11 (N=71)

I (N=30)

Il (N=26)

11 (N=28)

Ac. Zoled (N=81)
Outro (N=4)
Nado (N=13)

1 (N=47)

2 (N=23)

3 ou + (N=26)
Sim (N=35)
Nao (N=62)
Sim (N=50)
N&o (N=35)

Sobrevida até o Obito

Obito (N=24) - K-M

n2
eventos
2
9
6
3
10
14
2
2
5
16
5

Mediana
(m)
NA

41.8
NA
NA
NA
NA
NA
NA

32.8
NA
NA

34.5
NA
NA
NA
NA
NA

354
NA

38.1

24.1
NA
NA

41.8
NA

41.8
NA

NA

p-valor
Log-Rank
0,249

0,793

0,917

0,004

0,227

0,020

0,260

0,020

0,021

0,157

0,0008

0,404

Categoria
>2,0

1,5a4,0
>4,0

>100

> 40

Nao

Nao

1Al

Outro
Nao

Nao

Obito Cox Simples Obito Cox Multiplo

HR HR
bruto IC (95%) p-valor ajustado* 1C (95%) p-valor
2,40 0,52-11,13 0,264 8,85 0,94 - 83,29 0,057
0,87 0,22 - 3,47 0,839 0,70 0,17 -2,93 0,628
1,28 0,47 - 3,53 0,629 1,50 0,53-4,28 0,449
0,92 0,21-4,08 0,917 1,04 0,21-5,03 0,962
7,93 1,51-41,62 0,014 7,72 1,35-44,25 0,022
1,84 0,67 -5,05 0,234 1,60 0,53-4,77 0,403
0,37 0,16-0,89 0,026 0,27 0,10-0,75 0,011
1,98 0,59-6,68 0,269 3,22 0,73 -14,22 0,122
2,43 0,61-9,73 0,210 3,37 0,67 -16,84 0,139
5,15 1,41 - 18,84 0,013 6,62 1,38-31,80 0,018
2,64 0,76 -9,16 0,127 2,17 0,58 -8,17 0,252
3,24 1,25-8,35 0,015 2,77 1,00 - 7,66 0,049
1,72 0,55-5,36 0,347 2,20 0,66-7,34 0,199
2,58 0,95-7,01 0,063 3,34 0,89-12,53 0,073

53 1,79 - 15,69 0,002 6,27 1,68 -23,32 0,006
0,67 0,26-1,71 0,407 0,7 0,25-1,95 0,492

Abreviagfes: K-M, Kaplan-Meier; m, meses; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianca; IMC, indice de massa corporal; PS, performance status; ECOG, Eastern Cooperative Oncology

Group; Hb, hemoglobina; B2M, beta-2-microglobulina; DHL, desidrogenase latica; Comp M, componente monoclonal; IgG, imunoglobulina G; IgM, imunoglobulina M; EstaD & S,
estadiamento de Durie & Salmon; ISS, International Staging System; Ac. Zoled, acido zoledrénico; Prot, protocolo; TACTH, transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas. NA: Nao
foi possivel calcular a mediana, uma vez que mais de 50% estavam vivos ao fim do estudo. * HR ajustado por idade, origem (unidade publica ou privada) e tipo de protocolo utilizado na inducéo
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O estadiamento pelo ISS apresentou associa¢do com o 6bito no estudo. Os pacientes no
estagio Il tiveram risco quase 6 vezes maior de morte comparado com os do estagio | quando
ajustado. O uso de bisfosfonatos junto com o tratamento principal, especialmente o acido
zoledronico, exerceu efeito protetor nos pacientes, com aumento do tempo até o Obito
(p=0,021); os individuos que ndo utilizaram essa classe de drogas tiveram um risco 1,8 maior
de dbito do que os que receberam o acido zoledronico. Os pacientes com DHL elevado tiveram
2 vezes mais risco de Obito comparado com 0s que apresentaram niveis normais no modelo
simples, porém ndo apresentaram diferenca quando ajustado por idade, origem e tipo de
protocolo. No entanto, os individuos com niveis normais de DHL (Figura 14) ndo atingiram a
mediana de sobrevida, comparados aos com niveis elevados (p=0,034).

A realizacdo do transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas (TACTH)
exerceu protecdo em relacdo ao dbito (Tabela 10). Os pacientes que ndo foram submetidos ao
TACTH tiveram um risco de 6bito 5,2 vezes maior do que 0s que passaram pelo procedimento,
no modelo ajustado (p=0,006). Vinte pacientes que ndo foram submetidos ao TACTH tiveram
uma mediana de sobrevida até o dbito de 41,8 meses, a0 passo que apenas quatro pacientes
submetidos ao TACTH, faleceram. Nesse grupo a mediana de sobrevida ndo foi atingida,
p=0,0008 (Figura 15).

Dentre as varidveis continuas categorizadas apés a analise dos graficos construidos com
as funcBes suavizadoras (splines), com dados ao diagnostico, destacam-se as duas primeiras
com significancia estatistica (Tabela 10): i) creatinina - os pacientes com niveis acima de 3,5
mg/dl tiveram um risco 2,4 vezes maior de falecer; a mediana de sobrevida nestes pacientes foi
de 35,4 meses enquanto os pacientes com creatinina < 3,5 mg/dl ndo atingiram a mediana de
sobrevida, p=0,025 (Figura 16); ii) percentual de plasmdcitos na MO ao mielograma - 0s
pacientes com < 40% ao diagnodstico ndo atingiram a mediana de sobrevida comparados aos
com > 40%, p=0,004 (Figura 17). Estes pacientes tiveram risco 6,7 vezes maior de 6bito no
modelo ajustado por idade, origem e tipo de protocolo na indugéo, p=0,022.

Embora sem significancia estatistica, as demais variaveis sugerem o comportamento a
seguir (Tabela 10): iii) hemoglobina (Figura 18) - os individuos com niveis acima de 8,5 g/dI
tiveram 47% menos risco de ébito (HR ajustado 0,53 IC 95% 0,21-1,31); iv) albumina (Figura
19) - niveis acima de 3,5 g/dl exerceram efeito protetor quanto ao 6bito (HR ajustado 0,79 IC
95% 0,21-3,04); v) beta-2-microglobulina (Figura 20) - risco de 0bito 3 vezes maior para 0s
pacientes com niveis acima de 3,0 mg/L (HR ajustado 3,13 IC 95% 0,86-11,40); vi) célcio
(Figura 21) - risco aumentado de 6bito em 1,5 vez em individuos com niveis acima de 9,0 mg/dI
(HR ajustado 1,59 IC 95% 0,50-5,09); vii) componente M (Figura 22) - risco muito aumentado



de ir a 6bito (quase 9 vezes, p=0,05) em pacientes com mais de 2,0 g/dl de proteina monoclonal
ja ao diagnostico (HR ajustado 8,85 IC 95% 0,94-83,29); viii) 1gG (Figura 23) - risco
aumentado de obito (50% maior) em pacientes com niveis acima de 4,0 g/dl (HR ajustado 1,50
IC 95% 0,53-4,28); e ix) atraso no diagndstico (Figura 24) - os pacientes diagnosticados ap0s
5 meses do inicio dos sintomas apresentaram risco de morrer 65% vezes maior do que 0s

diagnosticados até 5 meses.

Figura 14 - Curvas de Kaplan-Meier até o 6bito, estratificadas
por nivel normal ou elevado de DHL.
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Figura 15 - Curvas de Kaplan-Meier até o 6bito, estratificadas
por realizacdo ou ndo do TACTH.
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Figura 16 - Curvas de Kaplan-Meier até o dbito estratificadas pelo
nivel de creatinina sérica ao diagnéstico.
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Figura 17 - Curvas de Kaplan-Meier até o 6bito estratificadas pelo percentual
de plasmécitos na medula 6ssea ao mielograma.
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Coeficiente Spline Predito

Coeficiente Spline Predito

Figura 18 - Modelo semi paramétrico de Cox do tempo até o 6bito segundo

a hemoglobina ao diagndstico, ajustado por idade, origem e tipo de protocolo.
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Figura 19 - Modelo semi paramétrico de Cox do tempo até o 6ébito segundo
a albumina ao diagndstico, ajustado por idade, origem e tipo de protocolo.
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Coeficiente Spline Predito

Figura 20 - Modelo semi paramétrico de Cox do tempo até o 6ébito segundo
a beta-2-microglobulina ao diagnostico, ajustado por idade, origem e tipo de
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Figura 21 - Modelo semi paramétrico de Cox do tempo até o 6bito segundo
0 calcio sérico ao diagndstico, ajustado por idade, origem e tipo de protocolo.
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Coeficiente Spline Predito

Figura 22 - Modelo semi paramétrico de Cox do tempo até o 6bito segundo

o0 componente M ao diagnéstico, ajustado por idade, origem e tipo de protocolo.
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Figura 23 - Modelo semi paramétrico de Cox do tempo até o ébito segundo
o nivel sérico de IgG ao diagnéstico, ajustado por idade, origem e tipo de
protocolo.
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Figura 24 - Modelo semi paramétrico de Cox do tempo até o 6bito segundo
atraso no diagnostico, ajustado por idade, origem e tipo de protocolo.
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O estadiamento de Durie & Salmon ndo demonstrou significancia estatistica quanto ao
Obito, mas houve um risco 2,2 vezes maior do evento nos individuos nos estagios 1l/111 (HR
ajustado 3,22 IC 95% 0,73-14,22).

