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Tratamento do Mieloma Multiplo recidivado
Relapsed Multiple Myeloma treatment

Vania T. M. Hungria

Introducéo

O mieloma mdltiplo ainda é uma doenca incuravel. Apesar das novas estratégias de
tratamento, a maioria dos pacientes recidiva. O padrao da recidiva é muito heterogé-
neo, podendo se apresentar com comportamento indolente ou agressivo. O tratamento
da doenca recidivada depende de varios fatores: do tratamento realizado como primei-
ra linha, se transplante autlogo de medula 6ssea ou nédo, da resposta e sua duragao,
se a recidiva ocorreu com ou sem tratamento de manutenc&o, do performance status do
paciente e da reserva medular. Se a recidiva ocorrer apos seis meses do término do
tratamento, 0 mesmo esquema quimioterapico inicial pode ser instituido. O transplante
autélogo de medula éssea pode ser proposto como consolidagdo em recidivas
quimiossensiveis ou como tratamento de resgate, se as células-tronco periféricas tive-
rem sido coletadas anteriormente. A talidomida tem sido utilizada em pacientes com
mieloma multiplo recidivado apds quimioterapia convencional ou ap6s o transplante
autologo da medula 6ssea. A talidomida sozinha pode induzir respostas objetivas em
pelo menos 1/3 dos pacientes que ja receberam muitos tratamentos; e quando combina-
da com quimioterapia, as respostas objetivas ocorrem em aproximadamente 2/3 dos
pacientes. O bortezomibe esta indicado em pacientes recidivados, sozinho ou associa-
do a dexametasona e a outras drogas, com taxas de resposta de 43% a 76%. O melhor
tratamento do paciente com mieloma mdltiplo recidivado deve ser individualizado,
dependendo da idade, da fungéo da medula 6ssea, da terapia inicial, do padréo e tempo
para a recidiva. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(1):48-53.
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osfatores: do tratamento realizado como primeiralinha, se
transplante autélogo de medula 6ssea ou ndo, da resposta

Apesar dos progressos no tratamento do mielomamduil -
tiplo, com aumento da sobrevidalivre de progresséo obser-
vada principal mente em pacientes abaixo de 65 anos, amaio-
riados pacientes recidivara

O padréo darecidiva € muito heterogéneo, podendo
evoluir com comportamento indolente ou agressivo. En-
guanto al guns pacientes apresentam recidiva precoce, com
pior prognostico, e provavel mente responderao mal ao tra-
tamento, outros apresentam recidiva apds um longo perio-
do de plateau e provavelmente atingirdo uma melhor res-
posta a terapia.

O tratamento da doenca recidivada depende de véri-

esuaduracdo, se arecidivaocorreu com ou sem tratamento
de manutenc&o, do performance status do paciente e da
reserva medular.t Na maioria dos casos, 0 objetivo tera-
péutico sera controlar a doenga, melhorar os sintomas e a
qualidade devida.2

Quando tratar a recidiva?

Os pacientes que apresentam recidiva indolente, com
aumento assintomatico dos nivels séricos do componente
monoclonal, isto €, sem anemiaou aumento dacreatininaou
hipercal cemia, ou evolugdo da doenca 6ssea, podem ter seu
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tratamento adiado para quando se apresentarem sintomati-
cos. Ja os pacientes sintométicos, com recidiva agressiva,
devem ser tratadosimediatamente.

Quais as opg¢des de tratamento na recidiva?
e Repetir aterapiainicial.

e Altasdoses de quimioterapia.

e VAD (vincristing, doxorrubicinae dexametasona) ou
esquemassimilares.

¢ MP(melfalano eprednisona), VBMCP (vincristing,
carmustina, melfalano, ciclofosfamidae prednisona),
ou esquemas similares.

e Altas doses de dexametasona.

e Talidomidacomo monoterapiaou associadaa
outras drogas.

e Bortezomibe como monoterapiaou associado a
outras drogas.

e Lenaidomida(n&o aprovadano Brasil) como
monoterapia ou associada a outras drogas.

¢ Novos agentes em estudos clinicos.

e Novas combinagtes de drogas ja utilizadas.

Como decidir entre as opgdes?

Considerando que ndo haterapiacurativaparamieloma
multiplo, todas as opcdes de tratamento devem ser testadas.
N&o hanenhum resultado definitivo quanto amel hor seqiién-
ciadetratamento.

