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1. Introducéo



1. Introducéo

O tratamento do Mieloma Mdltiplo (MM) é definido em grande parte pela idade
e pelo estado geral do paciente ao diagndstico. Entretanto, um planejamento
terapéutico baseado nas caracteristicas genético-moleculares do MM, como estudo
fenotipico, cariotipico e genético, vém ganhando maior importancia nos ultimos
anos. ¥ O emprego de melfalano, isolado ou em combinagdo com prednisona,
representou o primeiro avanco importante no tratamento desta doenca, ainda que so
uma minoria dos pacientes (em torno de 5%) alcanca a remissdo completa (RC), e,
inevitavelmente em todos os casos observam-se recaidas da doenca com mediana
de sobrevida de 2 a 3 anos. ®® O emprego de combinacdes de farmacos como
vincristina, doxorrubicina, dexametasona, seguido de altas doses de quimioterapia
(principalmente melfalano) e resgate com transplante autdlogo de células
progenitoras hematopoéticas (TACPH) ampliou as expectativas no tratamento do
MM, com obteng&o de remissdes completas em 10-40% dos casos e com sobrevida
global (SG) de 54-58 meses. ®® Desta maneira, produziu-se uma mudanca no
tratamento de pacientes mais jovens. ®®9 O surgimento de novos farmacos esta
modificando as perspectivas de tratamento de resgate do MM resistente e
representam a chave para novos esquemas de tratamento em primeira linha para
pacientes elegiveis ou ndo ao TACPH. ‘%Y Entre os novos farmacos destacam-se a
talidomida e seus andalogos, além dos inibidores de proteassoma, como o
bortezomibe™®?. Devido a evolucéo nos tratamentos, a qualidade de resposta passou
a ser cada vez melhor, gerando uma mudanca nos parametros para avaliacdo da
mesma. Os exames para deteccdo do componente monoclonal tornaram-se mais
sensiveis, como a imunofixacdo sérica e urinaria, além da dosagem da cadeia leve

livre sérica. Assim, surgiram 0S novos critérios de respostas desenvolvidos pelo



International myeloma working group (IMWG), que é o mais utilizado atualmente.
Essa nova categorizacao dos critérios de resposta permitiu melhor integracao entre
diferentes grupos, possibilitando o uso de uma mesma linguagem. O presente
estudo visou avaliar as respostas obtidas pelos pacientes na inducdo e apos
TACPH, comparando trés diferentes combina¢des de quimioterapia para inducao.

A despeito dos novos farmacos, o MM segue como uma doenca incuravel.
Portanto, a busca por melhores combinacgdes terapéuticas e estudo dos mecanismos
de doenca e resisténcia tornaram-se 0s objetivos prioritarios de varios grupos de

pesquisa.



1.2 Revisédo da Literatura
1.2.1 Definicdo do mieloma multiplo

O Mieloma Multiplo é uma neoplasia de células B caracterizada pela
proliferacdo de plasmdécitos clonais na medula 6ssea (MO). As células mielomatosas
secretam uma imunoglobulina de carater monoclonal que pode ser detectada no
soro e/ou na urina. Além disso, como consequUéncia da sua interacdo com o
microambiente da MO, os plasmécitos clonais causam o aumento da atividade
osteoclastica que se traduz na presenca de lesdes 6sseas. 4%

O MM representa aproximadamente 1% de todas as doencas neoplasicas e
15% de todas as neoplasias hematoldgicas. ® A incidéncia atual é de 4,3 casos por
100.000 habitantes nos Estados Unidos,™ sendo duas vezes mais comum em afro-
americanos comparado aos caucasianos. Também é mais comum em homens do
que em mulheres e a mediana de idade ao diagnéstico é de 66 anos.

No Brasil, uma analise transversal dos pacientes portadores de MM
evidenciou idade mediana ao diagnéstico de 60,5 anos, prevaléncia em homens
maior do que nas mulheres (50,3% e 49,7%, respectivamente), uma discreta
prevaléncia em caucasianos (83,3%) quando comparados aos de etnia africana e
outras. "

O diagnostico do MM sintomatico baseia-se na identificacdo de 10% ou
mais de plasmécitos monoclonais na MO ou presenca de plasmocitoma em bidpsia
de tecido associado a componente monoclonal sérico ou urinario. Além disso,
evidéncia de dano em o6rgao-alvo representado por hipercalcemia, insuficiéncia

renal, anemia ou lesao litica conforme descrito no quadro 1.



Quadro 1 - Critérios diagnésticos para MM do IMWG™®

Plasmadcitos monoclonais ha MO 210% e/ou plasmocitoma

Presenca da proteina monoclonal sérica e/ou urinario
- Se proteina M ndo é detectada, a plasmocitose medular deve ser = 30% ou
plasmocitoma detectado por bidpsia

Evidéncia de lesdo em 6rgdos-alvo (atribuidas a proliferacdo plasmocitaria)

- Presenca de um ou mais dos seguintes fatores:

Hipercalcemia: Célcio sérico > 10,5 mg/dL ou 0,25 mmol/L >
VR > normal

Insuficiéncia Renal: Creatinina sérica = 2 mg/dL

Anemia Hb< 10g/dL ou queda > 2g/dL do valor normal

Lesdo Ossea Ostedlise ou osteoporose com fraturas
compressivas

-Se a lesdo ocorre de plasmocitoma solitario ou
osteoporose, a plasmocitose medular precisa

ser =2 30%

Fonte: IMWG BJH (2003)
1.2.2 Fatores prognosticos no mieloma multiplo

A sobrevida dos pacientes com MM é muito variavel, desde poucos meses
até mais de 10 anos, com uma mediana de trés anos. ¥ Esta variabilidade esta
associada a uma série de fatores prognosticos, e seu conhecimento tém
importancia para algumas finalidades como: 1- proporcionar uma informacao mais
individualizada a cada paciente sobre seu prognéstico e de sua doenca; 2-

identificar grupos de risco com o intuito de adaptar melhores tratamentos a cada



grupo particular; e 3- detectar associacdes entre as caracteristicas biolégicas do
clone tumoral e o comportamento clinico com finalidade de melhor entendimento da

patogenia dessa doenca.

1.2.2.1 Fatores relacionados ao paciente

A idade é um dos principais fatores de progndéstico. Os pacientes entre 60 e
70 anos possuem uma melhor sobrevida quando comparados com aqueles de maior
idade. *®2) Além da idade, outro importante fator prognéstico é o performance
status. H4 uma clara vantagem para aqueles pacientes com ECOG < 2.

Foram desenvolvidos sistemas de estadiamento baseados nos achados
clinicos e laboratoriais dos pacientes para avaliagcdo do prognostico. Desde 1975, o
estadiamento de Durie-Salmon (DS) tem sido usado para estratificar o progndstico e,
indiretamente, quantificar a massa tumoral em pacientes com MM. ®Y Os pacientes
sdo categorizados em estadios I, Il e lll, dependendo do grau de anemia,
hipercalcemia sérica, nivel sérico e urinario do componente monoclonal (CM) e
presenca de lesdes liticas. S&o ainda subdivididos em estadio A ou B, dependendo
do nivel sérico de creatinina (quadro 2).“*?? E um sistema que perdura na
aplicabilidade clinica, mas que possui algumas limitacdes. As principais sdo na
caracterizagdo e quantificacdo das lesdes liticas, que por ser observador
dependente podem apresentar erro de interpretacdo, além de alguns casos que sO
apresentam uma Unica fratura como sintoma de doenca, ja estabelecendo pior
prognéstico. ?122)

Em 2005, Greipp e col. desenvolveram um novo sistema de estadiamento

denominado International Staging System (ISS). ®® Este sistema categoriza os

pacientes em trés diferentes grupos progndésticos baseado apenas nos niveis séricos



da B2-microglobulina e albumina resumidos no quadro 3.4>%) Além disso, foi capaz
de estratificar a sobrevida global dos pacientes, mesmo apds uso de terapia em
altas doses e de novos agentes quimioterapicos.®® No estadio | a mediana de
sobrevida é de 62 meses, no estadio Il de 44 meses e no estadio Ill de 29 meses.®®
Hungria e col. (2008) confirmaram a aplicabilidade do ISS numa coorte com dados
de 1117 pacientes brasileiros com diagndéstico de MM no periodo de 1998 a 2004, e
demonstraram a aplicabilidade desse escore prognéstico para nossa casuistica.®”

Quadro 2 — Estadiamento prognéstico de Durie-Salmon?*

Estadio Critérios

I Baixa massa tumoral (<0,6 células x 10-°/m*?)
Todos os seguintes:

e Hb>10,5g/dL

» Calcio < 12mg/dL

* 1gG <5g/dL ou IgA < 3g/dL

» Proteinaria de Bence Jones<4g/24h

* Auséncia de lesdes 6sseas maiores

I Intermediario (entre estadio | e Ill)

l Alta massa tumoral (1,2 xcélulas x 10*“/m?)
Qualgquer um dos seguintes:
e Hb<8,5g/dL
» Célcio sérico>12mg/dL
* 1gG>7g/dL ou IgA >5g/dL
» Proteinaria de Bence Jones> 12g/24h
* Mudltiplas lesdes liticas ou fraturas

Fonte: Durie and Salmon. Cancer (1975)

Quadzr:? 3 — Sistema de estadiamento progndéstico - International Staging System
(1ISS)

Estadio Critérios

I B 2-microglobulina sérica < 3,5 mg/ dL e albumina = 3,5 g/dL

Il N&o preenchem os critérios dos estadios | e lli

[l B 2-microglobulina sérica > 5,5 mg/ dL

Fonte: Griepp et al. JCO (2005)




1.2.2.2 Fatores relacionados ao clone tumoral
Morfologia dos plasmadcitos mielomatosos:

Varios grupos demonstraram uma associacdo entre a morfologia mais
imatura (plasmoblastica) e o pior progndstico, havendo um comportamento mais
agressivo e menor sobrevida nestes casos. ®? Além disso, a presenca de um

padréo difuso de infiltracdo da MO também se relaciona com um pior progndstico.®

indice proliferativo do plasmacito clonal:

A capacidade proliferativa do plasmadcito mielomatoso avaliada mediante um
indice proliferativo, demonstrou ser um dos fatores prognésticos mais importantes
nos pacientes com MM. 529 As mutacées do RAS e os niveis elevados do receptor
soltvel da IL-6 contribuem para um maior indice proliferativo do plasmaocito tumoral e
uma menor sobrevida. ®? Estudos mais recentes sugerem a suplantacdo deste
efeito adverso com altas doses de quimioterapia. Mas a presenca de plasmaocitos
circulantes no sangue periférico, quando néo significar a simples perda de moléculas
de adesao, e o indice proliferativo elevado associam-se com uma menor sobrevida

apos transplante autélogo. ©%

Alteracdes citogenéticas:

Os estudos citogenéticos desempenham um importante papel na avaliacao
prognéstica de varias neoplasias hematoldgicas, especialmente das leucemias
agudas mieloblasticas e linfoblasticas, e em muitos casos proporcionam informacdes

importantes para a tomada de decisées terapéuticas 132,



A analise do cariotipo por citogenética convencional € dificil no MM devido a
escassez do numero de metafases dos plasmécitos mielomatosos. Assim, 0s
estudos com conclusdes relevantes sobre a influéncia das altera¢des citogenéticas
na evolucdo e no prognéstico destes pacientes sdo raros. 33 Estudos mais
recentes que complementaram a analise por citogenética convencional com estudo
citogenético pela técnica de hibridizag&o in situ por fluorescéncia (FISH), passaram a
fornecer informacédo mais abrangente sobre a influéncia das alteracfes genéticas no
progndstico do MM, 537

A hipodiploidia e a presenca de caridtipos com varias alteracbes
concomitantes (complexas) influenciam de forma negativa o prognéstico do MM. G&
“9) Entretanto, as trissomias dos cromossomos 9, 11 e 17 estdo associadas & maior
sobrevida. "

As translocacfes que envolvem a cadeia pesada de imunoglobulina (IGH)
possuem uma importante correlagdo com o prognéstico no MM, e sdo identificadas
numa frequéncia de 50-73%. A tabela 1 demonstra as translocacées mais

freqlientes e quais sdo os genes envolvidos. ¢®

Tabela 1 - Frequéncia de alteracdes citogenéticas detectadas no MM

Alteracoes Genes envolvidos Frequéncia
Translocacdes de IGH 50-73%
t(11;14) CCND1/IGH 15%
t(4;14) FGFR3-MMSET/IGH 15%
t(14;16) IGH/CMAF 5%
t(6;14) CCND3/IGH 3%

t(14;20) IGH/MAFB 2%



Monossomia /Del 13 RB1 30-55%

Delegéo de 17p13 P53 10%

A 1(11;14)(g11;932) esta associada a uma melhor sobrevida em alguns
estudos, especialmente nos pacientes tratados com altas doses de quimioterapia e
transplante autélogo, enquanto em outros trabalhos associa-se a uma sobrevida
similar aos doentes sem alteracbes citogenéticas.“**® As translocacdes
t(4;14)(p16;932) e t(14;16)(g32;923), especialmente a primeira, constituem um fator
prognoéstico desfavoravel para os pacientes tratados com dose de quimioterapia
padrdo ou elevada.“**® Além disso, baseados em alguns resultados preliminares, a
t(14;20) esta associada com um prognéstico adverso.“® A delecdo do braco longo
do cromossomo 13 se associava a uma pior sobrevida, principalmente quando
identificado por técnica de cariétipo por bandeamento que indica uma elevada carga
tumoral e um clone mais proliferativo. ®"*>%® Entretanto, com os novos tratamentos,
essa alteracdo parece estar suplantada. Dados recentes demonstram que a delecéo
do 13q isolada na identificacdo por FISH ndo possui valor prognéstico. ®¥ As
delecbes ou mutacbes do gene p53 (cromossomo 17) estdo associadas com
progressdo da doenca, o que pode ser reflexo de uma doenca mais agressiva e
refrataria ao tratamento. Esses pacientes possuem uma sobrevivéncia curta,

independente da modalidade terapéutica utilizada. ©>4347

Outras alteracbes
complexas, envolvendo C-MYC, K-RAS parecem estar associadas com uma menor
sobrevivéncia. “®%Y A categorizacdo progndstica por cariétipo estd se tornando
importante, inclusive como uma tentativa de uso na clinica para guiar o tratamento

dos pacientes. ®?

Imunofenotipo das células mielomatosas:



A influéncia prognéstica do imunofendtipo foi pouco estudada. ¢V

Entretanto, alguns estudos estdo demonstrando o poder de determinados antigenos
nesse sentido. A expressdo de CD19 e de imunoglobulinas de superficie (que
identificam plasmocitos imaturos) estdo associadas com um progndéstico
desfavoravel. ®**® Além disso, a baixa expressdo de CD44 esta associada com a
disseminacdo extramedular dos plasmécitos malignos ®**®, e a expressdo de CD28
estd relacionada com uma fase altamente proliferativa da doenca. ©3°459
Diferentemente, a presenca de CD117 (receptor de c-kit) e de CD56 se associa com

progndstico mais favoravel. ¢

1.2.3 Tratamentos do mieloma multiplo

O padrao de tratamento do MM vem mudando substancialmente ao longo
do tempo, e ainda é iniciado apenas nos casos de MM sintoméatico. Porém existem
trabalhos sugerindo novas condutas de indicacao terapéutica para os casos de MM
assintomatico e de gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) com
risco elevado. ®” Os primeiros trabalhos que evidenciaram algum beneficio com o
tratamento especifico dos pacientes sintomaticos foram realizados no fim da década
de 50 e inicio dos anos 60. ©®®*9 Estes estudos levaram ao desenvolvimento do
tratamento classico com a combinacao de melfalano e prednisona (MP) no inicio dos
anos 70, chegando a estabelecer uma vantagem de seis meses na sobrevida global
(SG) para o brago randomizado com MP. ©9) Este esquema demonstrou uma taxa de
resposta completa (RC) < 5%. Até entdo nado se tinha conhecimento sobre o impacto
prognostico de se atingir melhores respostas apds o tratamento. O conceito de
melhores respostas (RC) comecgou a ganhar importancia, sendo mais bem difundido

apos a introducdo de tratamento com quimioterapia em altas doses seguido de



resgate com TACPH. Um dos primeiros estudos randomizados com quimioterapia
em altas doses foi publicado por Attal e col., e demonstrou 38% de RC versus 14%
na quimioterapia convencional, além de maior SG e sobrevida livre de doenca (SLD)

®) Desde entdo, o uso de

para 0s pacientes que realizaram transplante.
quimioterapia em altas doses e resgate com TACPH é considerado como terapia de

primeira linha para pacientes susceptiveis a este tratamento.
1.2.3.1 Esquemas de tratamento de inducéo para paci  entes elegiveis ao TACPH

A definicdo dos pacientes elegiveis ao TACPH se baseou na capacidade
dos pacientes serem submetidos a quimioterapia em altas doses durante os ensaios
clinicos. Correspondem aos pacientes mais jovens (idade < 65 anos) e que

apresentavam melhor performance status e sem comorbidades limitantes.

A linha de tratamento para pacientes susceptiveis ao TACPH € composta
classicamente pelo tratamento de inducdo seguido das quimioterapias em altas
doses. Como o0s agentes alquilantes podem comprometer as células progenitoras
hematopoéticas, optou-se pela escolha de esquemas de indugdo sem 0S mesmos
para ndo ocorrer prejuizo na coleta e, consequentemente, impossibilidade de
realizar a quimioterapia em altas doses e resgate com TACPH. O esquema mais
utiizado na fase de inducdo do MM em pacientes elegiveis ao TACPH até
recentemente foi a combinac¢éo de vincristina, doxorrubicina e dexametasona -VAD,
ou suas varias modificagbes. Alguns estudos demonstraram resposta global, >
resposta parcial (RP), pés-inducéo de 50-60% e a RC variando de trés a 13%. 2 Os
efeitos colaterais mais comuns deste esquema sao mielossupressao, neuropatia

pela vincristina, e toxicidade cardiaca pela doxorrubicina. Além disso, h&



necessidade de acesso venoso central para a administracdo de tal esquema,

aumentando o risco de complicacdes como trombose e infecgéo. ©¢?

Devido a este cendrio, a busca por novos tratamentos de indu¢éo tornou-se
um alvo importante. Em todos os diferentes regimes utilizados para o tratamento do
MM, os corticosterdides sdo descritos como um dos componentes mais ativos. A
comparacao de VAD versus dexametasona como esquema de inducdo foi similar
quanto a resposta, consolidando, portanto, o pensamento do corticéide
(dexametasona) como principal agente na combinacédo VAD, e possibilitando o uso
de dexametasona como agente isolado, ainda que com respostas insatisfatorias se
comparado as combinacdes com novos agentes. ®® A vincristina como agente
isolado demonstrou atividade limitada em pacientes com MM refratario. ®¥ Os
antraciclicos, por sua vez, demonstraram atividade como agentes isolados, mas

também com taxas de respostas insatisfatérias. ¢

A introducdo de novos agentes como talidomida, lenalidomida e
bortezomibe ao armamentario terapéutico do MM trouxe avang¢os no tratamento de
inducdo desta doenca. As novas drogas possibilitaram melhora na qualidade e
duracdo de resposta dos pacientes elegiveis ao transplante. Alguns desses estudos
evidenciam vantagem na sobrevida livre de progressado correlacionando com

melhores respostas na inducéo. ©*7?

- Talidomida como esquema de inducao para TACPH:

A talidomida € um derivado do acido glutamico que em principios dos anos
60 foi utilizado para mulheres gravidas no intuito de prevenir vémitos. Seu uso de

forma incorreta foi responsavel por um dos maiores desastres farmacologico da



historia da medicina que foi o surgimento de méa formacfes dos membros fetais
(focomelia). Recentemente, este farmaco despertou um novo interesse devido a sua
propriedade antiangiogénica e imunomoduladora. O racional para seu uso em MM
foi justamente o fato de possuir grande efeito antiangiogénico.™™ Como toda nova
droga, investigadores iniciaram sua terapéutica com pacientes com doenca
avancada e/ou refrataria. “® O seu uso combinado a dexametasona em estudos
subsequentes evidenciou grande sinergismo dos farmacos, com taxas de respostas

entre 50 e 55%, 0 que permitiu avanco para seu uso em primeira linha. >

O uso da terapia combinada de talidomida e dexametasona (TD) como
esquema de inducdo para pacientes elegiveis ao transplante mostrou-se superior ao
VAD e surgiu como alternativa terapéutica nos pacientes submetidos ao TACPH.
Cavo e colaboradores (2005) demonstraram uma maior taxa de resposta global (>
RP) em pacientes que foram submetidos ao esquema TD quando comparado ao
esquema VAD (76% versus 52%; p <0.001). ®” O grupo ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) demonstrou uma melhor taxa de resposta nos
pacientes submetidos ao esquema TD quando comparados ao uso de
dexametasona isolada (58% versus 42%; p= 0.0164). ® A principal preocupacao
quanto ao tipo de tratamento realizado na inducdo diz respeito a toxicidade
hematoldgica e, consequentemente, ao possivel prejuizo na coleta de células tronco
hematopoéticas. O uso da talidomida na indu¢cdo demonstrou baixa toxicidade

hematolégica permitindo sua rapida incorporacdo aos esquemas de inducao.

(4,7,9,62,66,78)

No intuito de avaliar melhor eficacia da combinacdo de talidomida, Garcia

Sanz e colaboradores (2004) realizaram estudo com associagdo de talidomida,



ciclofosfamida e dexametasona (CTD) em 71 pacientes com MM refratario ou em
recaida. Concluiu-se que o esquema CTD aumentou as taxas de resposta e tambéem

o tempo de duracao de resposta.