O modelo de Cox ajustado por idade, origem e tipo de protocolo na indugao sugeriu um
risco aumentado de 6bito nos pacientes que utilizaram 2 e 3 ou mais protocolos na inducao,
comparados com os que utilizaram apenas 1, mas ndo houve significancia estatistica (Tabela
10).

O teste de proporcionalidade global pelo calculo de residuos de Schoenfeld ndo mostrou
rejeicdo da proporcionalidade para nenhum dos modelos ajustados ( Graficos no Apéndice C).

Mais de 95% dos pacientes que faleceram encontravam-se com resposta ndo adequada
na ultima consulta, a maioria com progressdo da doenca. Dentre 0s que continuavam vivos até

o fim do estudo, a maior percentual (31,8%) era de pacientes em RC.

6.6 COMPLICACOES ANTES DO TRATAMENTO

A partir da analise dos graficos das fungdes de suavizadoras de cada variavel
(hemoglobina e creatinina), ajustadas por idade, origem e tipo de protocolo, foram

determinados novos pontos de corte, a principio diferentes dos pontos de corte tradicionais
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empregados (abaixo e acima de 10 g/dl para hemoglobina e acima e abaixo de 2 mg/dl do
estadiamento de Durie & Salmon).

No modelo construido para a resposta ndo adequada, com 80 pacientes, foi determinado
para a hemoglobina (Figura 25), o ponto de corte 11,0 g/dl. Para a creatinina o ponto de corte

permaneceu em 2 mg/dl (Figura 26).

Figura 25 - Modelo semi paramétrico de Cox do tempo até a resposta
ndo adequada, segundo a hemoglobina, ajustada por idade, origem e
tipo de protocolo na inducéo.
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Figura 26 - Modelo semi paramétrico de Cox do tempo até a resposta
ndo adequada, segundo a creatinina, ajustada por idade, origem e tipo

de protocolo na inducéo.
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A tabela 11 mostra a comparagédo do efeito da variavel complicagdes pré-tratamento
construida com os valores tradicionais (Hb menor ou maior que 10 g/dl; creatinina menor ou
maior que 2 mg/dl e presenca de doenca 0ssea) com o efeito da nova variavel com 0s novos
pontos de corte para hemoglobina e creatinina, para os 80 pacientes avaliados para a resposta
pos-inducao.

Embora sem significancia estatistica em ambos os modelos, houve um aumento discreto
no numero de pacientes (30% a mais) com duas ou mais complicac@es utilizando o corte de 11
g/d para a hemoglobina. Esses pacientes tiveram uma mediana de tempo menor até a resposta
ndo adequada. Da mesma forma, esses pacientes tiveram um risco 50% maior de falha ao
tratamento, no modelo de Cox ajustado por idade, origem e tipo de protocolo utilizado na
inducdo (HR 1,52 IC 0,75-2,09) (Figura 27).

Figura 27 - Modelo semi paramétrico de Cox do tempo até a resposta nao
adequada, segundo o atraso no diagn@stico, ajustada por idade, origem e
tipo de protocolo na inducéo.
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O efeito das variaveis de nimero de complicacGes pré-tratamento com pontos de corte

tradicionais e com novos pontos foi avaliado também no tempo até o ébito (n=100, Tabela 12).
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Tabela 11 - Método de Kaplan-Meier, Cox simples e multiplo em funcéo da sobrevida até a resposta ndo adequada pés-inducao, ajustado por idade, origem e
tipo de protocolo, comparando as duas variaveis de complicacdes pré-tratamento, em pacientes com Mieloma Multiplo. Rio de Janeiro, 2010-2015.

Variaveis

Complicagdes
pré-tratamento
valores tradicionais *
Complicagoes
pré-tratamento
valores do estudo**

Complica¢Ges Pré-Tratamento versus Resposta Nao Adequada

Resp NA (N=51) - K-M Resp NA Cox Simples Resp NA Cox Muiltiplo
Categoria Mediana p-valor Categoria
HR
HR bruto  IC(95% . IC (95%
n2 eventos (meses) Log-Rank (95%) p-valor ajustado* (e p-valor

Até 1 (N=33) 20 11,5 0,893

2 ou mais (N=31) 18 10,3 2 ou mais 1,05 0,55-2,00 0,893 1,32 0,67 -2,62 0,423
Até 1 (N=25) 13 14,2 0,362

2 ou mais (N=39) 25 9,9 2 ou mais 1,37 0,69-2,71 0,364 1,52 0,75 -3,09 0,244

Abreviacdes: Resp, resposta; NA, ndo adequada; HR, Hazard Ratio; IC, intervalo de confianca.
* Hemoglobina menor ou maior que 10 g/dl; Creatinina menor ou maior que 2 mg/dl; presenca de doenca 6ssea
** Hemoglobina menor ou maior que 11 g/dl; Creatinina menor ou maior que 2 mg/dl; presenca de doenga éssea

Tabela 12 - Método de Kaplan-Meier, Cox simples e multiplo em fungdo da sobrevida até o ébito, ajustado por idade, origem e tipo de protocolo, comparando
as duas variaveis de complicacdes pré-tratamento, em pacientes com Mieloma Multiplo. Rio de Janeiro, 2010-2015.

Variaveis

Complicagoes
pré-tratamento
valores tradicionais *
Complicagoes
pré-tratamento
valores do estudo**

Complicagdes Pré-Tratamento versus Sobrevida Até o Obito

Resp NA (N=24) - K-M Resp NA Cox Simples Resp NA Cox Muiltiplo
Categoria Mediana p-valor Categoria
HR
HR bruto IC (95% . IC (95%
n? eventos (meses) Log-Rank (25 p-valor ajustado* (22 p-valor

Até 1 (N=40) 8 NA 0,756

2 ou mais (N=38) 10 NA 2 ou mais 1,16 0,46-2,94 0,756 1,61 0,57-4,58 0,372
Até 1 (N=31) 5 NA 0,280

2 ou mais (N=47) 13 NA 2 ou mais 1,37 0,47 - 3,86 0,550 1,90 0,60 - 5,97 0,272

Abreviacdes: HR, Hazard Ratio; IC, intervalo de confianca.
* Hemoglobina menor ou maior que 10 g/dl; Creatinina menor ou maior que 2 mg/dl; presenca de doenca 6ssea.
** Hemoglobina menor ou maior que 11 g/dl; Creatinina menor ou maior que 2 mg/dl; presenca de doenca 6



A nova varidvel com o novo ponto de corte mostrou um aumento no numero de
pacientes com duas ou mais complica¢des, mas, da mesma forma que a variavel com os valores
tradicionais, nenhum dos pacientes com uma ou mais de uma complicacéo atingiu a mediana
de sobrevida. No modelo multiplo ajustado por idade, origem e tipo de protocolo utilizado na
indugdo houve um risco 90% maior de 6bito para os individuos com duas ou mais complicacdes
(HR 1,90 IC 95% 0,60-5,97), porém sem significancia estatistica. A Figura 28 mostra o gréafico

do modelo de Cox mdltiplo para esta variavel.

Figura 28 - Modelo semi paramétrico de Cox do tempo até o ébito segundo
0 atraso no diagnd@stico, ajustado por origem, idade e tipo de protocolo.
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Finalmente a quantidade de complicagdes até o diagnostico, a partir dos valores do
estudo, comparada com a mesma variavel com os valores tradicionais, foi avaliada em relacéo
ao atraso para o diagndstico, estratificado para a construcdo do modelo de resposta nao
adequada pos inducdo (Tabela 13). As mesmas variaveis foram comparadas com o atraso para
o diagnostico que foi observado na andlise da sobrevida até o 6bito (Tabela 14). Nos dois casos

néo foi encontrada associacao das complicacdes ao atraso no diagndstico.



Tabela 13 - Variaveis de complicac8es pré-tratamento, em relacéo ao atraso no diagndstico, no modelo
de sobrevida até a resposta ndo adequada, em pacientes com Mieloma Mltiplo. Rio de Janeiro, 2010-
2015.

