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Resumo

O Mieloma Multiplo ¢ uma doenca hematoldgica maligna caracterizada pela
proliferagdo excessiva de plasmoécitos na medula 6ssea. Desta proliferacdo resulta

uma extensa destrui¢do do esqueleto dsseo, provocando lesdes osteoliticas.

A presente revisdao tem como objetivo reunir as informagdes mais pertinentes dos
ultimos 20 anos até hoje, que retratem, a evolugcdo da abordagem terapéutica do

mieloma multiplo.

A incidéncia desta patologia aumenta com a idade, sendo 70 anos a idade média
para o diagndstico. O diagndstico requer a presenga de imunoglobulina monoclonal
no soro e/ou na urina, a infiltragdo medular por plasmécitos clonais e a existéncia de
lesdes de oOrgdo-alvo. As manifestacdes clinicas principais sd3o a anemia,
hipercalcemia, infegdes, insuficiéncia renal e doenga Ossea, sendo esta ultima, o
principal fator de morbilidade. O tratamento ¢ uma das componentes mais importantes
da abordagem do doente com mieloma multiplo. A aplicagdo das diferentes
estratégias terapéuticas ao longo do tempo, alterou de forma significativa a historia
natural do mieloma multiplo. Estas englobam o uso de melfalan e corticosterdides nas
décadas de cinquenta e sessenta, o transplante autélogo de células hematopoiéticas e o
seu papel pioneiro no final dos anos oitenta, os imunomoduladores (talidomida), os
inibidores do proteossoma (bortezomib) e a lenalidomida no final dos anos noventa e
principios de 2000. Recentemente, as principais areas de investigagdo incluem: o
desenvolvimento de estratégias imunes e de farmacos que tenham como alvo

constituintes do microambiente da medula Ossea

Apesar de todos os avangos alcancados no que diz respeito ao tratamento, o
mieloma multiplo continua a ser uma doenga incuravel na maioria dos doentes,
fazendo com que seja necessario investir em estudos futuros de modo a que se possam
desenvolver estratégias terapéuticas que oferecam uma qualidade de vida superior e
prolonguem a sobrevida, tornando a cura um objetivo realista para uma grande

proporcao de doentes.

Palavras Chave: Mieloma Multiplo; Tratamento; Indugdo; Transplante autdlogo
células hematopoéticas; Imunomoduladores; Inibidores do Proteossoma; Terapéutica

Imune
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Abstract

Multiple myeloma is a malignant hematological disease characterized by an excessive
proliferation of plasma cells in the bone marrow. This proliferation leads to an
extensive destruction of the skeletal bone, causing osteolytic lesions.

The present review aims to gather the most relevant information from the last 20 years
to the present time, reflecting the evolution of the therapeutic approach of multiple
myeloma.

The incidence of this pathology increases with age, being 70 years the average age for
diagnosis. The diagnosis requires the presence of monoclonal immunoglobulin in the
serum and/or urine, medullary infiltration by clonal plasma cells and the existence of
target organ injury. The main clinical manifestations are anemia, hypercalcemia,
infections, kidney failure and bone disease, the latter being the main factor of
morbidity. The treatment is one of the most important components of the approach to
the patient with multiple myeloma. The use of different therapeutic strategies over
time significantly changed the natural history of multiple myeloma. These include the
use of melphalan and corticosteroids in the decades of 50 and 60, the autologous
hematopoietic cell transplantation and its pioneering role in the late 80,
immunomodulators  (thalidomide), proteossoma inhibitors (bortezomib) and
lenalidomide in the late 90 and 2000 principles. Recently the main research areas
include the development of immune strategies and drugs that have targeted
constituents of the bone marrow microenvironment

Despite all the breakthroughs, myeloma remains an incurable disease in most patients,
making it necessary to invest in future trials in order to be able to develop therapeutic
strategies that offer a higher quality of life and prolong survival, making the cure a

realistic goal for a large proportion of patients.

Key-words: Multiple myeloma; Treatment; Induction; Autologous hematopoietic cell

transplantation; Immunomodulators; Proteossoma inhibitors; Immune therapies
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Introducao Teorica

O Mieloma Multiplo (MM) é uma doenga do foro hematologico que resulta de
uma proliferagdo maligna de plasmocitos que produzem uma imunoglobulina
monoclonal. Essa proliferacdo ocorre na medula 6ssea, resultando em extensa
destruicdo do esqueleto 6sseo, provocando lesdes osteoliticas. (1)

A incidéncia do mieloma aumenta com a idade, sendo 70 anos a idade média
para o diagnoéstico. Esta patologia ¢ mais prevalente em paises mais desenvolvidos,
sendo que os homens sdo frequentemente mais afetados do que as mulheres, e os
individuos negros apresentam uma incidéncia duas vezes maior que os caucasianos.
Apesar dessas diferengas na prevaléncia e incidéncia, as caracteristicas, a resposta ao
tratamento e o progndstico do mieloma multiplo sdo semelhantes em todo o
mundo.(1)

No que diz respeito a patogenia, as células do Mieloma Multiplo ligam-se
através de células de adesdo de superficie, as células do estroma da medula 6ssea e a
matriz extracelular, conduzindo a alteracdes no ambiente da medula 6ssea, incluindo
inducdo da angiogénese, a supressio da imunidade mediada por células e o
desenvolvimento de vias de sinalizacdo pardcrinas envolvendo citocinas como a
interleucina-6 e o fator de crescimento endotelial vascular. Essas alteragdes sao
responsaveis pela persisténcia do tumor e pela sua resisténcia aos farmacos. (2)(3)

O diagnostico de MM exige a presenga de trés critérios diagnosticos: proteina
M sérica >3g/dL e/ou urinaria >1g/dL na urina de 24 horas, plasmocitos clonais na
medula 6ssea >10%, lesdes em orgdos alvo ou sintomas. Estes podem incluir: anemia
(hemoglobina <10g/dL ou 2g/dL abaixo do normal), hipercalcemia (calcio sérico
>11,5 mg/dL), insuficiéncia renal (creatinina sérica >2mg/dL), lesdes osteoliticas ou
osteopenia severa, plasmocitoma extramedular (excluindo o plasmocitoma solitario).
Os critérios supracitados para além de serem diagnosticos, sdo também indicagdes
claras de quando iniciar o tratamento. (1)(3)(4)

E importante distinguir esta patologia de outros distirbios dos plasmécitos, no
que diz respeito ao tratamento e progndstico. Dentro destes disturbios, sdo de salientar
a Gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI), a Macroglobulinémia
de Waldenstrom (MW) e o Plasmocitoma 6sseo solitario.(3)