Partindo da observagdo de melhora na resposta com esquema de tripla
combinacdo com talidomida, Sidra G. e colaboradores (2006) também avaliaram o
esquema CTD como terapia de inducdo em pacientes com MM recém
diagnosticados, além dos pacientes com doenca refrataria e em recaida. Foram
avaliados 62 pacientes submetidos de dois a seis ciclos de CTD. Pelos critérios de
resposta da EBMT, 52 pacientes (83,8%) atingiram = RP, 13 pacientes (21%) RPMB,
seis pacientes (9,7%) obtiveram resposta menor (RM) e em apenas quatro (6,5%)
houve falha. Com uma mediana de seguimento de 24 meses, a taxa de sobrevida

global foi de 69,8% e nenhum caso de 6bito foi relacionado ao tratamento. ©°

Observou-se que a adicdo da ciclofosfamida ao esquema VAMP
(vincristina+adriamicina+metilprednisolona), aumentou as taxas de resposta na
inducdo de pacientes com MM elegiveis ao TMO."#V A partir deste achado, Morgan
e colaboradores (2010) desenvolveram um estudo randomizado que comparou a
efichcia do esquema CVAD (VAD associado a ciclofosfamida) ao esquema CTD
(ciclofosfamida, talidomida e dexametasona) e concluiu que a terapia de inducao
com CTD apresentou melhores taxas de resposta global e maiores taxas de RC,
comparado ao CVAD, além de apresentar taxas semelhantes de sobrevida global e
sobrevida livre de doenca. ®? Devido ao pouco tempo de seguimento, ainda n&o foi
possivel analisar as diferencas quanto as sobrevidas. Estes resultados séo
semelhantes aos obtidos em estudos de regimes de indugdo com bortezomibe e

lenalidomida, nos quais a taxa globais de resposta apdés inducdo s&o de



aproximadamente 79-93% e taxa de resposta = RPMB é de 32-62% 87379 Além
disso, as terapias de inducdo avaliadas neste estudo (CTD e CVAD) demonstraram
taxas de efeitos adversos semelhantes. Foi observado no grupo CTD uma maior
incidéncia de constipacao e sonoléncia, o que € consistente com os efeitos adversos

da talidomida. ©?

No entanto, o esquema CTD é associado a menor
mielossupressdo do que o CVAD o que contribui com a reducdo nos casos de
infeccdo, maior facilidade na coleta de células tronco e diminuicdo no tempo de

internacéo hospitalar. ¢

Ainda no contexto das triplas combina¢gées com talidomida, outro estudo
importante foi a comparacao da associacao de TAD
(talidomida+adriamicina+dexametasona) versus a combinacao classica do VAD. (89)
Este estudo demonstrou vantagem para a tripla combinacdo com talidomida para
melhores respostas na inducdo e no pos TACPH, além de evidenciar vantagem nas

sobrevidas livre de evento e livre de progressdo, para o braco que realizou o

esquema TAD como inducéo. &
- Bortezomibe como esquema de indugao para TACPH:

O bortezomibe é o primeiro inibidor de proteassoma descrito na literatura, e
0 segundo novo agente disponivel para investigacdo em tratamento de primeira linha
dos pacientes elegiveis ao TACPH. Tem como alvo a subunidade 26S do
proteassoma atuando na inibicdo do complexo proteinase multi- catalitico envolvido
na degradacgdo de proteinas intracelulares. Varias dessas proteinas estao envolvidas
com bloqueio do ciclo celular, expressdo génica, apoptose, resposta imune e
angiogénese. A melhor inibicdo descrita é do fator de transcricdo NF-KB através do

iKB, ndo degradado pelo proteassoma. ®® Os primeiros estudos com esse farmaco



em pacientes elegiveis a TMO realizaram comparacdes entre a dupla combinacéo
de bortezomibe+dexametasona (VD) versus VAD, versus VAD+
dexa+tciclofosfamida+etoposideo+cisplatina (DCEP) como consolidagcao versus
VD+DECP, seguido de TMO. As repostas globais e > RPMB pés inducdo foram
significativamente melhores no bragco VD. Essa melhor resposta na inducdo se
traduziu em melhor resposta apos TMO. Quanto a seguranca, a incidéncia de
eventos mais graves foi similar entre 0s grupos, entretanto a toxicidade
hematolégica e morte por toxicidade foram mais freqiientes no grupo VAD. ©® A
adicdo de uma terceira droga a combinacdo VD (VTD- talidomida, PAD-
doxorrrubicina, RVD- lenalidomida, ou VCD- ciclofosfamida) tem sido testada em
alguns estudos fase Il, e os resultados parecem ser ainda melhores, com taxas de
resposta global de 90% e RC até 24%. Um dos estudos fase Ill que comparam uma
tripla combinag&o com bortezomibe, PAD versus VAD, demonstrou clara vantagem
nas respostas > RPMB para o grupo PAD tanto na indug¢do quanto no pos TMO.
Além disso, demonstrou vantagem na sobrevida livre de progressdo (SLP). Outros
trés estudos fase Ill comparam VTD versus TD e todos evidenciam vantagem
significativa para o braco VTD quanto as melhores respostas na inducdo, assim
como pos TMO, além de melhor sobrevida livre de progresséao (SLP) em um desses

estudos. (6869.85.87-90)

Devido a dificuldade do acesso ao bortezomibe para os pacientes do
sistema unico de saude, uma boa opcao para 0 nosso servico foi utilizar a talidomida

como droga de escolha para as induc¢des do TMO.

1.2.3.2 Quimioterapia em altas doses e resgate com  TACPH:



O conceito de quimioterapia em altas doses seguido de resgate com
transplante autologo de células progenitoras hematopoéticas para o MM foi

desenvolvido nos anos 1980 ©-°V

, tornando-se o tratamento padrdo de primeira
linha para pacientes jovens nos meados dos anos 90. O uso de melfalano
intravenoso aplicado em altas doses foi capaz de produzir RC em um grupo de
pacientes com doenca de alto risco. ® Entretanto, esse tratamento leva a um
periodo muito prolongado de mielossupressdo com neutropenia. Para suplantar o
longo periodo de neutropenia induzida pelo melfalano em altas doses, Barlogie e col.
(1986) e Attal e Harousseau (1996) propuseram um suporte/resgate com células
progenitoras autologas, que foi explorado inicialmente em pacientes com doenca em
recaida, mas logo introduzido para pacientes com diagnéstico de novo. “°? O ganho
de resposta foi superior no grupo de pacientes submetidos a quimioterapia em altas
doses quando comparado com quimioterapia convencional. Essa resposta gerou
impacto positivo na sobrevida dos pacientes. Uma meta analise que incluiu 2411
pacientes de estudos randomizados e controlados comparando quimioterapia
convencional versus altas doses demonstrou resultados similares quanto a
sobrevida global, mas vantagem na sobrevida livre de progresséo para quimioterapia
em altas doses. 3 Existem variacdes quanto & forma de utilizacdo de quimioterapia
em altas doses nos diferentes estudos. Alguns estudos realizaram a combinacgao de
melfalano com algum outro quimioterapico ou radioterapia. “°>78%%) O uso de
transplante autdlogo duplo sequencial demonstrou melhora das respostas, inclusive

com aumento da SLP em trés estudos. ©"%)

Entretanto, grande parte da
comunidade cientifica considera esses resultados marginais e questionam sobre
custo e morbidade do transplante autélogo duplo de medula 6éssea. %9 O

tratamento com quimioterapia em altas doses estabelecido pela maioria dos



investigadores foi com uso de melfalano na dose de 200mg/m? seguido de TACPH
simples como resgate, sugerindo um segundo transplante para pacientes com

respostas pobres (inferiores a RPMB) ap6s o primeiro. %V

1.2.4 Avaliacdo de Resposta apos tratamento do MM

A evolucao terapéutica desde a introducdo de agentes alquilantes até o
TACPH e as novas drogas vem fazendo com que uma maior parte dos pacientes
com MM em tratamento obtenha melhores respostas. Com isso, tornou-se
necessaria uma mudanca na definicdo e evolucdo dos critérios de resposta. A
uniformizacdo dos critérios de resposta é algo desejavel, uma vez que facilita a
comparacao de estudos e/ou estratégias terapéuticas entre os diferentes centros.
(102)

Inicialmente, a definicAo de resposta foi baseada na variagdo dos niveis
séricos do componente M e/ou excrecdo de cadeia leve urinaria. ‘% O primeiro
grupo que desenvolveu e padronizou os critérios de resposta foi o Committee of the
Chronic Leukemia and Myeloma Task Force (CLMTF) do Instituto Nacional de
Cancer dos EUA em 1968. O principal parametro de resposta era a reducao do
componente M em pelo menos 50%. Ja em 1972, o Southwest Oncology Group
(SWOG) definiu “resposta objetiva” como a reducdo de pelo menos 75% do
componente M sérico e/ou diminuicdo de pelo menos 90% da excrecdo da cadeia
leve urinaria, sustentada por dois meses. % Entretanto, tais critérios ndo foram
facilmente incorporados & pratica clinica. %2

Outra tentativa de definicdo de resposta foi proposta na década de 80 pelo

conselho de pesquisa médica do Reino Unido (MRC), que avaliava a eficacia do



tratamento baseado na proporcdo de pacientes que atingiam uma fase de platd
(periodo de estabilidade apds a quimioterapia, no qual ndo ocorre progressao da
doenca).® Esse conceito como indicador de resposta satisfatéria ndo foi bem
aceito pela comunidade cientifica e perdeu aplicabilidade para seu uso.