Atraso no diagndstico (meses)

Variavel Categoria <5 m (N=35) 5a9 m(N=16) >9m(N=29) p-valor
n % n % n %

Complicagées ao

diagnéstico Ate 1 12 44,4 7 53,8 14 58,3 0,602

Valores Mais de 1 15 55,6 6 46,2 10 41,7

Tradicionais*

Complicagées ao

diagndstico Ate 1 9 33,3 7 53,8 9 37,5 0,451
Valores de corte Mais de 1 18 66,7 6 46,2 15 62,5

do estudo**

* Hemoglobina menor ou maior que 10 g/dl; Creatinina menor ou maior que 2 mg/dl; presenca de
doenca Ossea.
** Hemoglobina menor ou maior que 11 g/dl; Creatinina menor ou maior que 2 mg/dl; presenca de
doenca Ossea.

Tabela 14 - Variaveis de complicacdes pré-tratamento, em relagéo ao atraso no diagnéstico, no modelo
de sobrevida até o 6bito, em pacientes com Mieloma Multiplo. Rio de Janeiro, 2010-2015.

Atraso no diagndstico (meses)
Variavel Categoria <5 m (N=35) > 5 m (N=45) p-valor
n % n %

Complicagbes ao

diagndstico Ate 1 12 44,4 21 56,8 0,448
Valores Mais de 1 15 55,6 16 43,2

Tradicionais*

Complicagdes ao

diagnéstico Ate 1 9 33,3 16 43,2 0,450
Valores de corte Mais de 1 18 66,7 21 56,8

do estudo**

* Hemoglobina menor ou maior que 10 g/dl; Creatinina menor ou maior que 2 mg/dl; presenca de
doenca Ossea.
** Hemoglobina menor ou maior que 11 g/dl; Creatinina menor ou maior que 2 mg/dl; presenca de
doenca Ossea.
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7 DISCUSSAO

A presente coorte retrospectiva avaliou a associacdo entre o tempo para o diagndstico
do MM e o aparecimento de fatores de risco clinicos e laboratoriais. Embora tenha sido
detectada significancia estatistica na diferenca do atraso no diagndstico entre os pacientes da
unidade publica e da privada, essa significancia ndo foi detectada para os pacientes que foram
diagnosticados em estagios mais avancados da doenca. O estudo evidenciou, no entanto, a
associacao de niveis baixos de Hb, de ambos os sistemas de estadiamento e do percentual de
plasmécitos na medula 6ssea ao diagndstico, dentre outras varidveis, com a sobrevida até a
falha da inducdo, a progressdo da doenca e a sobrevida até o dbito.

A partir das evidéncias do atraso no diagndstico em outros paises e em nosso meio, este
estudo com 100 pacientes procurou quantificar este atraso e suas consequéncias nos Varios
desfechos da doenca, dentre eles a sobrevida até a resposta ndo adequada ao tratamento de
inducdo, e a sobrevida até o 6bito. Foram ainda analisadas as varidveis associadas a melhora
(ou ndo) da intensidade da resposta apds o transplante autélogo de medula 6ssea e as associadas
a progressdo da doenca durante o estudo. Em seguida procurou identificar a associacdo da
quantidade de complicacOes pré-tratamento com os desfechos acima.

A mediana de idade encontrada na coorte foi de 67 anos para ambos 0s sexos (62 na
unidade puablica e 69 na unidade privada), valores similares aos dados do National Cancer
Institute (EUA) em 2015, com medianas de 62 a 69 anos (NCI, 2017). Um estudo anterior
desenvolvido no Brasil, com dados de pacientes de 1998 a 2004, encontrou idade mediana de
idade de 60,5 anos, inferior ao presente estudo (HUNGRIA et al, 2008). Dados consolidados
do Ministério da Saude, entre 2000 e 2005, entretanto, mostram uma incidéncia maior de casos
de MM entre 75 e 79 anos (CANCER no Brasil, 2010).

A coorte foi constituida mais de brancos do que de negros (68,8% vs 31,2% no grupo
total). Estes nUmeros contrastam com os dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program (SEER) do NCI de 2000, publicados por Alexander et al (2007) que, atualizados para
0 periodo de 2009 a 2013 (NCI, 2017), mostram o dobro da incidéncia de MM por 100.000
pessoas para 0s pacientes de raga/cor negra comparados com os de raga/cor branca (15,7 versus
7,7 para homens, e 11,5 versus 4,5 para mulheres). No estudo com individuos brasileiros,
conduzido por Hungria et al (2008), houve clara predominancia da etnia caucasiana (83,3%)
comparada com as etnias africanas (15,8%). Em um outro grande estudo observacional
multicéntrico (HUNGRIA et al, 2017) conduzido em 5 paises da América Latina (Argentina,

Brasil, Chile, México e Peru), apenas 6% da totalidade dos pacientes (n=51) tinham
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ancestralidade africana; a maioria tinha ancestralidade mista, incluindo mulatos (41,8%,
n=356), mais compativel com a miscigenacdo encontrada no nosso pais.

No presente estudo 0s pacientes brancos tiveram risco 84% menor do que os pacientes
negros de falha ao tratamento. Estudos conduzidos nos EUA mostram pior resposta ao
tratamento e maior risco de Obitos na populacdo negra, comparada com a caucasiana
(WAXMAN et al, 2010). Nao foram encontrados estudos brasileiros investigando o efeito
raca/cor nos varios desfechos, em pacientes com MM. No presente estudo, ndo houve
significancia estatistica da raca/cor na melhora da resposta apés o TACTH, na progressao da
doenca ou no risco de 6bito.

Quase dois tercos dos pacientes incluidos no estudo tinham sobrepeso ou eram obesos
ao diagndstico (64,3% na unidade publica e 63,4% na unidade privada). Dados semelhantes
foram encontrados por Calle et al (2003) em varios tipos de neoplasias (63,4% que faleceram
tinham pelo menos sobrepeso), e por Vogl et al (2011) onde 73,1% dos pacientes apresentavam
sobrepeso ou obesidade ao diagnostico. O IMC ndo apresentou associacdo com a falha ao
tratamento no presente estudo. Uma proporcao maior de pacientes com sobrepeso e obesidade
ndo apresentou melhora da resposta ao TACTH, mas, tal como para a sobrevida até o 6bito, 0s
dados ndo foram significativos.

Como visto em secdes anteriores, 0s varios fatores de risco com efeitos na resposta ao
tratamento, na progressao e no o6bito, tém sido investigados de forma isolada ou agrupados,
formando as chamadas complicagdes do MM antes do tratamento (SAN-MIGUEL; GARCIA-
SANZ, 2005). No presente estudo os diferentes dados clinicos e laboratoriais estiveram
associados a riscos diferenciados de acordo com o desfecho estudado.

No estudo, mais de 80% de todo o grupo ja apresentava doenca dssea. Por conta da
heterogeneidade dos registros, ndo foi possivel estabelecer uma gradacdo do nimero ou
gravidade das lesdes 6sseas. Dessa forma ndo foi possivel estabelecer significancia estatistica
desta variavel para nenhum dos desfechos estudados. Esta variavel foi posteriormente agregada
a anemia e a insuficiéncia renal compondo as complicagdes pre-tratamento (ver abaixo).

O plasmocitoma extramedular ao diagnostico, reconhecidamente um fator de mau
prognostico no MM (BLADE et al, 2011), esteve associado ao atraso no diagndstico, no
presente estudo, sendo diagnosticado em maior proporcdo nos pacientes com doenga mais
avancada. No presente estudo, a auséncia deste tipo de lesdo esteve associada a uma diminuicao
importante do risco de Obito e aumento da sobrevida. A auséncia de plasmocitomas

extramedulares ao diagndstico também conferiu risco menor de resposta ndo adequada, mas
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ndo houve significancia estatistica. CHEN et al (2012) avaliaram 42 pacientes com
plasmocitomas extramedulares, dos quais 26 j& apresentavam a lesdo ao diagndstico e
apresentaram doenca mais agressiva e sobrevida menor. Lee et al (2015) avaliaram 275
pacientes com MM dos quais 54 apresentavam plasmocitoma extramedular ao diagnostico e
diferenga significativamente pior da sobrevida livre de doenga e da sobrevida global nesses
pacientes. Outros autores (VARETTONI, et al, 2010; BLADE et al, 2011) ja haviam
demonstrado que 0s pacientes que se apresentam ou que evoluem com plasmocitomas de partes
moles associados a MM tém geralmente uma sobrevida livre de progressdo menor, em torno de
18 meses. O TACTH, nos pacientes elegiveis e o tratamento com bortezomibe nos néo elegiveis
anularam o impacto negativo dessas lesdes no prognostico (LEE et al, 2015). Estes dados
demonstram que o plasmocitoma extramedular, além de ser um sinal clinico de falha ao
tratamento, encontra-se associado a um mau progndéstico quando detectado no diagndstico.