Pacientes que recidivam forados esquemas de trata-
mento utilizados inicialmente podem atingir umasegunda
remissdo com 0 mesmo esquemaou similares. Searecidi-
va ocorrer por mais de seis meses do término da terapia
convencional, o esquema quimioterdpico devera ser
reinstituido.

Os pacientes que foram inicialmente tratados com
esguema MP e atingiram resposta, se repetido o esquema
na recidiva, 50% destes poder&o alcancar resposta nova-
mente.®

Os pacientes que ndo respondem aos agentes al qui-
lantes deveriam receber esquemaVVAD (vincristina, doxor-
rubicina, dexametasona) ou altas doses de dexametasona.*

O transplante aut6l ogo de medula 6ssea pode ser con-
siderado em pacientes que n&o realizaram o transplante
como terapiainicial, seas células-tronco periféricastiverem
sido coletadas anteriormente.>® Um segundo transplante
pode também ser eficaz em pacientes que recidivam apos o
transplanteinicial.

Pacientes com mielomamdiltiplo recidivado que tém
pelo menos um dos seguintes fatores favoraveis: baixos
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valores de 3, microglobulina no resgate, apenas um trans-
plante, e recidiva ocorrendo acimade 12 meses, podem ter
uma sobrevida projetada aos 18 meses de 79%, comparado
com 38% para pacientes com nenhumadestas variaveisfa-
voréveis.”®

N&o ha estudos comparando um segundo transplante
autologo com outras estratégias narecidiva. Ndo ha dados
suficientes na literatura para recomendar o transplante
alogénico como terapia de resgate para pacientes com
mielomamultiplo recidivado.

Nos ultimos cinco anos, grandes avangos tém ocorrido
com autilizac8o datalidomida®*® e o aparecimento de novas
abordagens terapéuticas, como o bortezomibe.?”5t

Talidomida

A descoberta da angiogénese aumentada em mieloma
multiplo, junto com o reconhecimento das propriedades
antiagiogénicas da talidomida levaram ao primeiro estudo
clinico com esta droga na Universidade de Arkansas.® Os
pacientes receberam inicial mente adose de 200 mg/dia, eas
doses foram aumentadas em 200 mg a cada duas semanas,
até atingir adose de 800 mg/dia. Naavaliagéo de 169 pacien-
tes, pré-tratados (pesadamente), a reducdo do componente
monoclonal (maior que 50%) foi observadaem 30% dos paci-
entes. A sobrevida livre de evento aos dois anos foi de 20%
e a sobrevida global, de 48%.%° Estes resultados foram im-
pressionantes porque 2/3 dos pacientes incluidos neste es-
tudo tinham falhado ao dupl o transpl ante aut6logo damedu-
la Ossea.

Desde entédo, vérios estudos tém demonstrado que a
talidomidaproduz taxas de respostaem aproximadamente 25%
a35% dos pacientes com mielomamdltiplo recidivado ere-
fratario.’** O tempo mediano para se obter aresposta € de
um adoismeses. A duracéo medianadaresposta é de aproxi-
madamente 12 meses. A dose 6tima da talidomida ndo esta
estabel ecida, mas é geralmente utilizada na dose de 200 mg/
dia. A dose datalidomida deve ser individualizada e, apds a
resposta ter sido atingida, a dose deve ser gjustada para a
menor dose gue se possa alcancar e manter uma resposta,
paraminimizar atoxicidade alongo prazo.

Dada a atividade datalidomida como um agente Ginico
em mieloma multiplo, estudos subsequientes pesquisaram o
Seu uso em combinag&o com outros agentes ativos no trata-
mento do mielomarecidivado.