Durante as fases iniciais da evolucdo de tratamento, nenhum grupo definia
critérios de resposta/remissdo completa (RC), uma vez que a RC era raramente
alcancada com as terapias empregadas. A introducdo de novos regimes
terapéuticos como VAD e altas doses de melfalano permitiram um aumento da taxa
de desaparecimento do componente M, e consequentemente o critério de RC
passou a ser formulado. %%

Varios grupos criaram suas préprias definicbes de RC, “1% entretanto,
todos eles concordavam que deveria haver componente M indetectavel no sangue
ou na urina associado a plasmocitose medular <5%. Alguns grupos se basearam na
avaliacdo do componente M pela eletroforese de proteinas e outros na imunofixacao
ou imunoeletroforese. %2

Posteriormente, houve uma formulacdo de novos critérios de resposta,
progressao e recaida, proposto pelo EBMT (Myeloma Subcommittee of the Chronic
Leukaemia Working Party of the European Group for Blood and Marrow
Transplantation), ABMTR (Myeloma Working Committee of the Autologous Blood
and Marrow Transplant Registry) e IBMTR (International Bone Marrow Transplant
Registry). Esses critérios foram baseados nos desenvolvidos anteriormente, com
algumas modificagbes. A resposta, progressdo e recaida eram baseadas na
variacdo dos niveis séricos do componente M, que seria avaliado a cada seis
semanas, além da excregéo de cadeia leve urinaria. Os critérios estdo descritos no

quadro 4. 02



Quadro 4 - Critérios de resposta da EBMT/ABMTR/IBMTR*%

v/ auséncia de proteina monoclonal sérica ou urinaria por IF, mantido por

6 semanas
RC v" MO < 5% de plasmécitos
v/ sem evento novo de lesé@o osteolitica
v' desaparecimento de plasmocitomas
v" reducédo = 50% componente monoclonal, mantido por 6 semanas
v" reducdo da excrecdo de cadeia leve urinaria =2 90% ou < 200mg,
RP mantido por 6 semanas
v' reducéo = 50% no tamanho do plasmocitoma (se existente)
v/ sem evento novo de leséo osteolitica
v" reducéo de 25-49% componente monoclonal, mantido por 6 semanas
v' reducdo 50-89% da excrecdo de cadeia leve urinaria, mantido por 6
semanas
RM v MM néo secretor: 25-49% reducdo dos plasmécitos na MO (analisado
por biopsia de MO)
v" reducédo 25-49% no tamanho do plasmocitoma (se existente)
v' sem evento novo de leséo osteolitica
Platd v valores estaveis (variando menos que 25%) mantidos por 3 meses
v'aparecimento do componente M detectado por IF ou eletroforese
Recaida v’ 2 5% plasmacitos na MO
v" novas lesdes osteoliticas
v hipercalcemia
v/ aumento 225% do componente monoclonal
v'aumento 225% da excrecdo de cadeia leve urinaria
Progresséo v/ aumento 225% plasmocitos na MO
v" novas lesGes osteoliticas ou plasmocitomas
v" hipercalcemia

Abreviaturas: RC, Resposta Completa; RP, Resposta Parcial; RM, Resposta Minima; IF,
imunofixacdo; MO, medula 6ssea. Fonte: Bladé et al. BJH, (1998)

Somente no ano de 2006, a IMWG reconheceu a importancia de uniformizar

0os critérios de resposta. Baseado nos critérios da EBMT com a aplicacdo de



algumas mudancas, este grupo determinou 0s novos critérios de avaliacdo de
resposta. Uma mudanca importante foi a eliminagcdo da necessidade de
confirmacéo, a cada seis semanas, das variacbes séricas do componente M. Além
disso, foi introduzido um novo conceito de resposta mais profunda, devido aos
melhores tratamentos aplicados. A RCs (resposta completa estrita) significa a
normalizacdo da dosagem sérica de cadeias leves livres (FLC) e a RPMB (resposta
parcial muito boa) significa reducéo de > 90% do componente M sérico. Entretanto,
esse novo critério deixou de levar em consideracdo as respostas minimas. Os
critérios da IMWG podem ser visualizados na tabela 6.2

Com o advento da RCs, RPMB e a incorporacdo do FLC houve melhor
avaliacdo das taxas de resposta as novas opcdes terapéuticas. Consequentemente,
melhores comparacdes de estudos avaliando a duracado de resposta e as sobrevidas
podem ser realizadas. Atualmente o critério da IMWG € o mais amplamente aceito
para avaliacdo de resposta do MM.*?

Quadro 5- Critérios de resposta do IMWG™®

IF sérica e urinaria: negativas

Desaparecimento de plasmocitomas

Auséncia de plasmécitos na MO confirmado por IH ou IF
FLC normal

RCs

= |F sérica e urinaria: negativas
RC = Desaparecimento de plasmocitomas
= < 5% de plasmécitos na MO

= |F sérica e/ou urinaria: positiva
= EFP s/ pico ou
RPMB = Reducdo > 90% do comp. M sérico + comp. M urinario <100mg/24h

*» Redugédo do componente M sérico 2 50% e
* Redug¢édo do componente M urinério = 90% ou p/ < 200mg/24h
= Componente M ndo mensuravel:
RP
= Reducéo = 50% FLC
= Reducdo = 50% plasmacitos MO (se FLC ndo mensuravel)
= Se presente, reducdo = 50% do plasmocitoma

DE » Nao preenche critérios p/ RCs, RC, RPMB, RP ou DP




= Aumento = 25% no: componente M sérico e/ou componente M urinario
e/ou plasmécitos MO
= Desenvolvimento de novas lesfes Osseas e plasmocitomas, ou
PD aumento no tamanho das pré-existentes.
= MM néo secretor: aumento > 10mg/dL no FLC

= Hipercalcemia (Ca sérico >11,5 mg/dL atribuido ac MM)

Abreviaturas: RCs: Resposta Completa estrita; RC: Resposta Completa; RPMB: Resposta
Parcial Muito Boa; RP: Resposta Parcial; DE: Doenca Estavel; PD: Progresséo de doenca;
FLC: free light chain (cadeias leves livres) Fonte: Durie et al. Leukemia (2006)

Todas as categorias de resposta devem ser confirmadas com repeticdo consecutiva
do exame a qualquer momento antes da instituicdo de novo tratamento. Avaliacéo

da medula 6ssea néo precisa ser confirmada.
1.2.5 Correlacéo da evolucado das taxas de resposta  com as taxas sobrevida

A literatura ja acumulou evidencia suficiente em estudos com MM para
demonstrar a correlagdo entre o grau de resposta a terapia e correlagdo em longo
prazo, incluindo sobrevidas livre de progresséao, livre de evento e sobrevida
global.*®® Durante os primeiros tratamentos com melhor eficacia para o MM o
objetivo maior era controle da doenca enquanto que as RC ocorriam
ocasionalmente. O reflexo disso era uma mediana de sobrevida entre 2-3 anos. A
introducao de terapias em altas doses com resgate TACPH, nos fins dos anos de
1980 e inicio dos 1990, produziu trés mudancas importantes no horizonte do MM: 1-
resposta completa em 15-30% dos pacientes, 2- possibilidade de longos periodos
livre de tratamento com excelente qualidade de vida e 3- prolongamento da
sobrevida em um ano. “% A incorporacdo de novos tratamentos como
imunomoduladores (talidomida e lenalidomida) e os inibidores de proteassoma
(bortezomibe), no fim dos anos de 1990 e inicio dos 2000, causou ainda maior
mudanca no grau de resposta, sendo observado em alguns estudos RC de até 45%
apos indugcdo o que contribuiu para dobrar a sobrevida dos pacientes com MM
quando comparados com os periodos anteriores. %® Apesar de todo o progresso
terapéutico atualmente apenas uma pequena fracdo de pacientes obtém uma

remissdo maior do que dez anos independente do tratamento realizado.



3. Objetivos



3. Objetivos

e Comparar as taxas de resposta obtidas na inducdo apds trés esquemas
diferentes de quimioterapia (TD: talidomida + dexametasona; CTD:
ciclofosfamida + talidomida + dexametasona; e VAD: vincristina +
doxorrubicina + dexametasona) em pacientes com MM recém diagnosticados

elegiveis ao TACPH.

» Comparar as taxas de resposta obtidas apds a realizagdo de TACPH em
pacientes com MM recém diagnosticados submetidos aos esquemas de

quimioterapia de inducéao.



4. Casuistica e Métodos



4. Casuistica e Métodos

Trata-se de uma coorte retrospectiva de pacientes com MM recém
diagnosticados submetidos a trés diferentes esquemas de quimioterapia de inducao
seguidos de TACPH. Este estudo comparativo histérico de diferentes esquemas de
indugéo que foram realizados ao longo de seis anos na Irmandade da Santa Casa
de Misericordia de Sao Paulo (ISCMSP). Os dados analisados correspondem ao
periodo de agosto de 2004 a dezembro de 2011. O diagndstico dos pacientes e a
avaliacdo de resposta foram realizados de acordo com os critérios propostos pelo
International Myeloma Working Group (IMWG). Entretanto, os casos com resposta
completa estrita ndo puderam ser avaliados devido a impossibilidade de realizacéo
da pesquisa de cadeias leves livres (FLC). Foram considerados como resposta
global (RG) os casos que obtiveram resposta > RP pelos critérios da IMWG +
presenca de RM dos critérios da EBMT. Foram utilizados como fontes de dados os
prontuarios localizados no registro de Servico de Arquivo Médico e Estatistica
(SAME), além das planilhas de acompanhamento dos pacientes utilizadas pelo
ambulatério de gamopatias. Foi desenvolvida uma planilha para registro de dados
dos pacientes no ano de 2009, com recurso escrito e digital, que passou a ser 0
modelo do banco de dados do ambulatério de gamopatias da ISCMSP. A planilha de
registro de dados pode ser visualizada no anexo 1 e 2. O estudo teve aprovacéo do
Comité de Etica local em 31/08/2011 com parecer de aprovacéo localizado no anexo
3.

Foram analisados os dados referentes ao diagndstico baseados na conduta
investigativa do nosso servico através de revisdo de prontuarios e analise de
planilhas do ambulatério de gamopatias. Seguem abaixo os principais dados
compilados:

» Dados epidemiolégicos (idade e género)
» Categorizacdo do subtipo de cadeia de imunoglobulina

» Estadiamentos prognaosticos de Durie e Salmon, e International Staging
System (ISS)

» Tipo de terapia de inducao

* Numero de ciclos na inducao



» Taxa de resposta alcancada com o esquema proposto apoés fase de inducéo e

demais interferéncias causadas por essas variaveis.
» Taxa de resposta alcangada apés TACPH.
e Ganho de resposta durante a linha de tratamento.

Os casos que obtiveram aumento da resposta apoés TACPH (RP—> RPMB),

comparados com a resposta pré TMO, foram definidos como melhora da
resposta. Casos que mantiveram resposta parcial muito boa foram considerados

como melhora.

Foram incluidos no estudo pacientes submetidos aos seguintes esquemas de
inducdo: VAD, TD e CTD. Os esquemas de indugdo com suas respectivas doses e

duracéo estao descritos abaixo:

*  VAD ambulatorial: vincristina 0,4 mg/dia + doxorrubicina 9 mg/m?#/dia por 4
dias + Dexametasona 40mg/dia nos dias 1- 4, 9-12, 17-20. (até oito ciclos de

inducao)

e TD: talidomida 100-200mg/dia + dexametasona 40mg/semana a cada 28

dias. (até oito ciclos de inducao)

* CTD: ciclofosfamida 50mg/dia + talidomida 100-200mg/dia + dexametasona

40mg/semana a cada 28 dias. (até oito ciclos de indugao)

Os pacientes do grupo VAD foram submetidos a transplante no periodo de
agosto 2004 a setembro de 2009, e os dados de 28 pacientes foram extraidos do
estudo randomizado para TACPH seguido de manutencdo com
talidomida+dexametasona ou dexametasona (GBRAM 0001), com registro no clinical
trials NCT01296503. O grupo TD realizou transplante de maio 2007 a junho de 2011,
com extensdo até o ano de 2011 devido a outro estudo realizado no nosso servico
para analise da angiogenese em biopsia de medula 6ssea pré e pés tratamento com
talidomida. Por fim, o grupo CTD realizou TACPH desde fevereiro de 2009 até o
momento atual. Realizamos analise do impacto das respostas apés TMO na

sobrevida livre de progressédo e sobrevida global, assim como andlise do impacto do



ganho de resposta apés TMO. A analise de resposta apds TACPH foi realizada no
D+100. Também foram realizadas analises de regressdo por Cox, para avaliar a
interferéncia de algum fator (variaveis) que pudesse estar influenciando na sobrevida
livre de progressao e sobrevida global. Foram selecionados na analise univariada
fatores com p<0,15, e os mesmos fatores sdo analisados posteriormente na analise

multivariada.