Enquanto a distin¢do entre GMSI e MM, apesar de poder ser dificil, ¢ baseada

primariamente na presenca ou auséncia de lesdo de 6rgdos alvo, proteina M sérica <
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3g/dL e/ou wurindria < I1g/dL, plasmdcitos clonais na medula oOssea< 10%.
Relativamente a MW, a diferenciacdo ¢ substancialmente mais facil, uma vez que as
manifestagdes clinicas sdo diferentes e o tipo de proteina M nesta ¢ unico (Ig M). No
Plasmocitoma 6sseo solitario ndo existe evidéncia de plasmocitos clonais na medula
Ossea, bem como inexisténcia de lesdes osteoliticas (para além da lesdo primaria

solitaria), anemia, hipercalcemia e insuficiéncia renal. (5)(1)
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Material e métodos

Para a realizagdo deste artigo de revisdo bibliografica foi efetuada uma
pesquisa de artigos na base de dados bibliografica Medscape, B-on e MEDLINE —
PubMed. A pesquisa bibliografica dos artigos cientificos foi realizada entre os meses
de Junho de 2014 e Abril de 2015. As palavras-chave usadas foram: mieloma
multiplo, diagndstico, transplante autdlogo de células hematopoéticas, inducao,
manuten¢do, agentes imunomoduladores, inibidores proteossoma, novos agentes.

Os artigos foram selecionados ou excluidos conforme o contetido do titulo
e/ou resumo. Apenas foram selecionados artigos publicados em inglés, espanhol ou
portugués e que foram publicados durante o periodo de 1995-2015. A pesquisa inclui
também a procura de artigos nas referéncias bibliograficas de estudos analisados. A
fim de complementar a informacao obtida através da pesquisa bibliografica, foram
utilizados os livros: Wintrobe's Clinical Hematology 13", Harrison's Principles of

Internal Medicine 18" e Hematology: Basic Principles and Practice 6.
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Avaliacao Pré-tratamento

A avaliacdo pré-tratamento ¢ fundamental para que se possa estabelecer o
diagnostico preciso, qual a extensdo e locais envolvidos pela doenga, bem como o
estado geral do doente. Adicionalmente sdo realizados testes especificos que
permitem estratificacdo do risco e determinacdo da elegibilidade dos doentes para a
realizacdo de transplante autdlogo de células hematopoiéticas. (3)

Para além de uma anamnese completa e um exame fisico detalhado (incluindo
exame neuroldgico), os seguintes estudos laboratoriais e imagioldgicos sdo de
extrema importancia: hemograma completo e esfregaco de sangue periférico;
bioquimica (incluindo analise sérica quantitativa de célcio, creatinina, albumina,
LDH, beta-2 microglobulina e proteina C reativa); quantificagdo das cadeias leves
monoclonais séricas livres; eletroforese de proteinas séricas com imunofixacdo e
quantificagdo de imunoglobulinas; exame qualitativo de urina, bem como colheita de
urina por 24 horas para eletroforese e imunofixagdo; bidpsia e aspirado da medula
Ossea com imunofenotipagem, citogenética convencional e ainda a técnica de FISH.
Deve incluir também pesquisas especificas para t(11;14), t(4;14), trissomias, 1q+ e
dell7p; radiografias de corpo inteiro e se necessario tomografia computorizada,

ressonancia magnética complementar ou tomografia por emissdo de positroes.

(D(©6)(4)

Estratificacao do Risco

Existem dois esquemas principais de estadiamento uma vez que o curso do MM
¢ altamente varidvel, e o seu comportamento clinico ¢ bastante heterogéneo. O
primeiro a ser estabelecido foi o de Durie- Salmon durante a década de 70, permitindo
quantificar a carga tumoral, enquanto que o segundo e mais atual ISS, permite
estratificar os doentes em 3 grupos diferentes grupos consoante os niveis de beta 2-
microglobulina e albumina sérica. (7) Hoje em dia, ambos os esquemas sao utlizados
na estratificacdo do risco de cada doente, contudo nenhum deles nos permite ajustar e

escolher individualmente o tratamento mais indicado em cada caso. (7) (Anexo 1)(7)

Além dos aspectos tidos em conta nestes dois sistemas, existem outras varidveis a

ter em atencdo no momento da estratificagdo do risco, varidveis essas que sdo

Dissertagdo — Artigo de Revisdo Bibliografica 11



A Evolucdo da Abordagem Terapéutica do Mieloma Multiplo nos tltimos 20 anos

dependentes do doente (idade, estado geral, comorbilidades entre outras) ou do
proprio tumor em si. As primeiras na maioria das vezes implicam uma reducdo na
intensidade do esquema terapéutico a fim de evitar toxicidades excessivas, por outro
lado as dependentes do proprio tumor, refletem a agressividade biologica da doenga e

a carga tumoral.(7) (Anexo 2)(7)

Assim e de uma forma complementar aos esquemas inicialmente citados,
podemos ainda estratificar o MM em 3 classes, consoante o risco for standard,
intermédio ou elevado. Essa divisdo baseia-se em marcadores citogenéticos

moleculares definidos pela Clinica Mayo (mSMART). (Anexo 3)(4)

O mieloma pode ainda ser classificado em categoria de alto risco genético e risco
standard usando a técnica de FISH e citogenética combinada com o nivel de beta 2-
microglobulina (2M), LDH e albumina. Tal classificagdo pode ter implicacdes
importante para o tratamento. A doenga de alto risco genético ¢ definida a partir da
identificacdo de qualquer uma das seguintes alteracdes: t(4;14), t(14;16), t(14:20),
delecdo do 17p por FISH, delecio do cromossoma 13 ou hipodiploidia por
citogenética convencional. Um nivel alto de DHL (duas vezes o limite superior) ou
2M (5.5 mg/L) também pode ser considerado um fator de alto risco. Essa
classificac¢do identifica 25% dos pacientes com mieloma multiplo que tem alto risco
genético para progressao mais rapida apds tratamentos convencionais. Uma vez que

esse doentes frequentemente recidivam mais cedo.(8)
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Tratamento

O tratamento ¢ uma das componentes mais importantes da abordagem do doente
com mieloma multiplo e antes de proceder ao seu inicio € preciso ter a certeza de que
este € necessario.