Devido ao sinergismo de a¢do in vitro com dexame-
tasona, a avaliacdo da combinagéo de talidomida e dexa-
metasonafoi obrigatoria. A taxa de resposta, quando atali-
domida foi usada com corticoesterdides, comparada com a
taxadatalidomidacomo agente (inico, aumentou paraaproxi-
madamente 50%.15

Embora a taxa de resposta desta associacéo tenha au-
mentado em até 20%, a superioridade da talidomida/dexa-
metasonaversus talidomida sozinhando foi superior em ter-
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mos de sobrevidalivre de progressdo de doenca. Entretanto,
esta combinag&o pode ser superior a quimioterapia conven-
ciond.**

A combinac&o de talidomida, dexametasona e ciclo-
fosfamida (CTD) pode aumentar a taxa de resposta para
65%.181° V&rias outras combinagdes quimioteréapicas con-
tendo atalidomidaestdo sendo estudadas, incluindo adexa-
metasona, talidomida, cisplatina, doxorubicina, ciclo-
fosfamidae etoposide (DT-PACE),? claritromicina, talido-
midaem dose baixa e dexametasona (BLT-D), e melfaano,
talidomida e dexametasona(MTD).%

Efeitos adversos

Os efeitos colaterais mais freqlentes da talidomida
s80: sonoléncia, fadiga, constipagéo e exantema, masgeral-
mente melhoram com a redugdo da dose.?® A neuropatia
periféricaocorre com o uso alongo prazo e freqlientemente
necessita a descontinuacéo da terapia ou reducdo da dose.
A incidénciadatrombose venosa profunda é de apenas 1%
a 3% em pacientes que recebem atalidomida como mono-
terapia, mas aumenta para 10% a 15% nos pacientes que a
recebem em combinagdo com adexametasona, e paraaproxi-
madamente 25% nos pacientes que recebem a droga em
combinagdo com outros agentes quimioterapicos cito-
toxicos, especia mente adoxorubicina. 1?2 Qutros efeitos
adversos incluem: edema, bradicardia, neutropenia, impo-
ténciae o hipotiroidismo.

Bortezomibe

O bortezomibefoi o primeiro inibidor de proteassoma
a ser testado em estudos clinicos. O efeito terapéutico da
inibicdo do proteassoma induzido pelo bortezomibe no
mielomaé, provavel mente, resultado da citotoxicidade di-
reta e dos efeitos no microambiente da medula 6ssea.?”%
Uma das consequiéncias da inibicdo do proteassoma é o
acumulo doinibidor kappaB (I kB), uminibidor do fator de
transcricao nuclear kappaB (NF-kB).Z A inibicdo do NF-xB
levaaumadiminuicdo daexpressdo das mol écul as de ade-
sd0 e de vérios fatores de proliferacdo, sobrevida e angio-
génicos. Causatambém uma diminuigdo das proteinas que
inibem a apoptose.?” Entretanto, ainibi¢ao daNF-xB, pro-
vavelmente, ndo é o Unico mecanismo de efeito antimie-
loma.®

Estudos clinicos

A eficaciapromissoracontrao mielomafoi observada
em estudo fase 1.3 Com base nesta observagao, um estudo
multicéntricofasell (SUMMIT), para pacientescom mieloma
multiplo recidivado foi iniciado, utilizando o bortezomibe
na dose de 1,3 mg/m?, em infusdo intravenosa de trés a
cinco segundos nos dias 1, 4, 8 e 11, em ciclos de 21 dias,
por no maximo oito ciclos, e adexametasonafoi associada
em pacientes com pouca resposta ao bortezomibe isola-
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do.®2 Dos 193 pacientes que foram avaliados, 92% tinham
recebido trés ou mais das principais classes de drogas
antimieloma e, em 91%, a doenca tinha sido refratéria ao
ultimo tratamento. A taxa de resposta completa e parcial
com bortezomibefoi de 27%, sendo que 10% dos pacientes
atingiram resposta completa ou proximo da resposta com-
pleta. A duracdo mediana darespostafoi de 12 mesese as
respostas foram associadas a melhora da citopenia, funcéo
renal e qualidade de vida.®

Em outro estudo fase Il (CREST), os pacientes com
mielomamultiplo recidivado foram al eatoriamente designa-
dos para receber uma de duas doses de bortezomibe (28 pa-
cientesforam designados areceber umadosede 1,0 mg/m? e
26 pacientes, 1,3mg/m?) nosdias 1, 4, 8el1lemumciclode21
dias por um total de oito ciclos. Asrespostas ocorreram em
33% dos que receberam 1,0 mg/m? e em 50% dos que recebe-
ram 1,3 mg/m?. 3

Nosdoisestudosfasell (SUMMITT eCREST), aadi-
¢80 da dexametasona para 0s pacientes que apresentaram
pouca resposta resultou em aumento da taxa de resposta
para 18% e 33%, respectivamente.®