Dos pacientes que realizaram esquema VAD e participaram do estudo GBRAM
0001, 27 foram randomizados para manutencdo com talidomida+dexametasona ou
dexametasona. Os pacientes que realizaram inducdo com TD ou CTD e que
obtiveram resposta < RPMB apdés o TACPH, seguiram em manutencdo com

talidomida entre seis e 12 meses, baseados no protocolo da instituicao.

4.1 Critérios de inclusédo

Foram incluidos os pacientes com MM sintométicos recém diagnosticados
submetidos a esquema de inducdo seguido de TACPH no periodo de agosto de
2004 a dezembro de 2011. A indicacéo de inicio do tratamento foi para os pacientes
sintométicos. Entretanto, casos com plasmocitoma > a 10 cm e em localizacdo
pélvica, ou localizac&o no sistema nervoso central, também possuem indicacdo para
iniciar tratamento. Os pacientes receberam um dos seguintes esquemas de inducao
realizado na ISCMSP ou em outras instituicbes: VAD ambulatorial, TD ou CTD. Os
pacientes com esquema CTD foram todos provenientes da ISCMSP. A
ciclofosfamida foi administrada de forma oral continua com dose de 50mg/dia. Este
protocolo foi baseado no estudo randomizado conduzido nesta instituicdo para
pacientes com MM ndo elegiveis ao TACPH utilizando diferentes combina¢des com
talidomida (GBRAMO0O002), com registro no clinical trials NCT01532856.
Os casos foram incluidos em sequéncia regressiva da ultima e atual linha de
inducéo que € o CTD, até a primeira linha que era o VAD. Apds andlise inicial dos
dados foram incluidos maior quantidade de pacientes do grupo VAD que realizaram
mais do que quatro ciclos de inducéo. O intuito dessa nova incluséo foi equilibrar os
bracos quanto ao numero de ciclos realizados na inducdo e eliminar possivel viés
quanto a influéncia da quantidade de tratamento na taxa de resposta apos a

inducao.



4.2 Critérios de Excluséao
Foram excluidos os seguintes casos:

* Pacientes que realizaram algum outro esquema de indugdo que nao 0s

citados nos critérios de inclusao.

e Pacientes que realizaram mais do que oito ciclos de inducdo antes do
TACPH.

» Pacientes submetidos ao TACPH previamente.

4.3 Anélise estatistica

A analise foi baseada em dados de abril de 2012. Variaveis dicotdmicas
foram comparadas pelo método de Fisher ou pelo qui-quadrado, enquanto as
variaveis continuas foram analisadas pelo teste ANOVA (trés grupos) ou teste t de
student (dois grupos). A sobrevida global (SG) foi calculada a partir da data de
TACPH até a data da morte ou data do ultimo contato com o paciente. A sobrevida
livre de progressao (SLP) foi calculada a partir da data do TACPH até a data da
progressao, recaida, morte, independente da causa e data do ultimo seguimento. A
SG e SLP foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier, e as diferengcas na
sobrevida foram comparadas pelo teste de log-rank. A andlise de regressao por Cox,
através do método forward Wald, foi aplicada para identificar quais variaveis seriam
preditivas tanto na SG quanto na SLP. O valor de p, para ambos os lados, foi
considerado significativo quando p< 0,05.

O programa estatistico utilizado para analises e construcédo de graficos foi o SPSS
versao 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, EUA).



5. Resultados



5. Resultados

Foram incluidos 106 pacientes com diagndstico de MM que receberam
esquema quimioterapico de inducdo e que, posteriormente, foram submetidos ao
TACPH na ISCMSP no periodo de agosto de 2004 e dezembro de 2011. Destes,
foram excluidos oito pacientes que realizaram indu¢cdo somente com dexametasona,
e seis pacientes que realizaram inducdo com bortezomibe. Foram excluidos ainda
outros trés pacientes que foram submetidos ao TACPH anteriormente, e sem
analises prévias de resposta ao esquema de inducao, resultando numa amostra
analisavel de 89 (84%) pacientes sendo 72 da propria Santa Casa e outros 17

pacientes externos encaminhados para realizar o TACPH nesta instituicao.

5.1. Caracteristicas gerais dos pacientes

A média e mediana de idade ao diagnéstico foi de 55,5 (= 7,9) e 55,9 (30-
70) anos, respectivamente. Quanto ao género, 44 (49,4%) foram do sexo feminino e
45 (50,6%) do sexo masculino.

A analise do subtipo de cadeia de imunoglobulina evidenciou 44 (49,4%)
pacientes com IgG (K ou L), 22 (24,7%) com IgA (K ou L), um (1,1%) paciente com
IgM, 17 (19,1%) pacientes com cadeias leves (K ou L) e trés (3,4%) pacientes nao
identificados como portadores de componente monoclonal por eletroforese de
proteinas e imunofixacao sérica e urinaria, classificados assim como nao secretores.
Dois (2,2%) casos foram ndo especificados quanto ao subtipo de cadeia de
imunoglobulina ao diagnostico.

A distribuicdo quanto aos esquemas de inducéo foi: VAD com 39 (43,8%)

pacientes, TD com 31 (34,8%) pacientes e CTD com 19 (21,3%) pacientes.



As variaveis de género, idade, estadio ISS, estadio DS e numero de ciclos
foram cotejadas entre os trés esquemas de inducdo para garantirmos sua
comparabilidade, ou seja, havendo uma distribuicdo similar entre os grupos, ( o valor
do p> 0,05), possibilitaria a comparabilidade das respostas dos trés esquemas como

proposto no objetivo do trabalho visualizados na tabela 2.

Tabela 2- Caracteristicas clinicas dos pacientes com MM recém diagnosticados de
acordo com o esquema de quimioterapia de inducao

Variaveis VAD (n=39) TD (n=31) CTD (n=19) p-valor
Género: Masc 19 14 12
Fem 20 17 07 045
Idade (média, DP) 53 (x 8) 56 (+ 8) 58 ( 6) 0,09
*Estadio DS: I-A 01 00 00
[I-A 02 05 02 0,46
[1-AB 36 25 17
*Estadio ISS: | 11 06 04
Il 17 09 03 0,29
Il 07 06 07

* H4 dados faltantes. Abreviaturas: DS, Durie e Salmon; ISS, International Staging System;
VAD, vincristina, doxorrubicina, dexametasona; TD, talidomida e dexametasona; CTD,
ciclofosfamida, talidomida e dexametasoma.

Por grupo, a mediana de idade para o VAD foi de 54 (30-68) anos, TD 56
(41-69) anos e CTD 58 (48-70) anos (p= 0,09), com distribuicdo equilibrada para os
sexos dentro dos grupos (p= 0,45). A classificacdo quanto ao estadiamento
prognoéstico de Durie-Salmon teve frequéncia similar entre os grupos (p= 0,48). Um
paciente (1,1%) encontrava-se no estadio IA e pertencia ao grupo VAD, sendo
indicado tratamento devido tamanho de plasmocitoma > 10 cm em regido de coluna
sacral. Nove pacientes (10,1%) foram classificados como estadio Il (A), e 78 (87,6%)
pacientes foram classificados como estadio Ill (A ou B). Um paciente do grupo TD
nao teve estadio avaliado ao diagnostico. Quanto ao estadiamento ISS, houve

equilibrio quanto a distribuicdo entre os diferentes grupos (p=0,29). Vinte e um



(23,6%) pacientes apresentavam-se no estadio 1, 29 (32,6%) pacientes foram
classificados como estadio 2 e 20 (22,5%) pacientes foram classificados com estadio
3. Devido a nao realizagcdo da dosagem de beta 2-microglobulina, 19 (21,3%)
pacientes ndo puderam ser avaliados quanto ao estadiamento ISS.

A mediana de ciclos utilizados na inducdo pelo grupo de pacientes com
esquema VAD foi trés ciclos (1-5) e a média de 3,4 (x 1), enquanto o grupo TD teve
uma mediana de quatro ciclos (1-8) e a média de 3,6 (+ 1.8) e o grupo CDT quatro
ciclos (2-8) de mediana e a média de 3,94 (x 1) ciclos. Nao apresentando diferenca
estatistica entre os grupos.

Ademais, quando agrupados os ciclos até quatro e cotejados os tipos de inducéo,
ndo foram observadas diferencas (p= 0,65). Os achados epidemiolégicos estdo
apresentados na tabela 3.

Tabela 3- Caracteristicas clinicas dos pacientes com MM recém diagnosticados de
acordo com o esquema de quimioterapia de inducao.

Variaveis VAD TD CTD P
19G 19 (48,7) 16 (51,6) 9 (47,3)
IgA 10 (25,6) 7 (22,6) 5 (26,3)
Subtipo de Cadeia de IgM 1(2,6) 0 0 0.97
Imunoglobulina Cadeia leve 7 (17,9) 6 (19,3) 4 (21)
Né&o secretor 2 (5,1) 1(3,2) 0
NA 0 1(3,2) 1(5,2)
Sim 5 5 4
Plasmocitoma Nao 19 15 15 0,03
NA 15 11 00
Até 4 ciclos 34 27 18
Numero de Ciclos 0,65
> 4 ciclos 05 04 01
Tempo seguimento Média (DP) 41 (+ 22) 14 (+ 9) 7 (£ 6) 0,0001
Situacao final Vivos 28 27 19
¢ Obitos 11 4 0 0,02
Total 39 31 19 89

Abreviaturas : Ig, imunoglobulina; NA, ndo avaliados; DP, desvio padrdo; VAD, vincristina,
doxorrubicina, dexametasona; TD, talidomida e dexametasona; CTD, ciclofosfamida,
talidomida e dexametasoma.



5.2 Avaliacéo da taxa de resposta apés esquemas de  quimioterapia de inducéo

Na analise da resposta global (> RP+RM) alcancada apds os diferentes
esquemas de inducdo, observamos que houve diferenca entre 0s grupos com
vantagem para o grupo CTD sobre TD e VAD sobre TD, mas nao foi observada
diferenca entre VAD e CTD (p= 0.005). O grupo VAD apresentou um paciente (2,5%)
com RC, cinco (12,8%) com RPMB, 29 (74,3%) com RP e um (2,5%) paciente com
RM. No grupo VAD dois (5%) pacientes ndo foram avaliados quanto a resposta. As
taxas de resposta alcancadas no grupo TD foram de quatro (12,9%) pacientes com
RC, doze (38,7%) com RPMB, 10 (32,2%) com RP e nenhum com RM. Um (3,2%)
paciente apresentou doenca progressiva. Neste grupo, quatro (12,9%) pacientes nao
foram avaliados quanto a resposta. No grupo CTD nenhum paciente atingiu RC,
entretanto, onze (57,8%) pacientes alcancaram RPMB, seis (31,5%) pacientes
obtiveram RP e um (5,2%) paciente obteve RM. Um (5,2%) paciente nao foi avaliado
quanto a resposta no grupo CTD. As avaliacbes da resposta estdo descritas na
tabela 4.