A aplicacdo das diferentes estratégias terapéuticas ao longo do tempo, alterou de
forma significativa a historia natural do mieloma multiplo. Essas englobam o uso de
melfalan e corticosterdides nas décadas de 50 e 60, o transplante autélogo de células
hematopoiéticas e o seu papel pioneiro no final dos anos 80, os imunomoduladores
(talidomida), os inibidores do proteossoma (bortezomib) e a lenalidomida
(imunomodulador) no final dos anos 90 e principios de 2000. A utilizacdo destes
novos farmacos e da quimioterapia de altas doses, em particular nos individuos com
idade inferior a 65anos, resultou no prolongamento da sobrevida de 1-2 anos para os
atuais 7-8 anos e com melhor qualidade de vida.(7) Mais recentemente foram
aprovados novas opg¢des terap€uticas para os casos de recidiva ou MM refratario ao
tratamento prévio, como o carfilzomib (um novo inibidor do proteossoma) e a

pomalidomida (imunomodulador).(1)(4)

Ha aproximadamente 20 anos, apenas 5% dos doentes atingiam resposta completa
com a terap€utica convencional, em que a duracdo média de resposta inicial era de 18
meses com uma sobrevida média de 36 meses. Ao longo do tempo estabeleceu-se que
o transplante autdlogo de células hematopoiéticas (1996) quando combinado com
tratamento de altas doses, seria superior a terapéutica convencional ao apresentar

taxas de remissdo completa de 25-30% e uma sobrevida média superior a 60 meses.

(9)(10)

Convencionalmente o MM era tratado com corticosterdides (prednisona) em altas
doses, agentes alquilantes (melfalan) e radiacdo local.(11) MP foi o tratamento
standard durante aproximadamente quarenta anos para todos os doentes com MM.
Nestes usou-se prednisona, uma vez que a morbilidade com a dexametasona foi
substancialmente maior.(12) (13)

Com o passar do tempo foram adicionados outros fairmacos como antraciclinas,
combinagdo de agentes alquilantes ou interferdo, resultando em melhorias minimas

nos outcomes do tratamento.
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O IFN alfa foi introduzido em esquemas de indugdo e manutencdo apresentando
apenas beneficios minimos. Os doentes sujeitos a esses esquemas (MP+IFN)
evidenciaram febres significativas, arrepios, xerose, fadiga, nduseas, vOmitos e
inapténcia. Estes efeitos laterais fizeram com que o beneficio minimo ndo se
justificasse quando comparado com o seu impacto negativo na qualidade de vida dos

doentes.(12)

Na tentativa de alcangar melhores resultados, foi implementado um tratamento de
alta doses associado a TACH aos doentes que apresentavam doenga refrataria ao
tratamento convencional. Uma vez que esta op¢do melhorou taxas de resposta e
sobrevida, foi posteriormente alargada aos doentes recém-diagnosticados. (14)

A realizagdo de um estudo randomizado em 1996 pelo Intergrupo Francés do
Mieloma, demonstrou que o TACH associado ao tratamento de altas doses conferia
uma sobrevida livre de doenga e um oufcome de sobrevida global (aproximadamente
duas vezes) superior ao tratamento convencional (sobrevivéncia de 52% vs. 12%,
respetivamente) e uma taxa de resposta completa de 22% com o TACH e tratamento
de alta dosagem contra 5% com o tratamento convencional. (9)(10)(8)

Assim essa op¢do deveria ser considerada como tratamento de primeira linha em
doentes recém diagnosticados e em particular naqueles com idade inferior a 70 anos.

Apesar de ainda ndo ter sido estabelecido o momento chave para se proceder ao
transplante, de forma a obter a melhor resposta possivel, pensa-se que o melhor serad
implementa-lo como primeira linha de tratamento.(15)

No entanto as taxas de sobrevivéncia livre de doenca associadas ao TACH nao
atingem um plateau, fazendo-nos pensar que a cura com esta abordagem ¢
improvavel.(16) Este facto pode ser explicado pela possibilidade de infusdo de células

hematopoiéticas contaminadas com células do mieloma.

Por outro lado foi também investigada a relevancia clinica que o transplante
alogénico poderia acrescentar. Este oferecia duas vantagens: auséncia de células
tumorais a contaminar o enxerto ¢ o beneficio do efeito da reacao enxerto contra o
mieloma. Quando comparado com o TACH, poucos transplantes alogénicos foram
realizados, uma vez que menos de 10% dos doentes sdo candidatos a este tipo de
transplante. Apesar de se ter verificado uma sobrevida a longo prazo livre de doenca

superior, a taxa de mortalidade associada ao tratamento ¢ muito elevada, variando

Dissertagdo — Artigo de Revisdo Bibliografica 14



A Evolucdo da Abordagem Terapéutica do Mieloma Multiplo nos tltimos 20 anos

entre 20-50% nos primeiros cem dias apds o transplante.(17)(18)(19)(20)(10)
Contudo, os doentes que sobrevivem a esta abordagem, parecem apresentar maiores
remissdes moleculares completas a longo prazo e uma diminuicdo significativa do
risco de recidiva quando comparado ao TACH.(21)(22)(8)

Essa conclusdo fez com que este tipo de transplante ndo fosse utilizado pelos
clinicos, os quais preferiam optar pelo TACH que conferia uma sobrevida global de
aproximadamente 5 anos e com menor taxa de mortalidade subjacente (2,7%).(10)

No entanto had alguns casos particulares, nos quais se pode optar por esta
modalidade: doentes com até 50 anos de idade, realizagdo precoce apds o diagndstico,
obtencdo de pelo menos remissao parcial apds o tratamento inicial (quimiossensivel),
risco elevado no momento do diagnostico, dador irmdo HLA idéntico e um bom
estado geral inerente ao doente em questdo. A infusdo de linfécitos poderd ser uma
hipdtese a considerar nos doentes com doenga progressiva ou persistente, enquanto
que o transplante ndo mieloablativo/ condicionamento da intensidade reduzida podera
ser considerado para os de risco elevado que ndo alcancaram remissdo completa apds

transplante autdlogo.(23)

A talidomida foi usada inicialmente no passado (1999), como um tratamento de
resgaste efetivo em doentes com mieloma multiplo refratario. (24)(10)(8)
Posteriormente em 2006 foi aceite como tratamento de primeira linha apos ter sido
confirmada a sua eficacia em estudos clinicos randomizados.(12)(8) A obtencao de
resultados favoraveis e desta ser razoavelmente bem tolerada clinicamente, permitiu
que o tratamento combinado com dexametasona, fosse aplicado a doentes
previamente tratados e em doentes recém diagnosticados. Alguns dos mecanismos de
acdo propostos passam pela inibi¢do da angiogénese (possivelmente ao subregular o
factor de crescimento endotelial vascular), imunomodulagdao (aumentando a atividade
das células NK, a interleucina-2 e interferdo gama) e aumento da apoptose.(12)(8)

