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NIVEIS DE EVIDENCIA E CONSENSO

Nivel 1 — Dados provenientes de informacao cientifica de alta qualidade; existe consenso uniforme no NCCN de que a intervencao é apropriada.

Nivel 2A — Dados provenientes de informacdo cientifica de menor qualidade; existe consenso uniforme no NCCN de que a intervengéo é apropriada.

Nivel 2B — Dados provenientes de informacao cientifica de menor qualidade; existe consenso no NCCN de que a intervencao é apropriada.

Nivel 3 — Dados provenientes de informacéo cientifica de qualquer nivel; existe desacordo no NCCN sobre se a intervencdo é apropriada.

ABORDAGEM PARA O DIAGNOSTICO INICIAL

Apresentacao clinica N
Terapia primaria

de lesdo solitaria

P - 0ssea
e Historia clinica e exame fisico
e Hemograma completo ) Plasmocitoma
o Ureia, creatinina, eletrélitos . . solitario (A)
. DHL Em certas circunstancias ;
Ly . e Ressonancia magnética E
e  (Calcio e albumina . . S,
. . e TC (evitar meios de con- Terapia primaria
e Beta-2 microglobulina ~ e
. . traste) de lesao solitaria
e (Cadeias leves livres no soro g
[ )

e PET/TC extradssea
e Bidpsia tecidual para descar- | Lesio assintom-
tar plasmocitoma solitario ~|¢: tica (smoldering)
0sseo ou extradsseo (A) B) (C)
e Densitometria dssea -
o Indice de marcacéo de
células plasmaticas
e Coloracdo de MO e tecido
adiposo para amiloidose

Quantificacdo de g, EF de proteinas

séricas, EF por imunofixacdo no soro

e Proteindria em urina de 24 h, EF de
proteinas urinarias, EF por imunofixa-
cao em urina

e Avaliacdo esquelética

e Aspirado unilateral e biépsia de MO,
incluindo IHQ de MO, citometria de

. gﬁ)g;gsézg ou ambas o V.is.ct.)sidade sérica 4 - »

e FISHpara 13, 17p13, t(4;14), t(11;14), °  Tipificacdo de HLA Ativo ((S)\r;t(%r;]at'm)

t(14;16) e amplificacdo 1921

Tratamento
primario

Abreviaturas: DHL: lactato desidrogenase; EF: eletroforese; Ig: imunoglobulinas; MO: medula dssea; IHQ: imuno-histoquimica; FISH: fluorescéncia com hibridizacao /n situ; TC: tomografia computadoriza-
da; PET: tomografia por emissao de pésitrons; HLA: sistema de antigenos leucocitarios humanos

Observacoes: (A): Consultar sistemas de estadiamento para mieloma multiplo (B): Consultar se¢do correspondente ao mieloma assintomatico (C): Inclui o estadio | de Durie-Salmon (D): Consultar secdo
correspondente ao mieloma sintomatico

Nivel de evidéncia 2A do NCCN
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CONDUTA INICIAL E SEGUIMENTO

Apresentacdo  Tratamento Seguimento e vigilancia
clinica inicial o
Determinacdo de IgG
quantitativa + quantifi-
cagdo do componente M Transplante de
(sérico e urinario) céIuIas-.tronco
Hemograma completo ) _ Resposta - Ou continuar
Terapia do Ureia, creatinina, calcio Nova coleta de célu- A a '.fera}pla ate
Mieloma ativo mieloma (E), sérico corrigido las-tronco (adequadas atingir a melhor
(sintomético) e bifosfonatos + e Avaliagdo 6ssea anual ~ ~++~>  para2 tr.ansplantes), resposta
(A) (D) terapia adju- ou se houver sintomas €0 paciente for can-
vante conforme Aspirado e bidpsia de didato a essa terapia
indicacio MO, conforme indicacio (encaminhar para
clinica centro especializado) .
e Cadeias leves livres séri- =4 Sem Terapia de
Elz?;,icc;)nforme indicagdo resposta > resgate ou
e Ressonancia magnética, g::uli;z dinico
se houver indicacdo
e PET/TC, se houver
indicacdo