Tabela 4 - Avaliagdo das taxas de resposta de acordo com os esquemas de
quimioterapia de inducéo antes do TACPH

VAD TD CTD Total
RC 1 (2,5%) 4 (12,9%) 0 5
RPMB 5 (12,8%) 12 (38,7%) 11 (57,8%) 28
RP 29 (74,3%) 10 (32,2%) 6 (31,5%) 45
RM 1 (2,5%) 0 1 (5,2%) 2
DE/PD 1 (2,5%) 1 (3,2%) 0 2
N&o avaliado 2 (5%) 4 (12,9%) 1(5,2%) 7
Total 39 (100%) 31 (100%) 19 (100%) 89

Abreviaturas: VAD, vincristina, doxorrubicina, dexametasona; TD, talidomida e
dexametasona; CTD, ciclofosfamida, talidomida e dexametasoma; RC, resposta completa;
RPMB, resposta parcial muito boa; RP, resposta parcial; RM, resposta minima; DE, doenca
estavel; PD, progressdo de doenca. p= 0,005



Quanto as melhores respostas (> RPMB) a vantagem foi superior para os
grupos CTD e TD sobre o VAD com p< 0,0001. N&ao foi observada vantagem entre
os grupos TD e CTD. A analise de melhores respostas excluiu os pacientes néo
avaliados e demonstrou resposta no grupo VAD em seis (16,2%) pacientes com
RC/RPMB. No grupo TD, 16 (59,2%) pacientes atingiram RC/RPMB, e no grupo
CTD 11 (61,1%) obtiveram RC/RPMB, resumidos na tabela 5.

Tabela 5 - Avaliacdo das taxas de resposta apos quimioterapia de inducéao antes do
TACPH separando em dois grupos: = RPMB versus outra resposta

VAD TD CTD Total
RC/RPMB 6 (16,2%) 16 (59,2%) 11 (61,1%) 33
RP/RM/DP/DE 31 (83.7%) 11 (40,7%) 7 (38,8%) 49
Total 37 (100%) 27 (100%) 18 (100%) 82

Abreviaturas:  VAD, vincristina, doxorrubicina, dexametasona; TD, talidomida e
dexametasona; CTD, ciclofosfamida, talidomida e dexametasoma; RC, resposta completa;
RPMB, resposta parcial muito boa; RP, resposta parcial; RM, resposta minima; DE, doenca
estavel; PD, progresséo de doenca.

p< 0,0001

N&o foi observada nenhuma diferenca entre as taxas de respostas entre 0s
grupos quanto a influencia de algum fator como do sexo, idade, ISS ou DS. Néao

foram comparadas as toxicidades entre os diferentes esquemas de inducéo.

5.3 Avaliacdo da taxa de resposta apos quimioterapi  a de alta dose seguido de
transplante autélogo de células progenitoras hemato poéticas (TACPH)

Na analise das respostas obtidas apds o transplante, observamos que a
resposta global (>RM) foi vantajosa para o braco CTD sobre TD e VAD, e do braco
VAD sobre TD (p= 0,006). No grupo VAD, observou-se RC em um (2,5%) paciente,

RPMB em 16 (41%) e RP em 15 (38,4%) pacientes. Um (2,5%) paciente obteve RM,



dois (5,1%) apresentaram DP ou DE e quatro (10,2%) n&o foram analisados. No
grupo TD, 11 (35%) pacientes obtiveram RC, 11 (35%) RPMB, dois (6,4%) RP, dois
(6,4%) DP/DE e cinco (16%) pacientes ndo foram analisados. No grupo CTD, dois
(10,5%) pacientes obtiveram RC, 10 (52,6%) obtiveram RPMB, seis (31,5%) RP e
um (5,2%) DP/DE como pode ser visualizado na tabela 6.

Tabela 6- Avaliacdo das taxas de resposta de acordo com a quimioterapia de
inducdo apos a realizacdo do TACPH

VAD TD CTD Total
RC 1 (2,5%) 11 (35,4%) 2 (10,5%) 14
RPMB 16 (41%) 11 (35,4%) 10 (52,6%) 37
RP 15 (38,4%) 2 (6,4%) 6 (31,5%) 23
RM 1 (2,5%) 0 0 1
DE / PD 2 (5,1%) 2 (6,4%) 1 (5,2%) 5
NA 4 (10,2%) 5 (16,1%) 0
Total 39 (100%) 31 (100%) 19 (100%) 89

Abreviaturas: VAD, vincristina, doxorrubicina, dexametasona; TD, talidomida e

dexametasona; CTD, ciclofosfamida, talidomida e dexametasoma; RC, resposta completa;

RPMB, resposta parcial muito boa; RP, resposta parcial; RM, resposta minima; DE, doenca
estavel; PD, progressdo de doenca.

p< 0,006

ApOs a exclusédo de pacientes ndo avaliados, a analise de melhores respostas

(=2 RPMB) demonstrou uma vantagem significativa para os bracos CTD e TD versus

VAD, e vantagem TD versus CTD (p= 0,01). No grupo VAD, 17 (48,5%) pacientes

obtiveram = RPMB contra 22 (84%) pacientes do grupo TD e 12 (63,1%) pacientes

do grupo CTD visualizado na tabela 7.



Tabela 7- Avaliagcdo das taxas de resposta de acordo com a quimioterapia de
inducdo apods realizacdo do TACPH separando em dois grupos: = RPMB versus
outra resposta

VAD D CTD Total
RC/RPMB 17 (48.5%) 22 (84.6%) 12 (63.1%) 51
RP/RM/DP/DE 18 (51.4%) 4 (15.3%) 7 (36.8%) 29
Total 35 (100%) 26 (100%) 19 (100%) 80

Abreviaturas:  VAD, vincristina, doxorrubicina, dexametasona; TD, talidomida e
dexametasona; CTD, ciclofosfamida, talidomida e dexametasoma; RC, resposta completa;
RPMB, resposta parcial muito boa; RP, resposta parcial; RM, resposta minima; DE, doenca
estavel; PD, progresséao de doenca. p= 0,01
5.4 Avaliagdo do incremento de resposta durante a | inha de tratamento
proposta

Na analise de ganho real de resposta através da comparacdo do pré e do
pos TACPH, observou-se uma mudanca de resposta para todos 0s grupos.
Entretanto, realizando-se a mesma analise com agrupamento de pacientes que

utilizaram na inducéo talidomida (CTD+TD) versus o VAD, foi confirmada a diferenca

significativa (p= 0,01) visualizada na tabela 8.

Tabela 8 - Ganho real de resposta global de acordo com o esquema de
guimioterapia antes e apés o TACPH

VAD TD + CTD Total
Sim 17 (48,5%) 34 (75,5%) 51
N&o 18 (51,5%) 11 (24,5%) 29
Total 35 (100%) 45 (100%) 80

Abreviaturas: VAD, vincristina, doxorrubicina, dexametasona; TD, talidomida e
dexametasona; CTD, ciclofosfamida, talidomida e dexametasoma. p= 0,01



5.5 Impacto das taxas de resposta apos TACPH na sob  revida dos pacientes

A taxa de sobrevida global estimada em cinco anos, de acordo com o
esquema de inducdo, foi de 100% no grupo CTD, 69% no grupo VAD e 43% no
grupo TD. Nao foi observada significancia estatistica (p= 0,14) conforme figura 1.
Porém, a sobrevida livre de progressdo estimada em cinco anos foi
significativamente maior (p= 0,05) para o braco CTD, como vemos na figura 2.
Quando o grupo CTD é excluido da analise das sobrevidas, a SG demonstra

vantagem para VAD com p= 0,08 e SLP p=0,01.
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Figura 1. Curva de Sobrevida Global estimada em cin  co anos de acordo com a
quimioterapia de inducéo apés TACPH.
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Figura 2: Curva de Sobrevida Livre de Progresséo es timada em cinco anos de
acordo com a quimioterapia de inducao apos TACPH.
5.6 Resultados da Analise de Regressdo de Cox para  SG e SLP

A analise de regresséo por Cox identificou alguns fatores que influenciaram
a SLP e a SG. A analise univariada para SLP, cujo p< 0,15, resultou nos seguintes
fatores: género masculino com RR de 1,79 (IC: 0,84-3,80); a presenca de
plasmocitomas ao diagnostico com RR de 3,36 (IC: 1,21-9,27); inducédo por
esquema VAD com RR de 0,36 (IC: 0,16-0,85); inducdo por esquema TD com RR de
2,52 (IC: 1,08-5,88); e menor numero de coletas de aférese com RR= 0,58 (IC: 0,29-

1,13), resumidos na tabela 9.



Tabela 9 - Analise univariada dos fatores associados com Sobrevida Livre de
Progressao

Fator Valor-P OR 95% IC

Idade * 0,90 1,00 0,96-1,04
Género (masculino) 0,13 1,79 0,84-3,80
ISS= | 0,62 0,77 0,28-2,13
ISS= I 0,83 0,91 0,38-2,16
ISS= 1lI 0,43 1,46 0,56-3,78
Plasmocitoma 0,01 3,36 1,21-9,27
Inducdo= VAD 0,02 0,36 0,16-0,85
Inducdo= TD 0,03 2,52 1,08-5,88
Inducdo= CTD 0,59 1,51 0,33-6,89
Numero de ciclos 0,54 0,90 0,64-1,26
Numero de células 0,33 0,96 0,89-1,04
Melhora da resposta indu¢do —TMO 0,24 0,64 0,30-1,36
Numero de coletas 0,11 0,58 0,29-1,13

# variavel continua. Abreviaturas: VAD, vincristina, doxorrubicina, dexametasona; TD,
talidomida e dexametasona; CTD, ciclofosfamida, talidomida e dexametasoma; ISS,
International Staging System; OR, overall ratio; IC, intervalo de confianca.

Na analise multivariada os fatores que mantiveram influéncia na SLP foram:
a presenca ou nao de plasmocitoma (RR= 5,51 p= 0,006); indu¢cdo com TD ou CTD
(RR= 3,82 p= 0,05) e melhora das respostas entre inducéo e pés TMO (RR= 0,33 p=
0,03), visualizados na tabela 10.

Tabela 10- Analise multivariada dos fatores associados com Sobrevida Livre de
Progressao

Fator Valor-P OR 95% IC

Plasmocitoma 0,006 5,51 1,63-18,56
Inducdo=TD ou CTD 0,05 3,82 0,99-14,7
Melhora da resposta Indugdo —TMO 0,03 0,33 0,11-0,93

Abreviaturas: TD, talidomida e dexametasona; CTD, ciclofosfamida, talidomida e
dexametasoma; TMO, transplante de medula 6ssea; OR, overall ratio; IC, intervalo de
confianga.