Mais da metade dos pacientes da unidade puablica tiveram niveis de DHL elevados ao
diagndstico corroborando sua importancia como fator de risco, o que o levou recentemente a
ser incorporado ao sistema de estadiamento ISS revisado, R-ISS (Palumbo et al (2015), nédo
utilizado no presente estudo. Houve um risco maior de falha ao tratamento para quem
apresentou niveis elevados. Mais pacientes com niveis de DHL normais obtiveram melhora da
resposta p6s-TACTH e risco maior de 6bito nos pacientes com DHL elevado. Nenhum destes
dados teve, no entanto, significancia estatistica. Em um estudo que fez a reavaliacdo de
marcadores prognéstico do MM, incluindo o estadiamento, a relagcdo das cadeias leves livres e
a DHL, Maltezas et al (2013) verificaram que a DHL anormal foi um dos preditores de
sobrevida nesses pacientes. O estudo de Kiba et al (2014) também demonstrou que niveis
elevados de DHL tiveram valor prognostico independente para a sobrevida global, mas néo
para a sobrevida livre de doenca. Os dados do presente estudo sugerem, portanto, que niveis
elevados de DHL ao diagnostico sinalizam a presenca de doenga mais agressiva e piores
desfechos.

A maioria dos pacientes encontrava-se anémica ao diagndstico. Pacientes com niveis de
hemoglobina (Hb) < 11 g/dl tiveram um risco 56% maior de resposta ndo adequada e 87,2%
destes pacientes apresentaram progressao da doenga durante o estudo. Cabe ressaltar que desde
a publicacdo do estadiamento de D&S, o corte em 10 g/dl de Hb (critério para o estagio I) tem
sido utilizado na maioria dos estudos. No presente estudo, um nivel de Hb discretamente maior
(11 g/dl) discriminou grupos de comportamentos diferentes quanto a falha terapéutica e a
progressao da doenca. Entretanto, o nivel de hemoglobina > 8,5 g/dl foi suficiente para reduzir
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0 risco de Obito, embora sem significancia estatistica. Portanto, a dosagem de Hb, quando
verificada separadamente é capaz de discriminar pacientes com maior ou menor risco
prognostico.

Os pacientes com niveis mais elevados de creatinina, > 3,5 mg/dl, tiveram maior risco
de 6bito de forma significativa no modelo simples de Cox. Acima de 2,0 mg/dl (corte utilizado
no estadiamento de D&S, DURIE; SALMON, 1975) os pacientes ja apresentaram um risco
maior de resposta ndo adequada embora sem diferenca significativa. Os achados deste coorte
sugerem, portanto, a associacdo da insuficiéncia renal com o 6bito, embora uma proporc¢éo
consideravel desses pacientes venha apresentando reversao desse quadro com o uso das novas
drogas (bortezomibe e lenalidomida) nos protocolos mais recentes de tratamento
(DIMOPOULOS et al, 2010; LEUNG; BEHRENS, 2012).

Os niveis de beta-2-microglobulina (R32M) e de albumina compdem os critérios do 1SS
(GREIPP et al, 2005) e ja foram avaliados de forma isolada como fatores de risco, antes da
publicacdo do ISS (GREIPP et al, 1993).

Uma maior proporcao de pacientes com niveis acima de 2,4 mg/L de R2M apresentaram
progressdo da doenca de forma significativa. No entanto, pacientes com niveis de 32M acima
da normalidade (2,4 mg/L) e de 3,0 mg/L tiveram maior risco de falha ao tratamento e 6bito,
respectivamente, mas sem significancia estatistica, no presente estudo.

Embora o ISS determine valores de albumina > 3,5 g/dl para o estagio |, valores acima
de 2,8 g/dl neste estudo sugerem diminuicdo do risco de falha ao tratamento, e acima de 2,5
g/dl, diminuicdo do risco de 6bito, ambos sem significancia estatistica. Da mesma forma que
com a R2M, um maior nimero de pacientes com medianas mais baixas de albumina
apresentaram progressao do MM durante o estudo.

Os resultados encontrados para as duas variaveis acima estdo em concordancia com 0s
encontrados para o ISS. Na presente coorte, a imensa maioria dos pacientes (78% na unidade
publica) ja se apresentou nos estagios mais tardios no estadiamento pelo ISS, estando associada
a progressédo da doenca e ao 0bito. Os incluidos no estagio Il apresentaram risco maior de falha
comparados com os do estagio I. A mediana da sobrevida dos pacientes do estagio 11l do
presente estudo foi de 35,4 meses, ndo tendo sido atingida nos estagios | e 1. Dados semelhantes
foram encontrados por Hungria et al (2008) que encontraram 79,9% dos pacientes nos estagios
I1 e 111 do ISS, mediana de sobrevida de 26 meses em pacientes no estagio 11, e de 33,9 meses
no estudo da América Latina (HUNGRIA et al, 2017). Em um outro estudo multicéntrico,

Cohen et al (2016) demostraram associagdo da falha primaria de resposta ao bortezomibe em
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pacientes com ISS 111 e outros fatores. Este estudo confirma mais uma vez, a utilidade do ISS
como sistema de estadiamento do MM que, juntos com a 32M e albumina isoladas sdo variaveis
preditivas de progressdo da doenca. Levando-se em conta a diferenca média de 11 anos (6 a 17
anos) nas datas de inicio e fim deste estudo e o de Hungria et al (2008), os dados apontam para
a continua necessidade de aprimoramento do diagnéstico do MM.

Desde a publicacdo do Sistema Internacional de Estadiamento (ISS) por Greipp et al
(2005), o estadiamento de Durie & Salmon (D&S) € cada vez menos utilizado nas diversas
publicacGes internacionais. As diretrizes para o diagnéstico, estadiamento e tratamento do MM
publicados pela European Society for Medical Oncology (ESMO) por Moreau et al (2013) e
pelo National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2017), ndo mais citam o estadiamento
de D&S, mas apenas o ISS (e mais recentemente 0 R-ISS) como sistema a ser empregado.
Hungria et al (2017) no estudo observacional de pacientes com MM da América Latina, no
entanto, avaliaram os dois sistemas de estadiamento, encontrando 90,5% dos pacientes nos
estagios Il + 111 de D&S. No presente estudo 77,1% dos pacientes foram incluidos nesses
estagios e apresentaram uma mediana de sobrevida até a falha de tratamento 7,8 meses menor
do que os pacientes no estagio I, além de um risco maior de resposta ndo adequada e de 6bito.
Mas, tal como o ISS, o estadiamento de D&S foi um forte preditor de progressao da doenca
para 0s pacientes nos estagios Il e Il1.

Apesar de ser um dos componentes do acronimo CRAB, mandatério para o diagnostico
do MM, a maioria dos pacientes do estudo apresentou célcio sérico em niveis normais ao
diagnostico, ndo havendo associacdo desta variavel com os desfechos avaliados.

Na coorte estudada, pacientes com niveis de componente M > 3,5 g/dl tiveram risco 2
vezes maior de falha ao tratamento do que 0s que apresentavam niveis < 1,5 g/dl. Niveis mais
baixos (2 g/dl) estiveram associados a um risco quase oito vezes maior de ébito. No artigo
original que propde o ISS como novo sistema de estadiamento, Greipp et al (2005) propuseram
uma lista de 15 possiveis fatores prognosticos, baseada no HR e na representatividade da cada
variavel dentre os 10.750 pacientes incluidos no estudo. O tamanho do componente M aparece
na 132 posicdo, com uma mediana de 3,9 g/dl, ndo sendo incluida na proposta final (que incluiu
apenas a 32M e a albumina). Apesar de isoladamente néo ser reconhecida com fator importante
para o prognostico (SAN-MIGUEL; GARCIA-SANZ; GUTIERREZ, 2013), nesta coorte a
quantificacdo da proteina monoclonal ao diagnodstico, independente da classe da
imunoglobulina (IgG ou IgA), esteve fortemente associada a falha do tratamento (> 3,5 g/dl) e

ao Obito (> 2 g/dl). N&o houve relacdo com a resposta pos-TACTH ou a progressao.
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N&o houve diferenca aprecidvel na dosagem de 1gG entre os pacientes das duas
unidades. Embora sem significancia estatistica, niveis acima de 1,6 g/dl aumentaram o risco de
falha ao tratamento e, acima de 4 g/dl, o risco de Obito. Acima deste ultimo patamar houve
também maior nimero de pacientes que apresentaram progressao da doenca. Portanto, este
estudo identificou niveis de 1gG, associados a piores desfechos, menores do que 0s propostos
pelos critérios do estadiamento de Durie & Salmon, com niveis <5 g/dl no estagio I e > 7 g/dI
no estagio Il (DURIE; SALMON, 1975).

Niveis menores de IgM ao diagndstico, quadro conhecido como imunoparesia, foram
encontrados nos individuos da unidade puablica. Esta alteracdo ja foi associada a progressao de
plasmocitomas solitarios, GMSI e MM assintomético para MM sintomético em outros estudos
(KATODRITOU et al, 2014; CHERRY et al, 2013; SORRIG et al, 2016). No presente estudo
niveis acima ja de 30 mg/dl conferiram efeito protetor, com risco 45% menor de falha ao
tratamento e menor proporc¢do de progressdo da doenga, ambos sem significancia estatistica.
N&o houve interferéncia da variavel na resposta p6s-TACTH ou no risco de 6bito.