Abreviaturas: Ig: imunoglobulinas; MO: medula 6ssea; TC: tomografia computadorizada; PET: tomografia por emisséo de pésitrons

Observacoes: (A): Consultar sistemas de estadiamento para mieloma multiplo (B): Consultar secéo correspondente ao mieloma assintomatico (C): Inclui o estadio | de Durie-Salmon (D): Consultar
secdo correspondente ao mieloma sintomatico (E): Consultar secao de tratamento

Nivel de evidéncia 2A do NCCN (exceto se indicado o contrario)

DEFINICOES DE MIELOMA MULTIPLO (ASSINTOMATICO OU SINTOMATICO)

Mieloma Assintomatico (Smoldering) (1)
Proteina M sérica (IgG > 3 g/dL; IgA > 1 g/dL), ou proteina de
Bence-Jones > 1 g/24 h,

associada ou ndo associada com

proliferacdo clonal de células plasmaticas na medula 6ssea > 10%
Nao sdo observados sintomas nem comprometimento de 6rgaos

ou tecidos (assim como lesdes 6sseas)

Mieloma Sintomatico (Ativo) (1) (2)
E necessario que haja um dos critérios para mieloma assintomatico junto com pelo menos um dos seguintes:

e Hipercalcemia (calcio maior que 11,5 mg/dL ou 2,65 mmol/L)

e Insuficiéncia renal (creatinina sérica maior que 2 mg/dL ou 177 pmol/L)

e Anemia (hemoglobina menor que 10 g/dL [12,5 mmol/I] ou 2 mg/dL [1,25 mmol/L] abaixo do valor normal)
e Lesdes dsseas liticas ou osteopénicas

Observacoes: (1) O conceito de mieloma assintomatico esta em processo de mudanca. Tem-se observado que certas caracteristicas (IgG > 3 g/dL, IgA > 2 g/dL, proteintria de Bence-Jones > 1 g/24
h, quociente alterado de cadeias livres) sdo fatores independentes de progressao para o mieloma multiplo sintomatico. (2) Outros exemplos de doenca ativa séo infecgdes de repeticéo, amiloidose e
hiperviscosidade.



SISTEMAS DE ESTADIAMENTO DO MIELOMA MULTIPLO

Estadio Critérios de Durie-Salmon (1) Critérios ISS (2)

| Todos os seguintes critérios: e Beta-2 microglobulina sérica < 3,5 mg/dL
e Hemoglobina > 10 g/dl

e Calcio sérico normal ou até 12 mg/dl

e Estruturas normais na radiografia 6ssea ou presenca apenas de plasmocitoma 6sseo solitario
* Baixa taxa de producao do componente M

e Albumina sérica > 3,5 g/dL

019G <5 g/dL
o0lgA <3 g/dL
o Proteina de Bence-Jones < 4 g/24 h
Il e Nao corresponde ao estadio | ou Il * Nao corresponde ao estadio | ou [l
11 Um ou mais dos seguintes critérios: e Beta-2 microglobulina sérica > 5,5 mg/dL

¢ Hemoglobina < 8,5 g/dL

e Célcio sérico > 12 mg/dL

e Lesoes Osseas liticas avancadas

e Elevada taxa de producao do componente M
019G > 7 g/dl
olgA>5 g/l
o Proteina de Bence-Jones > 12 g/24 h

Critérios de subclassificacdo
(A) Funcao renal normal (creatinina sérica < 2 mg/dl), (B) Fungéo renal anormal (creatinina sérica > 2 mg/dl)

(1) Durie BGM, Salmon SE. A clinical staging system for multiple myeloma. Cancer 1975;36(9):842-854. (2) Griepp P, San Miguel J, Durie B et al. International staging system for multiple myeloma. J Clin
Oncol 2005;23:3412-3420.
Abreviatura: Ig: imunoglobulina