A analise univariada dos fatores que influenciaram na SG, cujo p< 0,15,
resultaram: estadio ISS= Ill com RR 3,87 (IC: 1,11-13,4); Indugao por esquema TD

com RR 3,76 (IC: 0,92-15,3) descritos na tabela 11.

Tabela 11 - Analise univariada dos fatores associados com Sobrevida Global

Fator Valor-P OR 95% IC
Idade * 0,42 0,97 0,91-1,03
Género (masculino) 0,54 1,39 0,47-4,06
ISS= | 0,21 0,27 0,03-2,16
ISS=1I 0,49 0,64 0,18-2,30
ISS= I 0,03 3,87 1,11-13,4
Plasmocitoma 0,42 0,50 0,09-2,77
Indugcdo= VAD 0,18 0,38 0,09-1,56
Inducéo=TD 0,06 3,76 0,92-15,3
Indugcdo= CTD 0,61 0,04 0,000-10277,0
Numero de ciclos 0.25 0,71 0,40-1,27
Numero de células 0,54 0,97 0,87-1,07
Melhor da resposta indugao— TMO 0,24 0,51 0,16-1,58
Numero de coletas 0,22 0,53 0,19-1,46

# variavel continua. Abreviaturas: VAD, vincristina, doxorrubicina, dexametasona; TD,
talidomida e dexametasona; CTD, ciclofosfamida, talidomida e dexametasoma; ISS,
International Staging System; OR, overall ratio; IC, intervalo de confianca, TMO, transplante de
medula 6ssea.

Na analise multivariada, o fator que permaneceu influenciando a SG foi o

estadio ISS igual a lll com RR de 4,13 (p= 0,02) descrito na tabela 12.

Tabela 12 - Analise multivariada dos fatores associados com Sobrevida Global

Fator Valor-P OR 95% IC




ISS =1lI 0,02 4,13 1,16-14,7

Abreviaturas: ISS, International Staging System; OR, overral ratio; IC, intervalo de confianca.

N&o foram realizadas analises dos dados quanto ao tipo de mobilizacéo e
quanto ao esquema e tempo de manutencao apds TACPH. Vinte e sete pacientes
que realizaram inducdo com VAD foram randomizados para manutencao devido a
participacdo em estudo randomizado. Outros quatro pacientes do grupo TD e um
paciente do grupo CTD que obtiveram resposta < RPMB apos TACPH seguiram com
uso de talidomida em tratamento de manutencao entre seis e 12 meses, baseados

no protocolo de tratamento do ambulatorio de gamopatias da ISCMSP.
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6. Discusséao

No presente estudo realizou-se uma analise retrospectiva das respostas
entre trés diferentes esquemas de tratamento de inducédo antes e apés TACPH em
pacientes com MM de novo diagndstico. O grupo meédico do ambulatério de
gamopatias da ISCMSP vem utilizando diferentes esquemas de tratamento para
esse tipo de paciente ao longo dos anos, baseando-se nos resultados da literatura.
Até o presente momento ndo havia nenhuma analise do nosso servico comparando
os diferentes esquemas de tratamento utilizados com intuito de confirmar a
existéncia de um esquema quimioterapico mais eficiente com relacdo ao grau de
resposta antes e apoOs o transplante. Outra analise realizada foi a influéncia dessas
respostas na sobrevida dos pacientes, assim como a influéncia dos ganhos de
resposta intra grupos na sobrevida.

Este € um estudo retrospectivo, transversal, ndo controlado e néo pareado.
Os tempos de seguimento dos grupos séo diferentes entre si e isso pode influenciar
nos resultados encontrados. A analise dos dados epidemiolégicos que contemplam
género, idade, subtipo de cadeia de imunoglobulina e estadiamento foram
equivalentes aos dados observados na literatura mundial™® , incluindo-se aqui aos
dados do Unico estudo realizado no Brasil. *” Conforme resultados encontrados na
literatura, houve equilibrio entre os grupos quando comparados 0s numeros de
ciclos realizados na inducéo.

Tendo em vista que todos os pacientes deste trabalho realizaram TACPH,
as taxas de resposta alcangadas pelos pacientes na indugdo foram na quase
totalidade dos casos de pelo menos RP. No nosso centro a resposta > RP é
considerada suficiente para a realizacdo do TMO. Do total de pacientes que fizeram

TACPH, dois obtiveram (resposta minima) RM e dois apresentaram doenca estavel



(DE) na fase de inducao pré TACPH. Esses pacientes que obtiveram resposta < RP
foram encaminhados ao transplante por ainda ser a melhor possibilidade terapéutica
apresentada no momento. “° Portanto, ndo foram registrados aqui os casos de
falha na inducdo pré TMO, e a principal analise das respostas recaem sobre as
taxas respostas > RPMB entre os grupos. Um paciente com estadio de DS IA
também realizou tratamento por se tratar de paciente com plasmocitoma > 10cm em
regido pélvica- sacral.

Considerando-se uma analise com intencdo de tratamento, a taxa de
resposta = RPMB dos pacientes submetidos ao esquema VAD e TD apoés inducéo foi
de 15.3% e 51,6%. Cavo e colaboradores (2005) acharam resultados de taxa de
resposta inferiores alcancadas para o grupo TD, quando comparadas com as
respostas do grupo TD do nosso estudo. Foi um estudo de desenho similar ao
nosso, sendo retrospectivo histérico que comparou VAD versus TD. A taxa final de
resposta = RPMB foi de 14% no grupo VAD e de 19% no TD ©”. Em estudo
randomizado comparando VAD versus TD, Macro e colaboradores (2006)
evidenciaram resposta > RPMB de 7% para VAD e 25% para TD. ©® Entretanto,
Jimenez-Zepeda e colaboradores (2006) também compararam esses dois esquemas
de inducdo e as taxas de resposta =2 RPMB foram mais proximas as encontradas
com aos da nossa avaliacdo, com 37,5% no grupo TD versus 21% no grupo VAD.
") A superioridade da resposta do grupo TD do nosso estudo quando comparada
com os anteriores pode se dever a ndo inclusédo para a anélise dos casos com falha
de indugéo.

Analisando os dados do esquema CTD no presente estudo, observou-se
uma taxa de resposta (> RPMB) de 57,8% no pré TMO. O uso do esquema CTD

vem sendo difundido em outros centros brasileiros para o tratamento de indug¢ao dos



pacientes com MM elegivel ao TACPH, além de uso por outros grupos em diferentes
paises. 27989 Entretanto, ainda ndo ha consenso quanto & forma de aplicacéo da
ciclofosfamida sendo discutido o seu uso oral versus venoso, além de doses em
pulsos semanais versus continua. Nosso protocolo é baseado no desenho do estudo
randomizado para pacientes com MM néo elegiveis ao TACPH (GBRAM 0002)
conduzido na ISCMSP. A aplicacdo oral € facil e de forma continua permite que o
paciente realize consultas de reavaliacdo mensal, sem a necessidade das tomadas
de medicamento em pulso semanais. Além disso, demonstrou boa tolerabilidade, e a
despeito da ndo avaliacdo de eventos adversos, em nenhum caso o tratamento foi
suspenso devido a toxicidade por ciclofosfamida. Apesar de existirem poucos artigos
que utilizaram esquema CTD como inducao para pacientes elegiveis ao TMO, nossa
resposta foi superior ao principal trabalho descrito até o0 momento. O racional é de
que uma tripla combinacdo com talidomida melhorasse a resposta, e
consequentemente uma melhor condi¢cao para encaminhar ao TACPH.

Morgan e colaboradores (2010) compararam CTD com CVAD e a taxa de
resposta > RPMB foi de 43,2% no grupo de CTD comparado a 27,5% no grupo
CVAD. ® sjdra e colaboradores (2006) avaliaram a taxa de resposta do CTD em
pacientes recém diagnosticados, refratarios a outros esquemas e em recaida e
encontraram uma taxa de resposta > RPMB de 21%. €

O resultado do uso do esquema de combinacéo tripla (CTD) como inducéo,
tanto no nosso estudo como na literatura, sdo semelhantes aos alcangcados nos
esquemas de inducdo com bortezomibe e lenalidomida, que demonstraram uma
taxa de resposta > RPMB variando de 32 e 62%. (6869 83-8587-90.110)

A comparagdo do ganho real de resposta entre o pré e o0 p6s TMO vem

sendo demonstrada em varios trabalhos com os diferentes esquemas de indugéo.



Alguns desses estudos evidenciaram a importancia da melhora das respostas com o
uso de quimioterapia em altas doses, aléem de que melhores respostas na inducao
refletiram em melhores SLP.®*113)- Macro e colaboradores (2006) apresentaram
resultados de um estudo randomizado comparando TD versus VAD. Demonstrou
que houve aumento de resposta significativo no braco VAD ap0s realizacdo de
quimioterapia em altas doses, equilibrando a vantagem de melhor resposta global
que existia para o braco TD na fase de inducdo. Quanto as respostas > RPMB, néo
houve aumento significativo para o braco TD nesse estudo.®® Lockhost e
colaboradores (2010) compararam combinacéao de
talidomida+doxorrubinica+dexametasona (TAD) versus o classico VAD. Observaram
aumento de resposta apds uso de quimioterapia em altas doses para ambos os
bracos, mas com vantagem de resposta e SLE para o braco TAD tanto na inducao
quanto no pés TACHP. ® Em outro estudo publicado recentemente, Morgan e
colaboradores (2012) compararam CTD versus CVAD na inducdo para pacientes
elegiveis ao TMO. Evidenciaram um ganho de resposta quando comparado resposta
> RP entre 0 pré e p6s TMO, para ambos os grupos de tratamento. Porém,
mantendo vantagem quanto a resposta para o grupo CTD. No nosso estudo, quando
analisamos o ganho de resposta > RP comparando-se o pré e pés TMO notou-se
um ganho de resposta para todos 0s grupos, com vantagem estatisticamente
significativa para CTD. Constatamos efetividade no ganho de resposta apés a
realizacdo da quimioterapia em altas doses, mesmo nos grupos com obtencdo de
boas respostas apods indugéo.

A taxa de sobrevida global estimada em cinco anos foi maior no grupo CTD
(100%), quando comparado com 0s outros dois grupos, ndo havendo significancia

estatistica. E provavel que o menor tempo de seguimento e o nimero de pacientes



do braco CTD estejam influenciando no resultado. Morgan e col. (2012) ainda n&o
conseguiram evidenciar vantagem nas sobrevidas para o esquema CTD devido ao
mesmo impedimento, que é o curto tempo de seguimento. 2 Outro fator que pode
justificar a ndo diferenca de sobrevida entre os grupos € o poder do TACPH de
equilibrar as taxas de resposta entre os diferentes esquemas, dando ganho de
respostas aos pacientes com pior resultado na inducdo, o que corresponderia ao
grupo VAD e TD.