Apesar dos estudos iniciais permitirem um maximo
de apenas oito ciclos de bortezomibe, dados recentes in-
dicam que é seguro ministrar pelo menos cinco ou seis
ciclosadicionais de tratamento com efeitos col aterais con-
trolaveis.®

O estudo APEX, realizado em 95 centros, foi um es-
tudo fase 11, randomizado, comparando bortezomibe com
dexametasona. Foram incluidos 669 pacientes com mieloma
mltiplo recidivado apés umaatréslinhas de terapia. Este
estudo mostrou que o bortezomibe é mais eficaz do que as
altas doses de dexametasona, demonstrado pelo aumento
significante dataxa de resposta (43% vs 18%), tempo me-
diano para progressdo de doenca (6,2 vs 3,4 meses) e taxa
de sobrevida de um ano (80% vs 67%, respectivamente).
Um dado muito importante foi com relacéo ao tempo para
inicio da resposta, que foi freqiientemente muito répido,
ap6s um a dois ciclos.%®

Numa subandlise do estudo APEX, a atividade do
bortezomibe foi especificamente analisada em pacientes
idosos, e aresposta foi igualmente eficaz e bem tolerada
no grupo de jovens e idosos. Outros fatores prognadsticos
desfavoraveis, como 32 microglobulina elevada e refra-
tariedade aos tratamentos anteriores, ndo influenciaram
nas taxas de resposta e no tempo para progressdo com
bortezomibe.®

Aindacom relacdo aosfatores de alto risco, adelecdo
do cromossomo 13 est4 associada a baixas taxas de res-
posta e sobrevida mais curta. Numa subanalise do estudo
APEX, no grupo de pacientes que receberam dexame-
tasona, a delecdo do cromossomo 13 foi associada com
menor sobrevida; enquanto que os pacientes que recebe-
ram bortezomibe, a delecdo do cromossomo 13 néo teve
impacto na sobrevida.*
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Outros estudos clinicos que avaliaram os resul tados
do tratamento com bortezomibe para pacientes com
mielomamuiltiplo recidivado e pacientes com mielomamul-
tiplo recém-diagnosticados, também demonstraram que as
taxas de resposta ndo foram influenciadas por anormali-
dades citogenéticas.*?

Um achado interessante é que o bortezomibe € alta-
mente eficaz em plasmocitomas extramedul ares.*®

Embora estes resultados sejam animadores, uma pro-
porcéo de pacientes ndo responde ao bortezomibe, e are-
sisténcia adquiridajatem sido observada. Estes fatos, jun-
to ao comprovado sinergismo in vitro do bortezomibe com
outras drogas, justificam acombina¢&o da quimioterapia.

Estudos pilotos, incluindo pacientes com mieloma
recidivado, associando o bortezomibe com melfalano® ou
doxorrubicina lipossomal® ou ciclofosfamida e dexame-
tasona,* demonstraram taxas de resposta de 50% a 76%.

A associacdo de bortezomibe etalidomidatambém tem
sido testada. Em uma série de 56 pacientes com mieloma
multiplo refratario, a taxa de resposta global foi de 70%,
com 22% de resposta compl eta e proximo de resposta com-
pleta, sem aumentar atoxicidade com relagdo aneuropatiae
miel ossupressédo.*? Outra combinagdo de talidomida e
bortezomibe, com adriamicinae dexametasona, também tem
sido avaliada, com taxa de resposta completa e parcial de
55% e toxicidade aceitavel .*

As respostas destas combinacfes sdo superiores
aquel as obtidas com bortezomibe sozinho, confirmando o
efeito sinérgico encontrado em estudos in vitro.

Efeitos adversos

Os efeitos colaterais mais freguientes do bortezomibe
foram os sintomas gastrintestinais, fadiga e anorexia, namai-
oriadasvezesgrau 1 e 2.% A plaguetopeniagrau 3 e4, devido
ao bloqueio reversivel naliberacdo das plaquetas pel os mega-
cariocitos, foi encontrada em 30% dos casos, enquanto a
anemia e neutropeniaforam raras (<10%).32343374° Q efeito
colateral maisincdbmodo é aneuropatiaperiféricasensitivae
dor neuropética (37%, com 9% grau 3), embora este efeito
possa ser resolvido ou melhorado em 2/3 dos pacientes apos
completar ou descontinuar aterapia. E importante a atencéo
aos sintomas de neuropatia, pois areducdo da dose, de acor-
do com as recomendacOes estabelecidas, ajuda a evitar a

piora dos sintomas e a necessidade de interromper o trate-
ment0.32,34,35,37,49-51