Os efeitos secundarios a sua toxicidade incluem: um maior risco de neuropatia
periférica (um terco dos doentes), tromboembolismo venoso, bradicardia,
hipotiroidismo, sincope, sonoléncia e obstipagdo.(8)(25) Outras complicagdes major
incluem o sindrome de Stevens-Johnson e Hepatite. A talidomida ndo consegue
ultrapassar o mau outcome dos marcadores genéticos desfavoraveis e existem dados

que indicam que a resisténcia a este farmaco estd associada a deplecdo de CRBN,
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proteina importante na ligacdo, ubiquitinacdo e degradacao dos fatores envolvidos na

manuteng¢ao funcional das células do mieloma.(26)(27)

O bortezomib ¢ um inibidor do proteossoma (26S), presente em elevadas
quantidades tanto no citoplasma como no nucleo de todas as células eucarioticas.(3)
O seu mecanismo de acdo inclui a regulagdo do ciclo, transcrigdo e apoptose celular,
assim como regula¢do da quimiotaxia, angiogénese e adesdo celular.(28) Os seus
efeitos adversos mais comuns incluem neuropatia periférica, trombocitopenia
transitoria, anemia, fadiga e disturbios gastrointestinais (nduseas, diarreia e
obstipac¢do). Tal como a lenalidomida, também este farmaco foi inicialmente utilizado
em doentes com doenca refrataria (2003) ou recidivante apos esquema prévio (2005),
aumentando significativamente num ano a taxa de resposta, sobrevivéncia e o tempo
médio para a progressao.(29) Por fim foi aprovado pela FDA como possibilidade de
tratamento de primeira linha em 2008, contudo em 2012 foi reestruturada a sua forma
de administra¢do (de intravenosa para subcutanea) a fim de minorar os efeitos laterais

(reducdo significativa dos casos de neuropatia periférica).(12)(30)

A lenalidomida ¢ um analogo da talidomida e ¢ geralmente melhor tolerado do que
esta. Tanto a primeira como a pomalidomida sdo 100 a 1000 vezes mais potentes do
que a talidomida no que diz respeito a atividade imunomoduladora. Este farmaco
induz apoptose nas células do mieloma, ultrapassa a resisténcia mediada por citocinas
e pelas células do estroma da medula 6ssea, efeito antiangiogénese e ainda estimula a
imunidade celular anti-MM mediada por células T e NK. (31)(32) O efeito secundério
mais comum da lenalidomida ¢ a mielosupressdo que normalmente ¢ reversivel e
ainda neuropatia periférica e fadiga. A sua utilizacdo comegou por ser em doentes
com doenca refratdria ou recidivante, obtendo taxas e duracdo da resposta superiores,
quando associada a dexametasona. (8) Tal como referido no artigo “Jed et al. (2007)”,
um estudo piloto de lenalidomida e dexametasona como terapéutica de inducgdo
demonstrou taxas de resposta surpreendentes (91%) com toxicidade minima
associada.(33)(34) Passando este esquema a ser utilizado como segunda linha de

tratamento em doentes recém diagnosticados.(12)(31)(34)
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Tratamento e Elegibilidade para transplante

As décadas de 70 e 80 foram marcadas pela experiéncia de varios esquemas
terapé€uticos incluindo combinagdes de alquilantes, corticosterdides e doxorrubicina
(MCP, BCP, MCBP, VMCP).(12)(8)

O uso de agentes alquilantes como o melfalan, no tratamento de indugdo nos
doentes elegiveis para TACH ¢ atualmente desencorajado pelo risco de comprometer
a reserva da medula dssea. A exposicdo cumulativa a este farmaco, estd associada a
um risco aumentado de toxicidade medular (mielodisplasias, leucemia aguda e

comprometimento da produ¢do de células multipotentes).(35)

A menos que contraindicado, todos os doentes com idade igual ou inferior a 65
anos com comorbilidades reduzidas deveriam ser submetidos a tratamento de altas
doses seguido de transplante de células multipotentes, melhorando a sobrevida livre
de doenca e qualidade de vida. Idade igual ou superior a 65 anos ndo ¢ por si uma
contra-indicagdo a realizagdo de TACH desde que ndo hajam comorbilidades e que o
doente tenha um bom estado geral, contudo ndo hé dados que comprovem a sua
utilidade neste doentes.(12)(15)

Através do desenvolvimento de cuidados complementares, em particular a
profilaxia e o tratamento precoce das complicagdes secundarias as infe¢des pos
transplante, a taxa de mortalidade implicita ao tratamento reduziu significativamente.
Isto fez com que a idade limite na elegibilidade para transplante fosse prolongada até

aos 70 anos.(36)(37)

Atualmente o tratamento ¢ feito com o uso de um ou mais farmacos das 4 classes:
farmacos citotoxicos que tétm o ADN como alvo (melfalan, ciclofosfamida,
carmustina, doxorrubicina, etoposideo, cisplatina e vincristina), corticosteroides,
inibidores do proteossoma (bortezomib), imunomoduladores (talidomida e
lenalidomida).(26)(12) O seu uso como parte do tratamento inicial estd associado a
uma melhor sobrevida global, bem como taxas de resposta completa tanto em idosos
ndo elegiveis para TACH como em jovens tratados previamente com TACH. Em
conjunto, a adi¢do dos novos agentes resultou numa melhoria de 50% na
sobrevivéncia média.(38)

Contudo foram feitos estudos que compararam a ciclofosfamida com o melfalan

enquanto agentes alquilantes, chegando-se a conclusdo de que ambos tém semelhante
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atividade anti-mieloma, mas que o primeiro apresenta menor toxicidade

medular.(26)(11)

Doentes elegiveis e op¢oes terapéuticas

No inicio eram utilizados esquemas como VAD e C-VAMetilprednisona que

foram posteriormente substituidos por regimes que incluiam imunomoduladores e
inibidores do proteossoma. No presente, para os doentes jovens e elegiveis para
tratamento de alta dosagem, a disponibilidade de novos farmacos (acima referidos),
providenciaram um passo chave na melhoria dos resultados obtidos com TACH.
(A1)

Existem duas teorias propostas sobre qual o tipo de regime que deve ser adaptado
para os recém diagnosticados: (12)

- oregime de doses maximas e que promova a resposta mais completa;

- 0 regime que promova uma resposta aceitavel e que por ter dosagens mais

baixas cause menor toxicidade.