Um estudo que comparou TAD (talidomida + doxorrubicina +
dexametasona) versus VAD, e que tinha como objetivo primario a comparacdo da
SLE entre os dois bracgos, evidenciou ndo s6 melhor SLE, mas também melhores
respostas na inducdo para a combinacdo que levou talidomida. Ou seja, a influéncia
de melhores respostas na inducéo refletindo na sobrevida. “*® Quanto a SLP, no
nosso estudo ficou demonstrada vantagem para o grupo CTD, frente ao VAD e TD.
Outros trabalhos demonstraram melhor SLP para alguns esquemas como TAD, e
outras combinacdes com velcade e lenalidomida.

O tempo de seguimento e 0 niumero de casos exercem uma forte influéncia
na andlise por regressdo de Cox. No nosso estudo os bragcos TD e CTD possuem
um curto tempo de seguimento quando comparado com VAD. Analisando-se outros
fatores de possivel interferéncia nas sobrevidas, entretanto, confirmou-se que
melhora das respostas no pré e pdés TMO para todos os bragos refletem
positivamente na SLP, com diminui¢ao do risco para evento em 67%. Lockhost e col.
(2010) demonstraram que melhores respostas reduzem o risco para evento. ¥
Porém, em outro estudo, Kumar e col. (2008) ndo demonstraram gque melhores
(114)

respostas na inducao interferem na reducdo do numero de eventos na SLP.

Identificamos dois fatores independentes com impactos negativos na SLP que foram



a presenca de plasmocitoma ao diagnostico, além do uso de TD e CTD na inducéo.
Existem algumas evidencias na literatura que indicam a presenca ou nado de
plasmocitoma associado ao diagnéstico de MM pode influenciar na SLP. Bladé e col.
(2011) relacionam o pior prognostico de pacientes com surgimento de
plasmocitomas na recaida, além de resposta insatisfatoria para re-tratamento
desses pacientes com imunomoduladores. ¥ |sso pode justificar o impacto
negativo da associacdo de plasmocitoma e esquemas com talidomida no nosso
estudo. Ou seja, o tratamento de pacientes que ao diagnodstico apresentem
plasmocitoma deveria possuir como base outras quimioterapias que ndo 0s agentes
imunomoduladores. A tendéncia de realizar quimioterapias no modelo do VAD
podem ser mais eficientes nesses tipos de apresentacao da doenca. Outro fator que
pode levar ao impacto negativo dos esquemas TD e CTD, pode ser o curto tempo de
seguimento desses grupos. Em unico estudo fase Il publicado na literatura que
comparou CTD versus CVAD, Morgan e col. (2012) evidenciaram vantagem na SLP
para o braco CTD. ©?

Quanto a sobrevida global, constatamos que o ISS Il foi um fator adverso
independente. Observamos que o IC é amplo, demonstrando que a amostra do
grupo em estudo é pequena. Pesquisadores de Arkansas (2001, 2006), nos estudos
do total therapy 2 e 3, também identificam como fator adverso independente o ISS Il
em anélise multivariada. *2*?

Portanto, a progressdao dos esquemas de tratamento realizados no
ambulatério de gamopatias da ISCMSP foi justificada com a obtencdo de melhores
respostas com a combinacdo CTD, o que acabou refletindo numa melhora da SLP.

Além disso, essa mudanca implicou numa melhor qualidade no tratamento para os

pacientes devido a substituicio de um esquema quimioterapico de aplicacdo



intravenosa (VAD) para tratamento oral (CTD), com reducdo das possiveis
complicacbes associadas ao primeiro. Seguiremos com analise de dados, dentre
eles eventos adversos, interferéncia dos esquemas de inducdo e mobilizacdo sobre
0 quantitativo de células coletadas como sequéncia futura do estudo aqui
apresentado. Além disso, um maior tempo de seguimento e maior casuistica

poderdo resultar em dados mais consistentes.
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7. Conclusoes

Os esquemas de quimioterapia de inducdo TD e CTD alcancaram taxas de
resposta melhores (ZRPMB) que o esquema VAD antes e apés o TACPH nos
pacientes com MM recém diagnosticados tratados na ISCMSP.

Houve ganho de resposta apés o TACPH em todos os bracos de inducéo,
mas significativo apenas no brago CTD.

Houve vantagem na SLP estimada em cinco anos para o esquema CTD

versus TD e VAD.
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RESUMO

Crusoe, EQ. Andlise das taxas de resposta de diferentes esquemas de quimioterapia
de inducdo antes e apds transplante autélogo de células progenitoras
hematopoéticas em pacientes com mieloma multiplo recém diagnosticados (tese).
S&o Paulo: Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo, Faculdade de
Ciéncias Médicas da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo, 2012. 85f.

A evolucdo terapéutica no mieloma multiplo vem possibilitando a obtencdo de
melhores respostas. Atualmente o tratamento de escolha para pacientes elegivies é
a quimioterapia em altas doses seguida de resgate com transplante autélogo de
células progenitoras hematopoéticas. Na composicéo da linha de tratamento fazem
parte ainda os esquemas de inducdo, e manutencdo/consolidacdo quando
necessario. No intuito de comprovar se os pacientes com MM apresentaram melhora
na resposta com evolucdo dos tratamentos, realizamos uma analise histérica
retrospectiva comparando as respostas obtidas na inducdo com diferentes
esquemas de tratamento (VAD, TD e CTD), e apds TACPH. Avaliamos ainda o
impacto das respostas, dentre outros fatores na sobrevida global e livre de
progressdo. Foram analisados 89 pacientes submetidos ao TMO no periodo entre
agosto de 2004 e dezembro de 2011, sendo 45 do sexo masculino e 44 do sexo
feminino. A idade mediana ao diagnéstico foi de 55.9(30-70) anos. Trinta e nove
pacientes realizaram esquema de indu¢cdo com VAD, trinta e um com TD e 19 com
CTD. Todos foram submetidos ao TMO, e realizaram mobilizacdo com G-CSF. Uma
parte do grupo VAD mobilizou com GCSF + ciclofosfamida. As respostas > RPMB
foram superiores para CTD e TD sobre VAD apoés inducdo. Na analise de melhores
respostas > RPMB apds o TMO, a vantagem de CTD e TD foi mantida. Observamos
um incremento de resposta entre a indugdo e o p6s TMO com vantagem para 0S
pacientes que realizaram talidomida (CTD+TD). O grupo CTD apresentou vantagem
significativa na sobrevida livre de progressao, quando comparado com TD e VAD.
Na analise multivariada identificamos que a presenca de plasmocitoma e a
realizacdo da inducdo com CTD e TD influenciaram negativamente na SLP.
Entretanto, melhora nas respostas para todos os bracos entre indu¢cdo e o TMO
influenciaram de forma positiva na SLP. A andlise multivariada para sobrevida global
identificou como fatores negativos a presenca de ISS Ill. Em conclusao,
identificamos que os esquemas TD e CTD alcancaram taxas de respostas > RPMB
melhores que o VAD, tanto antes como apés o TACPH, o que consolida a mudanca
e evolucao dos tratamentos. Observamos ainda um ganho de resposta do pré para o
pos TMO nos pacientes que realizaram TD e CTD. Houve ainda uma vantagem
significativa para o esquema CTD versus TD e VAD na SLP estimada para 5 anos. A
presenca de plasmocitoma e a indu¢cdo com CTD e TD, influenciaram negativamente
a SLP. Entretanto, melhores respostas tanto na indugdo como ap6s o TMO
impactam positivamente na SLP. O estadiamento ISS Ill influenciou negativamente a
SG.

Palavras chaves: 1. Mieloma mudltiplo 2. Talidomida 3. Ciclofosfamida 4.
dexametasona 5. Quimioterapia de inducao 6. Transplante autologo



ABSTRACT

Crusoe, EQ. Analysis of response rates between different regimens of induction
chemotherapy before and after autologous hematopoietic progenitor cells
transplantation patients with newly diagnosed multiple myeloma (thesis). Sdo Paulo:
Fellowship of Santa Casa de Sao Paulo, School of Medicine, Santa Casa de Sao
Paulo, 2012.

The therapeutic evolution in multiple myeloma is allowing better response rate.
Currently, the treatment of choice for eligible patients is high-dose chemotherapy
followed by rescue with autologous hematopoietic progenitor cells. Induction regimen
is part of pre ASCT treatment, and maintenance/consolidation when required also is
included after it. In order to verify that MM patients showed improvement in response
to new treatments, we conducted a retrospective historical analysis comparing the
responses obtained after induction of different treatment regimens (VAD, TD and
CTD), and after ASCT. We also evaluated the impact of responses, among other
factors in overall and progression-free survival. We analyzed 89 patients undergoing
ASCT between August 2004 and December 2011. 45 patients were male and 44
were female. The median age at diagnosis was 55.9 (30-70) years. Thirty-nine
patients underwent induction with VAD scheme, thirty-one with TD and 19 with CTD.
All patients underwent ASCT, and performed mobilization with G-CSF. Part of the
VAD group mobilized with GCSF + cyclophosphamide. Responses > RPMB were
higher for CTD and TD in comparison with VAD induction. In the analysis of best
response > RPMB after ASCT, the CTD and TD advantage was maintained. We
observed an increase in response between the induction and post ASCT with
advantage for patients who underwent thalidomide treatement (CTD + TD). CTD
group showed significant advantage in the progression-free survival, compared with
TD and VAD. Plasmacytoma at diagnosis and induction with CTD and TD were
identified as negative influences for PFS by cox multivariate analysis. However,
response gain for all arms between induction and ASCT positively influenced SLP.
ISS Il was a negative factor for OS by cox multivariate analysis. In conclusion, we
found that the TD and CTD schemes achieved better response rates > RPMB than
VAD, before and after ASCT. This response improvement validates the change and
evolution of the treatments in ISCMSP. We also observed a response gain between
pre and post ASCT in patients who underwent TD and CTD schemes. There was
also a significant advantage for the scheme CTD versus TD and VAD in the SLP
estimated for 5 years. The presence of plasmacytoma and induction with CTD and
TD, adversely affected the PFS. However, better results after induction and ASCT
positively impact the PFS. The ISS stage Il adversely affected the OS.

Keywords: 1. Multiple myeloma 2. Thalidomide 3. Cyclophosphamide 4.
dexamethasone 5. Induction chemoterapy 6. Autologous transplantation.
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D Aprovado (inclusive Termo de Consentimento Livre e Esclarecido), e
encaminhado para apreciacio da Comissio Nacional de Etica em Pesquisa — MS
- CONEP, a qual devera emitir parecer no prazo de 60 dias. Informamos,
outrossim, que, segundo 0s termos daf|Resolugdo 196/96 do Ministério da Salde a
pesquisa sO podera ser iniciada apds o re : imento do parecer de aprovacdo da CONEP.,

bt

Prof. Dr. Nelson Keiske Ono

Presidente do Comité de Etica em Pesquisa — ISCMSP

Conforme a Resolucdo 196/96, o relatério parcial deve ser apresentado de forma detalhada ao CEP,

inicialmente em 12/09/2012 e a cada seis meses. Conforme oficio circular 0226/CONEP/CNS, datado de 29-

10-2010, a suspensio de estudo e relatério final deverdo ser apresentados conforme modelo elaborado pela
CONEP. Impressos disponiveis em nosso site: www.santacasasp.org.br
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