TERAPIA ADICIONAL PARA O MIELOMA ATIVO
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Apos o transplante autoélogo de células-tronco:
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Observacoes: (A): Ver tratamento do mieloma (B): O transplante alogénico de células-tronco pode ser realizado sem a mieloablacdo apés o transplante autdlogo, ou com mieloablacdo no contexto
de um estudo clinico. Os dados atuais ndo permitem fundamentar o transplante isolado, sem a mieloablacéo. (C): Nivel de evidéncia 3 em comparagdo com a terapia convencional e estudo clinico
Nivel de evidéncia 2A do NCCN (exceto se indicado o contrario)



TRATAMENTO DO MIELOMA (1) (2) (3)

Esquemas de escolha Outros protocolos

Terapia de primeira escolha em | e Bortezomibe + dexametasona (nivel 1) e Carfilzomibe (6) + lenalidomida (4) + dexametasona

candidatos a transplante (ava- e Bortezomibe + ciclofosfamida + dexametasona ® Dexametasona (nivel 2B)

liar resposta apos dois ciclos) e Bortezomibe + doxorrubicina + dexametasona (nivel 1)  Doxorrubicina lipossomal + vincristina + dexametasona (DVD, nivel
e Bortezomibe + lenalidomida (4) + dexametasona 2B)
e Bortezomibe + talidomida + dexametasona (nivel 1) o Talidomida + dexametasona (nivel 2B)

e Lenalidomida (4) + dexametasona (nivel 1)

Terapia de primeira escolha e Bortezomibe + dexametasona e Dexametasona (nivel 2B)
em pacientes que nao séo can- | e Lenalidomida + baixas doses de dexametasona (nivel 1) e Doxorrubicina lipossomal + vincristina + dexametasona (DVD, nivel
didatos a transplante (avaliar e Melfalano + prednisona + bortezomibe (MPB, nivel 1) 2B)
resposta apds dois ciclos) e Melfalano + prednisona + lenalidomida (MPL, nivel 1) e Melfalano + prednisona (MP)
e Melfalano + prednisona + talidomida (MPT, nivel 1) e Talidomida + dexametasona (nivel 2B)

e Vincristina + doxorrubicina + dexametasona (VAD, nivel 2B)

Terapia de manutencao e Bortezomibe e Bortezomibe + prednisona (nivel 2B)
e Lenalidomida (5) (nivel 1) e Bortezomibe + talidomida (nivel 2B)
o Talidomida (nivel 1) e Interferon (nivel 2B)

® Esteroides (nivel 2B)
e Talidomida + prednisona (nivel 2B)

Terapia de resgate (7) ® Repetir a terapia inicial de indugao (nas recidivas com mais de ¢ Bendamustina
seis meses) e Bortezomibe + vorinostat
 Bortezomibe (nivel 1) e Lenalidomida + bendamustina + dexametasona

 Bortezomibe + dexametasona

e Bortezomibe + lenalidomida + dexametasona

e Bortezomibe + doxorrubicina lipossomal (nivel 1)

® Bortezomibe + talidomida + dexametasona

o Carfilzomibe (8)

e Ciclofosfamida + bortezomibe + dexametasona

o Ciclofosfamida + lenalidomida + dexametasona

¢ Dexametasona + ciclofosfamida + etoposideo + cisplatino
(DCEP)

e Dexametasona + talidomida + cisplatino + doxorrubicina +
ciclofosfamida + etoposideo (DT-PACE) + bortezomib (VTD-PACE)
e Ciclofosfamida em altas doses

e Lenalidomida + dexametasona (9) (nivel 1)

e Pomalidomida (8) + dexametasona (9)

e Talidomida + dexametasona (9)

