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O papel da terapia de manutencédo no Mieloma Multiplo
The role of maintenance therapy for Multiple Myeloma

Rosane Bittencourt

"O papel da terapia de manutenc@o no MM

é controverso."

O papel da terapia de manutengéo para os pacientes com mieloma multiplo(MM) apés
a obtencdo de resposta completa ou resposta parcial quase completa ainda é um
assunto controverso. As altas doses de quimioterapia seguidas pelo transplante autélogo
de células hematopoéticas podem prolongar significativamente a sobrevida, embora
ndo seja curativo, propiciando a alternativa da terapia de manutencdo, como uma
possibilidade de manter por periodos mais prolongados a fase de estabilizacéo, onde a
doenca esta clinicamente inativa (plateau). A manutencao pode ainda agir na doenga
residual minima, capaz de converter taxas de resposta parcial em resposta completa.
Ha mais de duas décadas a terapia de manutengéo antimieloma vem sendo proposta e
suscitando discussdes. Desde os anos 80, o interferon-¢, os corticéides, incluindo a
dexametasona e a prednisona, e, mais recentemente, os antiangiogénicos talidomida e
seus derivados, junto as combinacdes destes varios agentes sdo alvos de estudos como
terapia de manutengdo. Para cada um destes agentes, os ensaios clinicos apontam
vantagens e desvantagens em termos de sobrevida livre de doenca, sobrevida global e
toxicidades. Na avaliacdo geral faltam evidéncias que justifiquem um inequivoco bene-
ficio na sobrevida global para a maioria dos pacientes. No momento atual, em que
novas terapias para o MM estdo despontando como promissoras, 0 mais racional é
individualizar a necessidade da terapia de manutencéo considerando os fatores de
riscos prognosticos apresentados por cada individuo. Rev. bras. hematol. hemoter.
2007;29(1):54-59.

Palavras-chave: Mieloma multiplo; resposta completa; terapia de manutencéo;
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contexto, inicia-se acruzada paramanter em tempo méaximo
esta taxa de resposta obtida, bem como para controlar a do-
encaresidua minima.

O conceito de terapia de manutengdo passou a ser uma
estratégia viavel, considerando o advento de novas drogas

Berenson

Os atuais estudos sobre a biologia e 0 comportamen-
to da célula do mieloma mdiltiplo (MM) fazem com que os
especialistas mudem de postura frente as possibilidades te-
rapéuticas, fixando como alvos o prolongamento da remis-
s80 e sobrevida, passando aolhar doencamalignafatal
como uma doencga de curso cronico.

A introduc&o da quimioterapia de altas doses seguida
pelo transplante autdlogo iniciou umanovaeraparao MM,
ampliando a sobrevida para além dos sessenta meses. Neste

ativas e eficazes no control e dadoencae naterapiade supor-
te. O primeiro agente estudado com afinalidade de manter a
resposta provocada pela terapia inicial foi o interferon-o
(IFN-or).t Durante anos, vérios ensaios clinicos defende-
ram o uso do IFN-o. ou a associagdo entre o IFN-a. e corti-
cdides naexpectativade mudar assobrevidaslivrede mieloma
e global. Ensaios com corticoides, seguidos dos recentes
estudos com agentes antiangiogénicos, como atalidomidae
seus analogos, o bortozomibe e até mesmo vacinas, séo
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cogitados com afinalidade de prolongar a fase de estabili-
dade da doenca, aumentar a sobrevida e transformar a his-
tériado MM.

Interferon

O primeiro trabalho que utilizou o interferon-o. (IFN-c),
naterapiade mielomamditiplofoi publicado em 1979.2 Neste
estudo, 3 mU delFN-o aplicadasintramuscul ar, diariamente,
foram empregadas como terapia de indugdo, mostrando que
30% dos pacientes obtinham respostas duradouras entre 3-
19 meses. Estes resultados clinicos levaram os investigado-
resaolhar este modificador biol 6gico como umaterapiaem
potencial.

A partir do estudo de Mandelli, iniciado em 1985 e pu-
blicado em 1990, o IFN-c. foi cogitado como drogade manu-
tencdo dafase de estabilizacdo do MM (plateau). Passou a
ser recomendado ap0s a terapia de indugdo ou transplante
autdlogo de células-tronco hematopoéticas.* O IFN-o., usa-
do como agente Unico nas doses de 3-5mU/m?, subcutaneo
(SC) trés vezes na semana, € o regime de manutencéo mais
antigo e mais analisado. No estudo italiano, 101 pacientes
respondedores aterapiainicial foram randomizados: 50 para
manutencdo com IFN-o. e51 semterapia. Asmédiasdedura-
¢do derespostae sobrevidaglobal foram respectivamente 26
meses (m) e 52 m usando o IFN-a. contra 14 m e 39 m no
grupo sem manutencdo. A conclusdo deste estudo foi que o
IFN-o prolonga o tempo de resposta e a sobrevida global,
porém nao foi isento de efeitos indesgjaveis como sindrome
flu-like, febreemialgias.