O bortezomib por exemplo pode ser considerado opcao terapéutica durante dois
anos apds o TACH, segundo o estudo clinico (HOVON-65/GMMG-HD4).(38)

Nesse estudo foram avaliados dois esquemas de tratamento inicial: trés ciclos de
VAD ou de PAD seguidos de TACH e manuteng¢do com talidomida ou bortezomib,
respetivamente. A taxa de resposta completa foi maior apos inducdo com PAD e
manuten¢do com bortezomib. O uso deste farmaco antes e depois do transplante
ultrapassa o impacto prognostico negativo do comprometimento da fun¢do renal nos
doentes recém diagnosticados.(39)

Em geral VD, VTD, VAD ou outros eram recomendados como tratamento inicial
durante trés a quatro ciclos seguidos de colheita de células multipotentes e
consequente transplante aut6logo.(38) No entanto com o passar do tempo e com a
realizagdo de ensaios clinicos, ndo se verificou beneficio no que diz respeito a PFS e
OS nos doentes a tomar VAD em comparacdo aos doentes sob esquemas com agentes

alquilantes.(38)
Apesar dos varios regimes de tratamento disponiveis, ainda ndo foram realizados

estudos clinicos de alto impacto e com end-points relevantes que nos permitam

determinar e afirmar qual ¢ a melhor estratégia terapéutica. Assim sendo e tendo em
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conta que existem trés esquemas terapéuticos (VCD, VTD e VRD) que demonstraram
aumentar a ORR e RPMB quando comparados com regimes de dois farmacos,
algumas das recomendagdes disponiveis s30:(26)(40)

* OusodeRd, VCD ou VTD como terapéutica de indug@o por quatro meses em
doentes com risco standard seguido de colheita de células multipotentes e
transplante autdlogo das mesmas. Geralmente o esquema Rd ¢ preferido como
tratamento inicial nos casos de risco standard com trissomias ¢ VCD para os
que apresentam translocacao t(11;14) ou t(6;14). Todos os doentes que sejam
tratados com Rd requerem profilaxia antitrombotica, na maioria dos casos com
aspirina ou em doentes com risco mais elevado HBPM, como terapéutica
complementar.(25)(41)(42) Nos doentes que respondem bem ao tratamento ¢
razoavel ponderar continuar o tratamento em curso apos a colheita de células,
reservando o transplante para a primeira recaida; Em relacdo ao Rd, hé estudos
realizados em que a claritromicina foi adicionada ao esquema, uma vez que
esta altera o metabolismo hepatico desses fArmacos resultando em doses mais

efetivas desses mesmos farmacos.

* Tratamento inicial de quatro ciclos com VCD ou VTD para doentes de risco
intermédio seguido de TACH e posterior manutengdo com um regime

contendo bortezomib durante 2 anos;

* Para os doentes de alto risco optar por quatro ciclos de VRd (doses menores de
dexametasona), seguido de TACH como tratamento indug¢do e manutencao a

longo prazo com um regime contendo bortezomib;

* Bortezomib subcutdneo uma vez por semana, ¢ preferido na maioria dos
doentes como tratamento inicial, a ndo ser que seja urgente um controlo rapido
da doenga. A aplicacdo subcutanea semanalmente quando comparada com a
aplica¢do intravenosa e duas vezes por semana, permite diminuir de forma
significativa a incidéncia de neuropatia periférica associada ao uso deste
farmaco;(30)(43) Os esquemas que incluem este farmaco parecem ultrapassar
0 mau progndstico associado com a t(4;14) e com outras anormalidades

citogenéticas;(44)(45)(46)(47)
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* Dexametasona 40 mg uma vez por semana ¢ preferido na maioria dos doentes
como tratamento inicial, a ndo ser que seja urgente um controlo répido da

doenca.

Pulsos de dexametasona isolados deixaram de ser recomendados como tratamento
de inducdo, podendo sim ser utéis em situagdes particulares como comprometimento
severo da medula espinal, hipercalcemia e lesdo renal aguda por nefropatia de cadeias

leves. (12)

Doentes nao elegiveis para TACH e opcdes terapéuticas

Nos doentes recém diagnosticados com MM, os quais ndo sdo candidatos ao
TACH, quer por ultrapassarem o limite de idade quer por comorbilidades, as opgdes
terap€uticas sdo praticamente as mesmas que as citadas acima para os doentes
elegiveis, sendo que o tratamento de inducdo devera ser realizado durante nove a
dezoito meses e posteriormente devem ser submetidos a tratamento de
manutengdo.(32)(15)

Nos doentes nao eligiveis, a adi¢do quer dos agentes imunomoduladores quer dos
inibidores do proteossoma ao tratamento convencional (melfalan e prednisona),

aumentou ndo s6 a progressao livre de doenca como a sobrevida em geral. (32)

Infelizmente e tal como acontecia anteriormente, apesar dos varios regimes de
tratamento disponiveis, ainda ndo foram realizados estudos clinicos de alto impacto e
com end-points relevantes que nos permitam determinar e afirmar qual ¢ a melhor
estratégia terapéutica. Assim sendo, algumas das recomendacgdes disponiveis para o
tratamento de indugao sdo: (13)(40)(6)

* Um esquema possivel como primeira linha nos doentes com idade igual
ou superior a 65 anos ¢ 0 MPT que mostrou ser superior ao uso isolado de
MP, ao aumentar a ORR em 22% (59% vs 37%), a PFS em 5 meses (20
meses vs 15 meses) e OS em 6 meses (39 meses vs 33 meses). Contudo
este esquema apresenta elevado niimero de efeitos secundarios (TVP em 6
a 12% dos casos, neuropatia periférica em 6-23% e descontinuagdo do

tratamento em 41-45%). Efeitos secundarios severos e especificos do
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MPT para além da neuropatia periférica sdo outros do foro neurolédgico,
trombose e toxicidade dermatoldgica.

* Também o MPV ¢ considerado uma opg¢do terapéutica hoje em dia, uma
vez que follow-up de 5 anos aos doentes submetidos a este esquema
revela resultados superiores de ORR, RC, PFS, OS quando comparado
com o MP isolado.