Concluséao

Nos ultimos 40 anos, 0s esquemas para tratamento
dos pacientes com mielomamultiplo vém melhorando. Nos
anos 80, com aintroducéo das altas doses de quimioterapia
levando aremissdo completaem umaproporcdo significante
de pacientes, obtivemos uma esperanca de controle da do-
encamais prolongado. Na década de 90, a disponibilidade
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de drogas antimieloma com novos mecanismos de acéo e
eficazes, tém trazido mel hores expectativas com relacdo aos
resultados do tratamento do mieloma.

Apesar dos progressos no tratamento, o mielomamul-
tiplo aindaé umadoencaincuravel, e amaioriados pacientes
recidivara

Ha varias opgdes de tratamento para o paciente com
mielomamdiltiplo recidivado, e adecisdo dependerado pa-
dr&o darecidiva, do tratamento realizado como primeirali-
nha, se transplante autélogo de medula 6ssea ou ndo, da
resposta e sua duracdo, se a recidiva ocorreu com ou sem
tratamento de manutencéo, do performance status do paci-
ente e dareservamedular.

Dentre as opcdes terapéuticas, podem ser considera-
dos a reintroducéo do tratamento utilizado como terapia
inicial, o transplante aut6logo de medula 6ssea e as novas
drogas, como atalidomida e o bortezomibe, drogas dispo-
niveis para uso no Brasil. A experiéncia clinica com estas
drogas em pacientes com mielomamdltiplo recidivado é ex-
tensa, tanto como monoterapia ou em combinacdes
quimioterapicas. Os efeitos colaterai s estdo bem definidos
eamaioriadestes é controlavel.

Recomendacdes para o tratamento do
mieloma multiplo recidivado

® O tratamento deve ser individualizado dependen-
do da idade, da fungéo da medula 6ssea, do tratamen-
to inicial, do tempo e padréo da recidiva.

® A maioria dos pacientes tratados com melfalano
e prednisona que atingiram remissao, quando recidi-
va apoés seis meses do final do tratamento, respon-
dem ao mesmo esquema.

®*  Transplante autdlogo de medula éssea pode ser
considerado em pacientes que ndo tenham realiza-
do este procedimento como terapia inicial, se as
células tronco-periféricas tiverem sido coletadas an-
teriormente.

° Um segundo transplante autélogo pode ser efi-
caz, especialmente nas recidivas ap6s pelo menos 12
a 18 meses.

® Talidomida como monoterapia ou em combinagao
com outras drogas. Pacientes que utilizaram talidomida
como tratamento inicial ou manutencdo, podem res-
ponder as associagfes com outros agentes.

° Bortezomibe esta indicado como monoterapia ou
associado a dexametasona e a outros quimiotera-
picos.
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Abstract

Multiple myeloma still remains an incurable disease. Despite the
new treatment approaches, almost all patients face the risk of an
eventual relapse. The pattern of relapse is very heterogeneous and
can be indolent or more aggressive. The treatment of relapsed
disease depends on a number of factors: duration of response,
relapse on or off maintenance therapy, prior therapy and specially
prior autologous stem cell transplantation, performance status,
hematopoietic reserve. If relapse occurs more than 6 months after
therapy ended, the initial chemotherapy regimen should be
reinstituted. Autologous stem cell transplantation can be proposed
as consolidation therapy in chemosensitive relapses or as salvage
therapy if stem cells have been collected earlier. Thalidomide has
been tested in relapsed multiple myeloma and is now considered as
standard treatment for patients relapsing after conventional
chemotherapy or after autologous stem cell transplantation.
Thalidomide alone can induce objective responses in at least one-
third of heavily pretreated patients and, combined with chemotherapy,
objective responses can be achieved by two-thirds of the patients.
Bortezomib is indicated, alone or in combination with other agents,
for relapsed patients and can produce an overall response rate of
43% to 76%. The most appropriate management must be
individualized depending on the age, bone marrow function, prior
therapy and the timing of the relapse. Rev. bras. hematol. hemoter.
2007;29(1):48-53.

Key words: Relapsed multiple myeloma; thalidomide; bortezomib.
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