Os pacientes com percentual de plasmdcitos no mielograma > 30% tiveram risco 3 vezes
maior de falha ao tratamento, e os com > 40%, 6 vezes mais risco de 6bito. Medianas em torno
de 27% de plasmocitose medular estiveram associadas a mais casos de progressdo da doenca.
Como ja destacado previamente, a proporc¢ao de células plasmaticas na MO pode refletir a carga
tumoral (SAN-MIGUEL; GARCIA-SANZ; GUTIERRE, 2013), e pode estar associada a uma
pior sobrevida (PALUMBO, et al, 2007; PAIVA, et al, 2009). Mesmo sendo considerado pouco
atil como fator prognostico por alguns autores (FONSECA et al, 2002; RAJKUMAR et al,
2001), a determinacdo da plasmocitose medular, neste estudo, sugeriu a presenca de doenca
mais avangada com pior resposta ao tratamento de inducdo, e maior risco de ébito quando em
niveis mais elevados.

O uso de bisfosfonatos como tratamento complementar no MM, tem se mostrado
fundamental na diminuicdo dos eventos 0sseos (BERENSON et al, 2011; TERPOS;
ROODMAN; DIMOPOQULOS, 2013). Estudos anteriores ja haviam demonstrado a melhora na
sobrevida global em pacientes que receberam drogas desta classe, especialmente o acido
zoledrénico (LIPTON et al, 2007; TERPOS et al, 2009). Neste estudo, a ndo utilizacdo de
bisfosfonatos, especialmente o &cido zoledronico, esteve associado a um maior risco de Obito
(p=0,049), mas ndo aos outros desfechos, possivelmente associada a maior frequéncia de

insuficiéncia renal nestes pacientes.
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O uso de um nimero maior de protocolos de indugdo na unidade publica, encontrado
neste estudo, ocorreu possivelmente pela necessidade de continuar tratando os pacientes que
permaneciam ainda com sua doenca em atividade ap0s o tratamento anterior. No modelo de
Cox multiplo, controlado por idade, origem do paciente e tipo de protocolo utilizado na inducao,
guem usou 3 ou mais protocolos teve risco 22% menor de resposta ndo adequada. Este efeito
protetor, no entanto, ndo se refletiu no risco de 6bito que foi 2,3 vezes maior neste grupo,
embora sem significancia estatistica. Estes dados sugerem que 0s pacientes que necessitaram
de mais tratamento apresentaram doenca mais agressiva, com tendéncia a refratariedade. Esta
variavel ndo foi importante para a resposta poés-TACTH e para a progressao da doenca.

Os protocolos mais utilizados em ambas as unidades foram os baseados em bortezomibe
com poucos pacientes utilizando tratamentos baseados em melfalano, em imunomoduladores
(talidomida e lenalidomida) ou em outras medicac@es orais (dexametasona e ciclofosfamida).
O tipo de protocolo utilizado ndo era um dos objetivos de anélise do estudo. O dado foi utilizado
como variavel de controle para os modelos de sobrevida.

Na maioria das neoplasias hematoldgicas, como os linfomas e alguns tipos de leucemias
agudas, o transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas (TACTH) é utilizado como
tratamento de resgate dos pacientes, em caso de recaida. No MM, no entanto, este procedimento
faz parte do tratamento de primeira linha da doenca (MCELWAIN; POWLES, 1983; ATTAL
et al, 1996; CHILD et al, 2003; PALUMBO; ANDERSON, 2011; PALUMBO; CAVALLO,
2012). Pacientes com menos de 70 anos e sem comorbidades graves sao elegiveis ao TACTH,
preferencialmente apds obterem resposta adequada ao tratamento de indugdo (RPMB ou RC)
(PALUMBO; ANDERSON, 2011; PALUMBO et al, 2014; NCCN, 2017).

O tempo para realizacdo do TACTH foi significativamente diferente nas duas unidades
(p=0,014) com uma mediana de espera quase quatro vezes maior na unidade publica. A escassez
de instituices publicas que realizam TACTH no Rio de Janeiro, situagdo que vem ocorrendo
h& alguns anos, é o responsavel pela diferenca acima. Apesar da diferenca, ndo houve
associacdo desta variavel com resposta pds-TACTH, progressao ou 0bito, neste estudo.

Cerca de um terco dos pacientes de ambas as institui¢des foram submetidos ao TACTH.
Além dos dados ja destacados na melhora da resposta pos-TACTH, houve forte correlacao deste
procedimento com o Gbito para 0s pacientes que ndo realizaram o procedimento, no presente
estudo. Desde a publicacdo de estudo randomizado por Attal et al (1996) que demonstrou
melhor resposta, aumento da sobrevida livre de eventos e da sobrevida global no grupo de
pacientes que recebeu TACTH, outros estudos tém demonstrado resultados semelhantes
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(PALUMBO et al 2014). Com o aparecimento das chamadas novas drogas nos Gltimos 15 anos
(talidomida, lenalidomida e o bortezomibe), houve o questionamento se 0 TACTH ainda seria
necessario no tratamento de primeira linha da doenca. Nesse sentido, Palumbo e Cavallo (2012)
demonstraram que o0 TACTH permanecia como um componente necessario para a obtencéo da
RC e uma sobrevida livre de progressdo maior. Cabe ressaltar que a lenalidomida continua sem
aprovacao para uso em nosso pais até a presente data (margo de 2017), apesar de largamente
utilizada em centros da América do Norte e Europa, bem como na maioria dos paises da
Ameérica do Sul, ha mais de uma década. Este fato introduz certa dificuldade de comparacéo
entre as séries brasileiras e internacionais de analise de resposta e de sobrevida. De acordo com
0 NCCN (2017) o TACTH continua indicado ap6s o tratamento de inducdo (bem como na
progressdo ou em doenca refrataria). Na coorte avaliada o TACTH teve papel importante na
melhora da resposta e prevencdo do 6bito nos pacientes com doenca mais avangada.

No presente estudo apenas dez pacientes receberam tratamento de manutencéo, todos
apo6s 0 TACTH, quatro com talidomida, quatro com bortezomibe e dois com lenalidomida. Esta
ultima droga aguarda ainda liberacdo para uso em nosso pais, até a presente data (marco de
2017). Néo foi possivel avaliar a resposta apds a manutencdo em funcdo do pequeno ndmero
de pacientes que receberam este tratamento.

O desenvolvimento e uso de novos agentes bioldgicos e quimioterapicos na Gltima
década levou a uma melhora importante no prognostico dos pacientes com Mieloma Mdltiplo.
No entanto, quase todos 0s pacientes irdo apresentar recaida ao longo do curso da doenca.
Laubach et al (2016) em nome do IMWG faz recomendac@es especificas para o tratamento da
primeira e segunda recaidas, bem como a indicacdo de um segundo TACTH ou transplante
alogénico para pacientes com doenca refrataria e agressiva.

As diretrizes do National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2017) relacionam
25 combinacdes de 12 diferentes drogas (6 delas ainda ndo disponiveis no Brasil até marco de
2017) como opcOes de tratamento para os pacientes recaidos, dentre quimioterapicos, agentes
biologicos, imunomoduladores, anticorpos monoclonais e corticoides. A poliquimioterapia
ainda é utilizada, principalmente nos centros que ndo dispdem ainda da maior parte das drogas
acima.

Na coorte estudada a Hb, a R2M, a albumina e os estadiamentos de D&S e ISS estiveram
relacionados a ocorréncia de progressdao durante o estudo. Os protocolos baseados em
bortezomibe foram utilizados na recaida em 17 dos 49 pacientes de ambas as instituicdes, e

cinco receberam poliquimioterapia. Pouco mais de 50% dos pacientes receberam até dois
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tratamentos diferentes, mas 13 foram tratados com nove protocolos diferentes, sugerindo a
presenca de doenga altamente refrataria. Quinze pacientes faleceram durante o estudo apds a
progressdo, com uma mediana de sobrevida de 11 meses. Em um resumo de estudos Laubach
et al (2016) mostram medianas de sobrevida pos-recaida variando de 18 a 36 meses ou mais.
Estes dados apontam para a continua defasagem de disponibilidade de novas drogas em nosso
meio, em relacdo a outros centros, com consequente limitagdo do manejo de pacientes com
doenca refratéria.