* OQutra possibilidade ¢ o esquema com Rd ou VCD em doentes com risco
standard, sendo o esquema Rd preferido nos casos de risco standard com
trissomias e VCD para os que apresentam t(11;14) ou t(6;14). O primeiro
ird ser realizado até se verificar progressdo da doenca, enquanto que o
esquema VCD ¢ administrado durante aproximadamente 12 meses. A
dose de dexametasona deve ser reduzida ao menor possivel apos os
primeiros quatro a seis meses de tratamento e se possivel descontinuada
ao fim do primeiro ano. Em idosos de alto risco, a dose inicial de
dexametasona poderd ser de 20 mg por semana (em vez dos 40mg

convencionais);(4)

Durante a evolucdo do tratamento, o esquema CTD foi considerado uma
possibilidade como regime de indugao por ter apresentado melhores valores de ORR e
taxas completas de resposta superiores e mantidas apos transplante, mas no entanto
ndo demonstrou vantagens significativas quando comparado com o MP e apresentou

por outro lado maior nimero de efeitos secundarios. (12)

Avaliacdo da Resposta ao Tratamento Inicial

As melhorias nos mais variados componentes devem ser associados as
evidéncias, como as melhorias clinicas (diminui¢ao da dor 6ssea, melhoria da anemia
etc.). E importante ter em mente, que uma maior regressio percentual nio significa
uma sobrevida melhor quando ha doenca residual, uma vez que sdo as caracteristicas
das células do mieloma resistentes ao medicamento que irdo determinar a evolugdo. A
fragdo de células do mieloma resistentes depende principalmente do estadio ou da

carga do tumor antes do tratamento. (48)

Os doentes que respondem ao tratamento passam de risco elevado para um risco

mais baixo até que idealmente ndo apresentem mais nenhum sinal de MM ou atinjam
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uma fase de plateau estavel, mas apresentem apenas doenga residual mensuravel. O

tempo necessario para atingir a fase de plateau é variavel, podendo ser de 3-6 meses

(resposta rapida) a 12-18 meses (resposta lenta). (27)(48)

Como os tratamentos melhoraram, tornou-se possivel obter resposta ao

tratamento de uma forma mais precisa. Além da profundidade da resposta que ¢

indicada pela RP (melhora de >50%) ou RPMB (>90%) ¢ necessario considerar a

duracdo da resposta. (6)

Dois conceitos importantes sd0:(6)

e Tempo para Progressdo: englobando o momento desde o inicio do

tratamento até ao momento de recidiva (progressdo da doenga);

* Sobrevida Livre da Progressdo da Doenga: representa a duragdo da

sobrevida na qual o paciente ainda estd em remissdo, geralmente considerada uma

resposta (pelo menos parcial) que dure no minimo 6 meses.

Critérios de Resposta(49)(6)

RC: proteina M ausente no sangue ou na urina através de imunofixacdo +
desaparecimento de plasmocitomas em tecidos moles + medula Ossea
evidenciando <5% de plasmocitos;

RC molecular : resposta completa e PCR alelo especifica negativa ;

RC imunofenotipica : resposta completa limitada e auséncia de plasmdcitos
fenotipicamente aberrantes na medula 6ssea (com um minimo de um milhdo
de células da medula 6ssea analisadas por citometria de fluxo);

SRC (resposta completa limitada): resposta completa + propor¢do normal de
cadeias leves livre + auséncia de células clonais na medula através de
imunohistoquimica ou citometria de fluxo;

RPMB: proteina M detetavel no sangue e na urina por imunofixagdo mas
ausente na eletroforese ou redu¢ao de 90% ou mais da proteina M no sangue e
niveis de proteina M na urina <100mg em 24 horas;

RP: além dos seguintes critérios, se estiver presente no diagnostico, uma
reducdo igual ou superior a 50% no tamanho dos plasmocitomas de tecidos

moles ¢ igualmente necessaria,
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o Reducdo de >50% da proteina M no sangue e reducdo da proteina M
na urina de 24 horas 290% ou para <200mg em 24 horas;

o Se a proteina M for imensuravel no sangue e na urina, uma diminui¢ao
igual ou superior a 50% na diferenga dos niveis de cadeias leves livre
envolvidos e ndo envolvidos € necessario em substituicdo do primeiro
ponto;

o Se a proteina M for imensurdvel no sangue e na urina, e as cadeias
leves no sangue também for imensurdvel, uma reducdo igual ou
superior dos plasmdcitos ¢ necessario, desde que o percentual basal de

plasmécitos na medula fosse 230%;
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Tratamento de Manutenc¢ao

O tratamento de consolidagdo e de manuten¢do pods transplante com 0s novos
farmacos, como uma alternativa a realizagdo de um segundo transplante, com a
mesma eficicia mas menor toxicidade, tornou-se um passo importante na evolugdo
clinica do Mieloma multiplo. Depois do tratamento de indug¢do, dois a quatro ciclos de
consolidacdo antecedem o tratamento de manuten¢do. Apos varios estudos chegou-se
a conclusdo de que a consolidacdo pos transplante com talidomida, lenalidomida ou
bortezomib aumenta a taxa de remissdo completa.(50)(31)

Este tratamento com um unico farmaco ¢ continuo, tendo em consideragao um
equilibrio sustentado entre os beneficios maximos e o minimo de toxicidade até ao
momento de progressao da doenca.

Apesar do aumento das taxas de resposta e de sobrevivéncia, a maioria dos
doentes ainda sofre recorréncias, demonstrando a importancia da manuten¢do. Varios
ensaios clinicos foram realizados, envolvendo a talidomida, lenalidomida e o
bortezomib. (50)

As estratégias possiveis podiam ser divididas em duas vertentes:(12)

- continuar com o tratamento de inducdo para sempre;

- adicionar um dos novos farmacos (imunomoduladores ou inibidores do

proteossoma) apds o tratamento de inducgao.

A primeira era preferida enquanto ndo se conhecia o risco de desenvolver
sindromes mielodisplésicas ou leucemia induzidas pelos alquilantes.

No entanto, a sobrevivéncia a longo prazo com adequada qualidade de vida ¢ o
objetivo para todos os doentes, sobretudo em idosos e naqueles com risco standard.
Nestes casos podemos adotar a vertente de controlar a doenga, envolvendo a obtengdo
de RPMB mais do que a remissd@o completa. Para isso usamos um tratamento inicial
limitado e de baixa intensidade e aumentamos a agressividade do mesmo
progressivamente, 8 medida que a doenga progride (abordagem sequencial).

Por outro lado, nos doentes com risco elevado, uma abordagem mais agressiva no
intuito de atingir remissdo completa, pode ser a unica hipotese de obter uma

sobrevivéncia a longo prazo. (6)(51)(50)
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Tratamento de Suporte

O tratamento de suporte ¢ o tratamento administrado simultaneamente com o
principal dito “anti-tumoral”. O seu objetivo ¢ tratar os sintomas que acompanham o

MM bem como os efeitos laterais do tratamento do mesmo.