Observacoes: (1) Nao estao incluidos todos os esquemas (2) Recomenda-se a profilaxia para herpes zoster em pacientes tratados com bortezomibe ou carfilzomibe. Considerar a administracéo subcuta-
nea de bortezomibe em pacientes com alto risco ou diagnéstico de neuropatia periférica. (3) Recomenda-se a anticoagulacéo profilatica nos pacientes que recebem tratamentos baseados em talidomida
ou lenalidomida com dexametasona. (4) Considerar obter amostras de células-tronco circulantes antes da exposicéo prolongada & lenalidomida. (5) A manutencéo com lenalidomida apds o transplante
parece se associar com o aumento do risco de segundas neoplasias; assim, deve-se discutir com os pacientes os riscos e os beneficios da terapia. (6) N&o est4 definida a dose 6tima desse esquema.
(7) A escolha depende do contexto da recidiva. (8) Indica-se aos pacientes que receberam pelo menos dois esquemas prévios que incluiram bortezomibe e um imunomodulador e que apresentaram progressao
em até sessenta dias do tratamento. (9) Para os individuos que n&o toleram corticosteroides, considerar a monoterapia com lenalidomida, pomalidomida ou talidomida.

Todas as recomendacdes séo de nivel 2A, exceto se a indicagdo for diferente.

COMENTARIQS PRINCIPAIS

e Em casos selecionados, pacientes com mieloma ativo (sintomatico) recebem como esquema terapéutico altas doses de quimioterapia com posterior terapia com
células-tronco autdlogas. Assim, as nitrosureias e os agentes alquilantes devem ser evitados nos pacientes candidatos a transplante de células-tronco.

e Um dos primeiros passos para a avaliacdo do paciente com mieloma multiplo avancado é definir se ele é candidato ao tratamento com altas doses de quimioterapia
e transplante, em funcdo da idade e de doencas concomitantes. Do mesmo modo, é necessario o enfoque adjuvante nas complicacdes, como comprometimento dsseo,
insuficiéncia renal, hipercalcemia, hiperviscosidade e trombose.

e Entre os principais esquemas terapéuticos em pacientes candidatos a transplante, destaca-se o uso de bortezomibe, um inibidor dos proteossomas que nao atua apenas
nas células do mieloma, mas também sobre a interacdo entre essas células tumorais e o microambiente da medula 6ssea. Como o bortezomibe interfere nas vias intrinse-
cas e extrinsecas de sinalizacdo, é fundamental sua associacdo com dexametasona, ja que este corticosteroide atua apenas sobre as vias intrinsecas.

e Com base nos resultados dos estudos clinicos disponiveis e no consenso do Multiple Myeloma Panel Members do NCCN, a administracdo de bortezomibe e dexameta-
sona é considerada a principal opcao (nivel 1) em pacientes candidatos a transplante. Recomenda-se a profilaxia para herpes nesses pacientes.

e Por outro lado, em razao dos dados do estudo HOVON-65/GMMG-HD4 e de acordo com especialistas do NCCN, a associacdo de bortezomibe, doxorrubicina e dexame-
tasona é definida como opgéo de nivel 1 em individuos candidatos a transplante.

e Muitos dos protocolos sugeridos para os pacientes que serao submetidos a transplante podem ser indicados também aos pacientes ndo candidatos ao transplante.
No entanto, os esquemas que incluem melfalano devem ser administrados apenas em individuos que ndo podem receber transplante, devido a sua toxicidade sobre as
células-tronco.

¢ 0 esquema melfalano, prednisona e bortezomibe correlaciona-se com resposta terapéutica mais rapida e com maiores indices de resposta completa, em comparagéo
com os protocolos que adotam melfalano e prednisona. A combinagéo dos trés farmacos é considerada, pelo NCCN, um esquema de nivel 1 no tratamento de pacientes
com mieloma multiplo ndo candidatos a transplante. O uso de bortezomibe e dexametasona, sem melfalano, é considerado um esquema de nivel 2A para esses pacientes.
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