O atraso para o diagndstico foi significativamente maior (p=0,048) nos pacientes
atendidos na unidade publica do que na unidade privada (mediana de 9 e de 5 meses,
respectivamente). Como descrito por Lyratzopoulos et al (2015) é possivel dividir o intervalo
entre o0 inicio dos sintomas e o diagndstico, em duas categorias: i) do primeiro sintoma
relacionado a doenca até a visita ao primeiro médico, e ii) o tempo decorrido dessa primeira
consulta até o diagndstico com um especialista (geralmente um hematologista). Devido a
natureza retrospectiva da coorte ndo foi possivel determinar a primeira parte deste tempo
embora sejam comuns os relatos de consultas com médicos generalistas, ortopedistas,
reumatologistas ou de outras especialidades até o encaminhamento final ao especialista.
Assumindo, portanto, tempos equivalentes na disposicdo dos pacientes procurarem auxilio
médico, tanto para os atendidos na unidade publica, como na unidade privada, é possivel que o
acesso a primeira consulta seja o responsavel por esta diferenca, quase duas vezes maior na
unidade publica.

Apesar de um risco 33% maior de falha terapéutica para os pacientes diagnosticados
com atraso superior a 9 meses, ndo houve associacdo clara dessa variavel com a resposta ndo
adequada. O estudo mostrou também um risco ainda maior de falha ao tratamento, pelo modelo
de Cox multiplo, para os pacientes diagnosticados entre 5 e 9 meses de atraso, possivelmente
relacionado ao numero de pacientes nesta categoria (n=16), quase a metade do que o0s
diagnosticados apos 9 meses (n=29).

Os pacientes que apresentaram medianas de tempo mais elevadas de atraso no
diagnostico foram os que mais se beneficiaram da melhora da resposta p6s-TACTH. Este dado
estd em consonancia com: i) a melhora da resposta em quase dois ter¢os dos pacientes que
haviam obtido resposta ndo adequada a inducdo; e ii) melhora da resposta em 66,7% dos
pacientes que apresentaram mais de uma complicacdo ao diagnostico. Embora sem
significancia estatistica estes dados corroboram a importancia do TACTH no tratamento de
primeira linha do MM,
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Estes achados sdo de suma importancia quando analisamos os dados referentes aos
pacientes atendidos na unidade puablica. A mediana do tempo e o tempo méximo para a
realizacdo do procedimento foram cerca de quatro vezes maior do que os da unidade privada,
mas na comparacdo entre 0s que obtiveram, ou ndo, melhora da resposta, ndo houve
significancia estatistica quanto a esta variavel. Nao houve também associa¢do do atraso no
diagndstico com a progressdo da doenga nem com a sobrevida até o dbito.

A nova variavel complicacdes pré-tratamento, utilizando os dados retirados do estudo
(hemoglobina < ou > 11 g/dl, creatinina < ou > 2 mg/dl e presen¢a de doenga 6ssea) apresentou
melhor sensibilidade do que a construida com os valores tradicionais (Hb < ou > 10 g/dl e
mesmos Vvalores para creatinina e doenca 6ssea). Tanto na avaliacdo para a falha do tratamento
como para o Gbito, mais pacientes tiveram 2 ou mais complicacdes.

Os pacientes com 2 ou mais complicacbes apresentaram uma mediana de 9,9 meses
enquanto os com 1 complicacdo, 14,2 meses até a falha do tratamento. Para o ébito as medianas
ndo foram atingidas em nenhuma das duas categorias. Houve, porém, um risco aumentado de
falha e de Gbito para quem teve 2 ou 3 complicacGes. Nenhum desses dados obteve significancia
estatistica.

Comparando as varidveis de complicacbes com o atraso no diagndéstico, tanto na
estratificacdo obtida no modelo de resposta ndo adequada (< 5 meses, entre 5 ¢ 9 meses € > 9
meses), como na obtida no modelo do 6bito (< ou > 5 meses), mais pacientes tiveram pelo
menos uma complicacdo quando foram diagnosticados acima de 5 meses do inicio dos sintomas
(37 de 64 pacientes, 57,8%).

Embora sem significancia estatistica, os dados do estudo sugerem que atrasos de 5
meses desde o inicio do primeiro sintoma, ja seriam suficientes para aumentar o risco de falha
ao tratamento e de 6bito nos pacientes com mieloma maultiplo.

Por terem sido coletados dados de pacientes atendidos em uma unidade de satde publica
e em uma unidade privada por profissionais que atuam em ambos 0s setores, uma possivel
limitacdo seria a ocorréncia de diferenca entre esses grupos, provavelmente devido a
infraestrutura e ao encaminhamento tardio dos pacientes para consultas e consequente
diagnéstico, na unidade publica. Embora tenha-se observado diferengas relevantes entre as
unidades, o estudo incluiu ajuste pela origem do paciente a fim de contornar esse efeito. Uma
outra limitacdo refere-se a grande heterogeneidade dos registros dos dados clinicos e
laboratoriais nos prontuérios, em ambas as instituicdes. O pequeno tamanho amostral em

algumas variaveis pode ter prejudicado a realizagdo de alguns testes estatisticos, além de ter
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impedido a realizacdo de modelos de Cox com muitas varidveis. Procurou-se contornar essa
limitacdo realizando o ajuste dos modelos por trés varidveis principais (idade, origem do
paciente e tipo de protocolo utilizado na indugédo). A interpretacdo dos achados deve ser feita,
portanto, a luz dessas ressalvas.

Este estudo observacional de vida real mostrou, no entanto, dados relevantes da préatica
clinica de pacientes com MM e procurou identificar fatores de risco de utilidade préatica no

atendimento desses pacientes.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo procurou-se determinar os fatores de risco para a resposta ao tratamento e
sobrevida em pacientes com mieloma mdaltiplo, atendidos em duas unidades de saude na cidade
do Rio de Janeiro.

Partindo-se das evidéncias que é frequente o atraso no diagnostico do MM na pratica
clinica, o estudo demonstrou atraso significativamente maior nos pacientes atendidos na
unidade publica do que na unidade privada.

Na avaliacdo da resposta ndo adequada pés-inducdo, foram significativos niveis baixos
de Hb, percentual elevado de plasmdcitos na medula 6ssea e o estadiamentos de D&S e ISS.

A melhora da resposta pos-TACTH foi mais evidente nos pacientes com mais tempo de
atraso no diagnostico, nos que tiveram resposta nao adequada e nos pacientes com IMC abaixo
do normal e normal.

No desenvolvimento de progressao da doenca foram importantes o nivel de
hemoglobina, ambos os sistemas de estadiamento, bem como isoladamente a 32M e a albumina
sérica que compdem o ISS.

Houve maior risco de 6bito para os pacientes que ndo se submeteram ao TACTH, e 0s
que tinham, ao diagndstico: percentuais elevados de plasmoécitos na medula Gssea,
plasmocitoma extramedular e niveis elevados de creatinina. Também os que ndo fizeram uso
de bisfosfonatos durante o tratamento e os que foram incluidos nos estagios mais avancados do
ISS tiveram maior risco de dbito.

O estudo também sugeriu associa¢do do maior numero de complicacGes ao diagnéstico
(anemia, insuficiéncia renal e doenca 6ssea) com os desfechos acima, embora sem significancia
estatistica. Na construcédo desta variavel, um nivel de hemoglobina pouco abaixo do normal (12
g/dl), foi capaz de detectar um maior nimero de pacientes em risco. O nivel de creatinina foi o
mesmo utilizado pelos estudos tradicionais. Mas, em virtude dos dados muitos heterogéneos,
ndo foi possivel estabelecer graus diferentes de doenca dssea o que possivelmente contribuiu
para a auséncia de associacao.

Finalmente, a demonstracdo que apenas 5 meses de atraso no diagnostico esteve
associado ao aparecimento de sinais clinicos e laboratoriais de doenca avangada, aponta para a
necessidade de investigacdo das possiveis causas implicadas nesse atraso. A maior dificuldade
de acesso a consultas na rede pablica e a auséncia da educacdo continuada, levando a menor

suspeita diagnostica de Mieloma Multiplo, seriam duas possibilidades sugeridas.
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Este estudo observacional analisou dados de uma grande coorte de pacientes com MM
atendidos em duas unidades de satde na cidade do Rio de Janeiro, procurando identificar fatores
de risco ao diagnostico, isolados ou combinados, que possam alertar para a possibilidade de
desfechos desfavoraveis.

Evidenciou a existéncia de diferentes fatores de risco para cada desfecho desfavoravel
relacionado ao tratamento, progressdo ou 6bito, além de sugerir um ponto de corte alternativo
para a definicdo de anemia na avaliagcdo das complicacdes antes do tratamento.