A maioria dos doentes (80-90%) com MM ird desenvolver ao longo do tempo
lesdes Osseas, variando desde osteopenia até fraturas patologicas.(7) Os bisfosfonatos
sdo uma classe de substincias quimicas que se ligam a superficie dos ossos
danificados em doentes com mieloma. Essa ligagdo inibe a destruicdo Ossea em
progressdao e pode melhorar as hipoteses de cicatrizacdo dssea e recuperagdo da forca

e da densidade 6ssea. (12)

Com o intuito de controlar a evolugao da doenga 6ssea, comegou a ser utilizado
pamidronato (aminobifosfonato) endovenoso mensalmente. Esta utilizagdo foi
justificada ap6s a realiza¢do de um estudo duplamente cego, envolvendo doentes com
MM no estadio III da classificagdo de Durie- Salmon e que tivessem pelo menos uma
lesao o6ssea.(52)(53) Esse estudo demonstrou uma diminui¢do da ocorréncia de
eventos relacionados com alteragdes Osseas (fraturas patoldgicas, compressdo
medular, necessidade de cirurgia ortopédica ou radioterapia). Para além destas
vantagens, o seu uso melhorou de forma global o estado geral do doente bem como a
sua qualidade de vida. (53)

No entanto, este farmaco foi amplamente substituido pelo 4cido zoledrénico,
igualmente um bifosfonato, mas com maior poténcia e menor tempo de infusdo (15
minutos vs 4 horas). Um estudo retrospectivo demonstrou que a infusdo de acido
zoledrénico de quatro em quatro meses ¢ tdo efetivo como mensalmente sem o
aumento do risco de osteonecrose de mandibula.(54)(12) A nefrotoxicidade ¢ um
efeito lateral mas a sua incidéncia relativa permite a sua utilizagdo em doentes com
insuficiéncia renal leve a moderada.(55) Para os doentes com comprometimento renal
moderado a severo, o denosumab (inibidor do RANKL) pode ser utilizado em
substituicao dos bifosfonatos.(53)

Atualmente, os bifosfonatos (clodronato e acido zoledronico) sdo recomendados a
todos os doentes com MM que estejam a receber tratamento, em particular para os
que apresentem lesdes Osseas.(7) Um ensaio clinico randomizado demonstrou que o
tratamento com bifosfonatos ajuda a prevenir lesdes 0sseas secundarias em doentes

com lesdes pré-existentes, mas que o uso mensal do acido zoledronico tal como o do
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clodronato aumenta a OS média em todos os doentes (quer estes tenham ou nao lesdes
Osseas) em seis meses.(12)
A duracao do tratamento ainda ndo foi claramente definida e ¢ baseada principalmente
no equilibrio entre a sua eficacia e o risco significativo de efeitos laterais, incluindo a
osteonecrose da mandibula (4-11%) presente aquando tratamento de longa duragado
com um dos farmacos supracitados.(56)(57) O IMWG recomenda a descontinuidade
do uso dos bisfosfonatos apos dois anos de terapia para doentes que tenham alcancado
a remissdo completa e/ou plateau. Para doentes com a doenga ativa, que nao tenham
alcangado uma resposta ou que tenham doenca Ossea severa por mais de 2 anos a
terapia pode ser diminuida para administracio a cada trés meses.(7)

Outras formas de tratamento incluem a radiagdo, reservada para lesdes Osseas
dolorosas e refratdrias ao tratamento analgésico (narcéticos) e para compressodes

medulares ou intervengdes cirurgicas para tratar ou prevenir fraturas patoldgicas.(3)

Anemia

A anemia de severidade varidvel ¢ outra consequéncia igualmente importante e
significativamente comum (dois ter¢os dos doentes), por isso mesmo devemos
comecar por tratar as causas reversiveis tais como deficiéncias de ferro, vitamina B12
ou folato. A maioria dos doentes tem uma resposta inapropriada a eritropoetina para o
grau da sua anemia. A sobreexpressdo pelas células tumorais do ligando Fas, proteina
inflamatoria lalfa dos macrofagos e o ligando responsavel pela inducdo de apoptose
relacionado com o fator de necrose tumoral (TRAIL), ativa sinais apoptoticos nos
eritroblastos imaturos.(58) A eritropoetina ¢ o tratamento de primeira linha para a
anemia sintomatica durante o tratamento do MM e s6 deve ser mantida naqueles
doentes que demonstrarem ter um beneficio claro. Constatou-se que a eritropoetina
humana recombinante tinha a capacidade de diminuir significativamente a frequéncia
de transfusdes e melhorou a qualidade de vida, bem como o desempenho geral. (13)
Pode ser necessario recorrer a suplementacdo com ferro para obter o resultado

maximo do tratamento.(3)

Trombose

A trombose ¢ uma complicagdo importante nos doentes sob esquemas com
imunomoduladores, mas o risco com essa classe de firmacos quando tomados

isoladamente ndo parece estar aumentado, contudo com a combinagdo com outras
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classes, especialmente antraciclinas, corticosterdides de alta dose e eritropoetina o
risco de trombose parece aumentar em 58%. Para contornar este problema, a
profilaxia com acido acetilsalicilico parece ser uma opg¢ao eficaz e com menor custos,
sendo assim uma alternativa vidvel a8 HBPM. Em doentes que apresentem historia

prévia de trombose deve se usar a HBPM ou anticoagulagdo oral.(1)(59)

Hipercalcemia

Doentes com MM estdo sob um risco severo de hipercalcemia que pode precipitar
insuficiéncia renal aguda, hipertensdo, nduseas, vomitos, pancreatite, arritmias, coma
e morte. A deplecdo de volume extracelular associada a hipercalcemia devera ser
corrigida com hidratacdo vigorosa, seguido de um agente anti-reabsor¢ao dssea como
os bifosfonatos intravenosos. Também os corticosterdides parecem ser utéis em

reduzir a concentragdo plasmatica de calcio em cerca de 60% dos doentes.(12)(59)

Insuficiéncia Renal

Doentes nos quais a insuficiéncia ¢ revertida apresentam melhor OS do que
aqueles que ndo respondem ao tratamento. Fatores que aumentam a formacgdo de
calculos renais tubulares incluem desidratacdo, infe¢do e hipercalcemia. Existe
alguma controvérsia sobre como sera a forma mais apropriada de abordar estes
doentes, entre a plasmaferese e a importancia relativa de alcalinizar a urina. Contudo
existem quatro pontos incontestaveis:(12)

- Corrigir a desidratagdo (mantendo uma ingestdo didria de pelo menos trés

litros de 4gua para melhorar a funcdo renal).

- Corrigir a hipercalcemia;

- Evitar firmacos ou drogas nefrotoxicas;

- Alcangar remissdo hematoldgica o mais rapido possivel (CPD, VID ou PAD

s30 esquemas possiveis);

Infecao

As infecdes sdo a causa major de morbilidade nos doentes com MM, assim
sendo ¢ necessario manter um controlo rigoroso das mesmas. Pneumonias e infe¢des
do trato urinario causadas por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza e

Escherichia coli sdo as mais frequentes.(3)(12)
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A susceptibilidade a infe¢cdes varia conforme a fase da doenca, mas os primeiros
dois meses sdo o periodo de risco mais elevado, com pelo menos metade dos doentes
a sofrer de no minimo uma infec¢ao. Por outro lado infe¢des numa fase mais tardia da
doenca parecem ser inevitaveis, resultando de uma imunosupressao prolongada ou da
carga tumoral.(12)

A resposta a vacinas (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e
ainda contra o virus influenza) por parte dos doentes com MM ¢ fraca, e por isso, as
estratégias de preven¢do mais comuns sdo o uso de antibidticos e imunoglobulinas
intravenosas (IglV’s). (59)

O uso de imunoglobulina intravenosas com altas doses ¢ indicado em doentes
com infe¢cdes recorrentes agudas e graves quando associadas a
hipogamaglobulinémia.(3) Por serem caras e com efeitos toxicos multissistémicos, o
seu uso deve ser limitado a doentes com historia significativa de infe¢des recorrentes
e severas.(12)

A antibioterapia deve ser imediatamente instituida se houver suspeita de infe¢ao
ativa. O uso de antibidticos preventivos ou profilaticos com infecdo recorrente €
controverso. A manutencao do tratamento profilatico com antibidticos pode aumentar
as probabilidades de resisténcia a esses farmacos, mas também pode diminuir o risco

de complicacdes infeciosas recorrentes.

Menos frequentes sdo as manifestagdes clinicas de hiperviscosidade mas devem
ser tidas em conta em casos de alteragdo do estado mental, distirbios respiratorios,
insuficiéncia renal ou sangramento inexplicado. O diagndstico pode ser obtido ao
quantificar a viscosidade do plasma ou através do exame de fundo de olho (evidéncia
de fluxo sanguineo lento em vasos tortuosos).(13)

A plasmaferese ¢ o tratamento recomendado para os doentes que apresentem
sintomas de hiperviscosidade, devendo ser mantida até aos niveis plasmaticos

normalizarem.
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Perspetivas Futuras

Apesar de todos os avangos alcancados no que diz respeito ao tratamento, 0 MM
continua a ser uma doenca incuravel na maioria dos doentes. Eventualmente alguns
acabam por se tornarem resistentes tanto aos imunomoduladores como aos inibidores
do proteossoma, e essa possibilidade confere-lhes um mau progndstico. O facto do
MM refratario ser uma realidade para a maioria dos doentes, faz com que seja
necessario encontrar novos fairmacos com diferentes mecanismos de acdo daqueles até

agora conhecidos.(60)(39)

Os Anticorpos monoclonais tém multiplos mecanismos de agdo, incluindo:
toxicidade celular e do complemento e tornar tanto as proteinas fatores de crescimento
e os seus receptores como possiveis alvos. Alguns exemplos destes novos farmacos
sdo o elotuzumab (HuLuc63), o dacetuzumab (SGN-40), o daratumumab (HuMax-
CD38), o bevacizumab (Avastin) e o denosumab (Xgeva).(60) (39)

O Parabinostat e o Vorinostat sdo exemplo dos inibidores da histona desacetilase
cuja administragdo ¢ oral. A combina¢do deste ultimo com o bortezomib, de acordo
com os resultados do estudo Dimopoulos et al. 2013, mostra uma reducdo de 23% no
risco de progressdo da doenca quando comparado ao tratamento com apenas
bortezomib.(61) Os principais efeitos laterais reportados incluem: anemia,

trombocitopenia, diarreia, fadiga e tosse.(60)

A proteina Akt tem um papel importante na sobrevivéncia celular e pensa-se que
seja responsavel por promover essa sobrevivéncia em células mutadas, bem como a
iniciagdo e progressdo de malignidades. O mecanismo principal dos inibidores ¢é
bloquear a cinase-3-fosfatidilinositol (Ghobrial et al., 2011).(62) Estes farmacos
demonstraram-se particularmente utéis e promissores quando combinados com o
bortezomib. O seu perfil de toxicidade ¢ passivel de gerir apesar dos efeitos a nivel

hematologico e gastrointestinal. (60)
Os inibidores da mTOR (temsirolimus e everolimus) afetam o desenvolvimento

celular, incluindo o seu crescimento, proliferacdo, sobrevivéncia, transcri¢ao e sintese

proteica. Existem dois tipos principais: mTORI1 responsavel por controlar a sintese
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proteica e 0o mMTOR?2 cuja fungdo principal € regular o citoesqueleto. Mas esta classe
de farmacos ainda se encontra em fases iniciais de investigacdo e estudos com

significado clinico sd3o necessarios para a sua aprovagao final.(60)

Em outros estudos, avaliam-se também os inibidores da cinase, inibidores da via
de sinalizacdo ou inibidores da proteina cinesina Arry-520.(38)(39) Atualmente estdo
a decorrer estudos a fim de testar o papal do ixazomib, um inibidor do proteossoma de

ultima geragdo, como opgao de tratamento de manuteng¢do.(63)
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Conclusao

A optimizagdo do tratamento de suporte e do tratamento anti-tumoral para o
mieloma multiplo contribuiu para o prolongamento da sobrevida global. Os
progressos alcancados ao longo dos ltimos anos no que diz respeito & compreensdo
da patofisiologia e o desenvolvimento de opg¢des efetivas de tratamento, resultaram
numa sobrevida significativamente maior nos doentes com idade inferior a 65 anos.
Este progresso comeca a questionar, na vasta maioria dos doentes, o pressuposto de o
mieloma multiplo ser uma doenca incurdvel. No entanto serdo ainda necessarios
esforcos continuos e estudos que reunam a colaboragdo das éareas farmacéutica,
académica, clinica e também administrativa, para que se possam desenvolver
estratégias terapéuticas que oferecam uma qualidade de vida superior, prolonguem a
sobrevida, tornando a cura como um objetivo realista para uma grande maioria dos
doentes.

Idealmente todos os doentes com mieloma multiplo deveriam ser incluidos em
estudos investigacionais, na tentativa de poderem ser tratados com todos os novos
farmacos. No entanto, do ponto de vista econdmico e social ¢ impossivel aplica-los a
todos os doentes com esta patologia.

Tendo em consideracio a quantidade de fdrmacos em estudo e o cenario
econdmico, suspeitamos que, no futuro, o tratamento do mieloma multiplo passara por
envolver um maior esforco por parte dos Estados em disponibilizar tratamentos
resultantes da combinacdo de firmacos aprovados e de fAirmacos em estudo a data, a
fim de poderem proporcionar maior longevidade e maior qualidade de vida aos

doentes com mieloma multiplo.
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