Esse estudo sugere ainda a necessidade de atencao continua a fim de reduzir o atraso no
diagnostico do MM, principalmente na unidade publica. Estudos futuros com coortes maiores

devem ser realizadas para confirmar os achados.
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[:] 9 - IgD Kappa [:] 10 - IlgD Lambda [:] 11 - IgE Kappa [:] 12 - IgE lambda

() 13-Biclonal [ ] 14-Naodetectado (] 99-Nao avaliado

relclliv REL CADEIA LEVE LIVRE |:| (99,9)
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*kk*k * k% *k*% ** ** *k*% *** * % *k* ** * k% *kk*k * * k% **

MEDULA OSSEA E ESTADIAMENTO

plasmielo o plasmbxmo o
lasmielo PLASM MIELO % (999) lasmbxmo PLASM BX MO %

(999)

plasmimunof PLASM IMUNOFENO MO % |:| (999)

fish FISH C] 1-del13 C] 2-del17p13 D 3-1(4;14) C] 4-1(11;14) C] 5-(14;16)
D 6 - t1g21amp D 7 - outro D 9 - nao avaliado

dosseaDOSSEA ) 1-sim [ ) 2-Nao [ ) 9-Néoavaliado

plasmexm PLASM EXTRAMO () 1-sim (7] 2-Néo (] 9-Néo avaliado

estds DURIE E SALMON D 1-1AIB D 2-1A D 3-1B D 4-1A D 5-1B

D 9 - Nao analisado

iss ISS D 1-1 C] 2-1 D 3-11 9- D Néo analisado

diagn DIAGNOSTICO () 1-mmassint () 2-mmsint () 3-1>2

khkkhkhkhhkkhhkhkrhkkhhkhkhhkkhkhhkihkhkhhkihkhkhhkrhkhrhrdhhrhrdhhrhhdhhrhhihhhhihkrhhrhhhhrhhihhihiihhihhhhihkhihikixkx

PROFILAXIAS E TRATAMENTO

proftvp PROFILAXIA TVP D 1- AAS D 2 - Cumarinico C] 3- HBPM C] 4 - Hep i fracion

D 5-Nao D 9 - Nao informado

profinf PROFILAXIA INFEC D 1 - Bactrim D 2 - Aciclovir D 3 - Bact + Acicl

D 4 -Nao D 9 - Nao informado
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protind PROTOCOLO INDUCAO C] 1-CTD C] 2-VCD C] 3-VAD D 4 - VAD-tal

(J)s-mp () e-mpTal () 7-Mecot [ ] 8-Mecorttal () 9-Dexadal
C] 10 - Bortez C] 11 - Bort-dexa C] 12 -VMP D 13- Dexa pulso/cont C] 14-VTD

D 15- Tal [j 16 - Nio realizado D 99 - No informado

cprogr CICLOS PROGR |:| (99) crealiz CICLOS REALIZ |:| (99)

dtiniciotto DATA INCIO TTO dtfimtto DATA FIM TTO
K A R
2 A A
) S -
. o o
viabs VIABORTEZ () 1-V () 2-SC (] 3-Nao recebeu () 9-Néo registrado
freqbz FREQ BORTEZ (J 1-bissemanal () 2-semanal (] 3-bi->semanal

D 4-outro 5 D - ndo recebeu 9- D néo informado

dosebz DOSE BORTEZ D 1-1,5 D 2-13 D 3-10 D 4-07
D 5-Outra D 6 - Nao recebeu D 9 - ndo informado

reddosebz RED DOSE BORTEX D 1-Sim D 2- Nao D 9 - Néo registrado

dosetalDoSETAL(mg) () 1-100 () 2-200 () 3-300 (] 4-400 5-100 [ ] em dias altern
D 6-50 D 7 - Nao recebeu D 9 - Ndo informado

reddosetal REDDOSETAL () 1-Sim () 2-Nao [ 9-Naoinformado

dosedexa DOSEDEXAICICLO ) 1-d0isem () 2-20sem () 3-40D1aD4
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D 4 -20 D1aD4 D 5- Outra D 6 - Nao recebeu D 9 - Nao informado

reddosedex RED DOSE DEXA () 1-sim [ 2-Ndo (] 9-Naoregistrado
ciclosmelf NUMCICLOSMELF ] e
reddoseciclof RED DOSE CICLOF D 1-Sim D 2-Nio D 9 - N3o registrado

bisfosf BISFOSFONATOS (] 1-Ac. Zoledrénico () 2-Pamidronato ] 3-Outro () 4-Néo

D 9 - Néo registrado

cicladic CICLOS ADICIONAIS (] 1-sim () 2-Nao (] 9-Néo registrado

numcicadic I:I (99)

rxt RXT (indugio) (] 1-Sim (] 2-Ndo

dinirxt DATAINICIORXT [,/ |  dfimrxt DATAFMRXT [,

quantprotindQUANTPROTIND 1-1 2-2 3-3+ 9 - ndo realizado

o 0O 0 O

B R R R S S R o S S S S S o S 5 2 2 2 2 2 2 s

RESPOSTA AO TRATAMENTO

resp612cicmel RESP 6-12 CIC MELF, MP, MP-Tal D 1PD D 2-DE D 3-RM D 4-RP

() s-rem8 (] 6-Rc (] 7-Res [ ) 8-RCimunof (] 9-Naoavaliado

respdcicdextal RESP 4 CIC DEXA, DEXA-TAL (J1-p0 () 2-0e () 3-rm [ ] 4-re

() s-rem8 (] 6-Rc (] 7-Res (] 8-RCimunof (] 9-Néo avaliado

respdcicvadtal RESP 4M VADTAL (J1-pp [J)2-DE [J3-Rm [ ) 4-RP

() 5-RPMB () 6-RC () 7-RCs () 8-Rcimunof (] 9-Nao avaliado

respdved RESP 4M VCD, VD, VMP, Bort (] 1-pD C] 2-DE C] 3-RM C] 4-RP
D 5-RPMB D 6-RC D 7-RCs D 8 - RCimunof C] 9 - N3o avaliado

respdctd RESP 4M CTD (] 1-pD (] 2-oE (] 3-rRm (] a-re
D 5. RPMB D 6-RC D 7-RCs C] 8 - RCimunof D 9 - Néo avaliado
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resprt RESPPOSRXT (] 1-PD (] 2-DE [ ] 3-RM [ ] 4-RP
() s-remB (] 6-Rc [ ] 7-Rcs [ ] 8-RCimunof () 9-Néoavaliado

ttopretmo TTOPRETMO (] 1-Naorealizado (] 2-TD () 3-vb [ ] 4-cT0 ] 5-veD

C] 6- Tal D 7-Dexa D 8- V-TAL C] 9 - Outros C] 99 - Nio informado

npsensNEUROPSENSIT ) 1-61 () 2-62 (] 3-63 () 4-64 [ J 5-Nao

D 9 - Ndo informado

pTvP () 1-sim [ ] 2-Ndo (] 9-Naoavaliado

resppretmo RESP PRE TMO (J)1-e0 () 2-0E (] 3-Rm (] a-re

D 5. RPMB C] 6-RC D 7-RCs C] 8 - RCimunof C] 9 - N3o avaliado

B R R S e S R S b b S S S S S S o 2 5 2 2 2 2 2 2 s

™O
realtmo REALIZOU TMO () 1-sim 2 (] -Nao 9 [ -NéoInformado
datatmo DATA TMO 1 1| <ddimmiaaaa>

resptmo RESPPOSTMO () 1-p0 () 2.0 () 3-rm (] 4-RP
() s-reme [ ) 6-Rc () 7-Recs (] 8-RCimunof (] 9-Nao avaliado

manutmo MANUTPOSTMO (] 1-Tal (] 2-Bortez (] 3-Lenalidomida (] 4-VCD

D 5.VTD D 6 - Outro C] 7 - Sem manutengio D 9 - No informado

manstmo MANUTSEMTMO () 1-Tal () 2-Bortez () 3-Lenalidomida [ ) 4-VCD

D 5-VTD D 6 - Outro D 7 - Sem manutengéo D 9 - Nao informado

respmanut RESP POS MANUT (] 1-pD (] 2-pE () 3-Rm 4 () -rp

D 5-RPMB D 6-RC D 7-RCs D 8 - RCimunof D 9 - N3o avaliado
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temmanut TEMPO MANUTENCAO MESES (99) |:|

*kkk * %%k *k*k * * % *kk *k*k * % *k*k * ** * * kKX *k*k *

PROGRESSAO E OBITO

prog PROGRESSAO () 1-sim () 2-Nao () 9-Néoinformado

dtprogr DATAPROG | ;o |

protprogr PROTOCOLO PROGR [:] 1-CTD [:] 2-VCD [:] 3-VAD [:] 4 - VAD-tal

() s-mp () e-mpta (] 7-mecot [ ) 8-Mecorttal [ ] 9-Dexatal
[:] 10 - Bortez [:] 11 - Bort-dexa [:] 12 -VMP [:] 13- Dexa pulso/cont [:] 14-VTD

() 15-ta () 16-Lenalidomida [ ] 17-Naorealizado [ ] 99-No informado
dtiniciottoprogr DATA INICIO TTO PROGR dtfimttoprogr DATA FIM TTO PROGR

1) Lo o]

2) o o]

? A L |

i YA o]

obito OBITO (] 1-Sim (] 2-Nao (] 9-Naoinformado

dtobito DATA OBITO | I | <dd/mm/aaaa>

causaob CAUSA OBITO [:] 1 - Progresséo [:] 2 - Infecgéo [:] 3 - Toxicidade tto

[:] 4 - Outras [:] 9 - Nio informado
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dtultcons DATA ULT CONS | ; ’ | <dd/mm/aaaa>

statusuc STATUS ULT CONS (J1-Pp () 2-DE [] 3-RM 4 [ -RP

D 5.RPMB D 6-RC D 7-RCs D 8 - RCimunof D 9 - No avaliado
dtultavallab DATA ULTIMA AVALIACAO LAB | / / | <dd/mm/aaaa>
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APENDICE B: VARIAVEIS RELACIONADAS A DOENCA

Quadro 11 - Variaveis relativas a doenca. Exames de sangue, urina e de medula 6ssea ao diagnostico.

Exames (sigla) - unidade

Valores de Referéncia

Hemoglobina (Hb) - g/dl
Desidrogenase Latica (LDH) - U/L

Beta 2 microglobulina (b2M) - mg/L
Albumina (Alb) - g/dI

Creatinina (Cr) - mg/dl

Calcio (Ca) - mg/dI

Calcio 16nico (Ca l)

Veloc. de Hemossedimentagdo (VHS) -
mm/h

Proteina C Reativa (PCR) - mg/L

Pico monoclonal eletroforese proteinas
séricas (PM - EF) - g/dI

Proteinas na regido gama eletroforese
proteinas séricas (g EF) - g/dI

M - 13-18 g/dI; F - 12-16 g/dl (Shapiro, et al, 1987)
Varios métodos. Registrado como normal ou elevado
(Sandlund, et al, 1996)

0,4-2,4 mg/L (Painter, et al, 1999)

3,4-5,4 g/d| (Busher, 1990)

M - 0,7-1,2 mg/dl; F - 0,6-1,1 (Culleton, 1999)
9,0-10,5 mg/dl (Klee, et al, 1988)

4,6-5,3 mg/dl (Forman e Lorenzo, 1991)

M - até 15 mm/h; F - até 20 mm/h (Dacie e Lewis,
1995)

D. inflamatdria - < 5 mg/L; D. CV - < 3 mg/L (Pearson,
et al, 2003)

Ausente; > 3,0 g/dl indicativo MM (Keren, 1999)

0,60-1,30 g/dl (Keren, 1999)

Proporgdo de Plasmdcitos na Bidpsia - %
Proporg¢do de Plasmacitos na
Imunofenotipagem - %

Sangue e Proteinas na regiao beta eletroforese

Urina proteinas séricas (b EF) - g/dI SRl e, )
Proteinuria de 24 h - g/24h 0,03-0,15 g/24h (Larson, 1994)
Dosagem de IgG (IgG) - mg/d|I 650-1600 mg/dl (McPherson, 2011)
Dosagem de IgA (IgA) - mg/dI 70-400 mg/dl (McPherson, 2011)
Dosagem de IgM (IgM) - mg/dI 60-350 mg/dl (McPherson, 2011)
Dosagem de IgD (IgD) - mg/dl <12 mg/dl (McPherson, 2011)
Dos. de Cadeia Leve Kappa (Kappa) - 170-370 mg/dl (Katzmann, 2009)
mg/dl
Dos. de Cadeia Leve Lambda (Lambda) - 90-210 mg/dl (Katzmann, 2009)
mg/dl
Dos. L Li K LL K -

@5, ela G e g (AU e 3,3-19,4 mg/dl (Dispentieri, et al, 2009)
mg/dl
Dos. L Li L LL L -
os. de CL Livre Lambda (CLL Lambda) 5,71-26,3 mg/dl (Dispenzieri,et al, 2009)
mg/dI
Relagdo Cadeias Leves Livres (Rel CLL) 0,26-1,65 (Dispenziere, et al, 2009)
Imunofixagdo proteinas séricas (IFX S) Auséncia de proteinas monoclonais (Keren, 1999)
Imunofixagdo proteinas urinarias (IFX U) | Auséncia de proteinas monoclonais (Levinson, 2000)
FISH para del13, del17p13, t(4;14), NuUmero e estrutura cromossomiais normais
t(11;14), t(14;16), t(1g21amp) (Mikhael, et al, 2013)
Medula Pr.oporgao de Plasmécitos no 0-2% (Bain, 2001)
p Mielograma - %
Ossea

0-2% (Bain, 2001)

0% (de plasmdcitos aberrantes) (Limvorapitak, 2016)
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APENDICE C: RESIDUOS DE SCHOENFELD - GRAFICOS E VALORES DE P

A - Residuos de Schoenfeld - Modelos semi paramétricos de Cox do tempo até a resposta

ndo adequada. Variaveis ajustadas por origem, idade e tipo de protocolo.

1) Hemoglobina < ou > 11 g/dl (p=0,048, Global p=0,142)

o g/dl

for hbdx_cAcima de 11

Beta(t)

-2

Il) Atraso no diagnéstico < 5 meses; entre 5 e 9 meses e > 9 meses (p=0,314)

[+e]

Beta(t) for tempodiagnd_cEntre 150 e 270 dias

Time

490 610

1000

240

290

Time

350

480

610

980
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[Il) Calcio entre 8,5 e 10 mg/dl (p=0,055)
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IV) Componente M entre 1,5 e 3,5 g/dl (p=0,828)
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V) Albumina entre 2,8 e 4,0 g/dl (p=0,670)
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VI) Plasmocitose medular entre 15 e 30 % (p=0,744)
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VII) Creatinina > 2 mg/dl (p=0,529)
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VIII) Beta-2-microglobulina > 2,4 mg/L (p=0,219)

& 4 mg/L

for b2mdx_cAcima de 2
0
|

Beta(t)
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IX) IMC - sobrepeso (p=0,061)

peso

for imc_cSobre
0
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X) 1gG > 1600 mg/dl (p=0,328)

480

610

960

Beta(t) for iggdx_cAcima de 1600 mg/d|
0
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X1y IgM > 30 mg/dl (p=0,781)
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XIl) Sexo - feminino (p=0,095)
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XIIl) Raga/Cor - branca (p=0,506)
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XV) LDH - elevado (p=0,672)

Beta(t) for dhldxElevado
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XVI) Doenca 6ssea - ausente (p=0,391)
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XVII) Plasmocitoma Extramedular - ausente (p=0,907)
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XVIII) Estadiamento de Durie & Salmon - lI/11l (p=0,214)
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Beta(t) for iss3

XIX) Estadiamento ISS - Il (p=0,866)

o °e o

2
|

o
' T T T T T T T I
150 180 230 270 320 390 560 810

Time
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XXI) Nimero de protocolos nainducéo - 3 ou mais (p=0,032, Global,
p=0,213)

Beta(t) for nprotind3 ou +
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B - Residuos de Schoenfeld - Modelos semi paramétricos de Cox do tempo até o ébito.
Variaveis ajustadas por origem, idade e tipo de protocolo.

I) Atraso no diagndstico - > 5 meses (p=0,452)

Beta(t) for tempodiagnd_cAcima de 150 dias

<t

II) IMC - sobrepeso (p=0,689)

Beta(t) for imc_cSobrepeso

120 200 640 740 920 1100 1200

Time
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lII) Hemoglobina - > 8,5 g/dl (p=0,680)

. g/dl

for hbdx_cAcima de 8.5

Beta(t)
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IV) Creatinina - > 3,5 mg/dl (p=0,880)

Beta(t) for creatdx_cAcima de 3.5 mg/dl
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V) Albumina sérica - 2 2,5 e < 3,5 g/dl (p=0,285)

5e 3,5 g/dl

for albdx_cEntre 2

Beta(t)
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VII) Calcio sérico - > 9,0 mg/dl (p=0,645)
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VIIl) Componente M - > 2,0 g/dl (p=0,076)
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IX) I9G - > 1,5 e < 4 g/dI (p=0,689)
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X) IgM - > 1,5 e < 4 g/dI (p=0,689)
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XI) Plasmocitose medular (mielograma) > 40% (p=0,322)

o0 -

Beta(t) for plasmmielodx_cAcima de 40%
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XIIl) Ragal/cor - branca (p=0,259)
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XIV) PS -3 a4 (p=0,331)
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XV) DHL - elevado (p=0,241)

Beta(t) for dhldxElevado
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XVI) Doenca Ossea - ausente (p=0,239)
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XVII) Plasmocitoma Extramedular - ausente (p=0,498)

Beta(t) for plasmexmoNao
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XVIII) Estadiamento de Durie & Salmon - lI/lll (p=0,195)

Beta(t) for estadiamentoll/lll
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XIX) Estadiamento ISS - 11l (p=0,271)

Beta(t) for iss3

XX) Bisfosfonatos - ndo (p=0,157)

Beta(t) for bisfosfNao
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XXI) Namero de protocolos naindugédo - 3 ou mais (p=0,214)
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XXI1) TACTH - n&o (p=0,061)

Beta(t) for tmoNao
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XXIIl) Progresséo da doenga - ndo (p=0,903)

Beta(t) for progNao
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