Seguindo Mandelli, um grande nimero de estudos foi
iniciado analisando o potencial do IFN-o.em prolongar fases
livres dadoencae asobrevidaglobal .*8 Osresultados foram
comuns entre os estudos, evidenciando atendéncia de uma
maior fasedeinatividade do mieloma, masem contrapartida
ressaltando astoxicidadesdo | FN-o.. Finalizam suasimpres-
sBes recomendando metanalises paraavaliar o poder dama-
nutencdo com o IFN-o. na sobrevida dos pacientes.®

Entusiasmados pel os resul tados divulgados pel o gru-
poitaliano em 1990, surgiram naliteraturamais cinco gran-
des estudos randomizados comparando o tratamento de
manutencdo com interferon com os grupos controles ndo
tratados: dois destes demonstraram clara vantagem na du-
racdo da resposta e na sobrevida,*° um apenas comprovou
mel horana duragéo de resposta sem impacto nasobrevida,*
enquanto os dois Ultimos ndo atingiram melhoras significa-
tivas na duragdo da resposta ou na sobrevida.’*** No estu-
do de Browman e colaboradores® ha registros a favor da
manutengao: uma sobrevida média de 44 meses pré manu-
tencdo contra os 33 meses sem manutencao; ja no estudo
de Salmon, os pacientes randomizados ao esquema manu-
tenc&o | FN-o. ndo mostraram vantagens na sobrevidalivre
de doenca ou na sobrevida global, além de relatos de
toxicidade associada. ™
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Alguns estudos, como o conduzido pelo Medical
Research Council (MRC), salientam que ndo ha diferengas
significativas entre 0 grupo sem terapia e o grupo mantido
com IFN-o. ap0s a terapiaindugdo, salientado que arecaida
apos a manutencdo com IFN-o foi mais intensa, menos
responsiva a terapia de resgate e com encurtamento da
sobrevida.5*?

Passados quase vinte anos da publicacéo de Mandelli,
0 seguimento dos pacientes em tratamento de manutencéo
com IFN-o permitiu as vérias observagdes descritas. Inici-
almente, o estudo randomizado conduzido pelo NM SG evi-
denciou um ganho de seis meses em sobrevida livre de
doenca, porém apenas um ganho nao significativo na
sobrevidaglobal, além derelatar areducéo da qualidade de
vida durante o periodo de uso do IFN-0.** Em outra
metandlise, 1.543 pacientes participando de 12 ensaios cli-
nicos foram randomizados parareceber | FN-o. apdsterapia
deinducéo, enquanto 2.469 pacientes foram randomizados
ainiciar o IFN-o. desde a indugéo, permanecendo em uso
posteriormente como manutencdo. Os primeiros resultados
daterapia de manutencéo pareciam otimistas, demonstran-
do ganhos de seis e sete meses nas sobrevidas livre de
doenca e global respectivamente em comparagéo aos paci-
entes que ndo receberam manutencéo; entretanto, anali-
sando 0s dois grupos conjuntamente, estes ganhos na
sobrevidaglobal resumiam-se em apenas quatro meses. Os
resultados positivos a favor da manutengdo com o IFN-o
foram desbancados apds estudos de metandlises.** Anali-
ses preliminares do US Intergroup demonstraram auséncia
de beneficios napréticadamanutengdo com o IFN-a, além
de apresentar parefeitos. Concluem que a magnitude do
beneficio do IFN-o. € pequena.’>

Um estudo aberto fase Il reporta o resultado da
randomizac&o paramanutencdo | FN-o. apdsinducdo. Noventa
pacientes que alcancaram remissdo com o melfalano e
prednisonaforam randomizadosentre IFN-o. e ndo manuten-
¢&o. Os pacientes foram acompanhados durante 97 meses, 0
uso do IFN-o foi associado com melhorana sobrevidalivre
de mieloma (13,5 m x 8,4 m), mas ndo houve melhora na
sobrevidagloba (40 mx 38 m). Em 1/3 dospacientesaterapia
foi descontinuada devida a toxicidade do IFN-o.r” Outros
estudos ndo randomi zados referem uma pobre complacéncia
ao IFN-o pelos efeitos sistémicos e hematol 6gi cos. 81920

A maioria dos estudos randomizados preconizando a
manutenc&o com | FN-o. demonstrasignificativamelhorana
sobrevidalivre de doenga, porém aacéo na sobrevidaglobal
permanece sem beneficio claro. Conseqiientemente, forade
estudos clinicos, a terapia de manutencéo com |FN-o. ndo
tem evidéncias suficientes para ser recomendada.

Corticoides

A capacidade de induzir apoptose na linhagem
hematopoética linféide torna atraente a inclusao dos
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glicocorticoides nas linhas terapéuticas para doencas
linfoproliferativascomoo MM .2

A estratégiade manutencdo com o IFN-c, aposatera-
pia de inducéo ou das altas doses resgatadas pel o transplan-
te, abriu espago para que outros medicamentos fossem tes-
tados com este fim.

A década de 90 deu inicio a uma série de publicagdes
enfocando a dexametasona ou a prednisona como opcdes de
manutencdo. Palumbo e colaboradores testaram a associa-
¢&o entre IFN-o. e os corticoides apGs a quimioterapia con-
vencional deindugdo num pequeno grupo de pacientes. Seus
achados foram que a manutengéo com IFN-o. + corticoides
reduziaamassatumoral residual e poderiaprolongar otempo
de remiss&0.2

Estudos randomizados entre o IFN-o. e adexametasona
mostraram atividade semelhante entre duas opcles de
manutencdo. Os efeitos colaterais foram toleraveis para am-
bos, e nenhum dos esquemas foi consistente para aterar a
sobrevidaglobal .2 No Canadian NCIC trial houve superiori-
dade no tempo de sobrevida livre de doenca com pulsos de
dexametasona40 mg/diadurante quatro diasno més, mastam-
bém falhou em causar impacto na sobrevida global, além de
desencadear efeitos colaterais indesgjaveis como niveis
tensionaiselevados, hiperglicemia, hipertricose e obesidade.*

Berenson e col aboradores® reportaram o prolongamen-
to tanto da sobrevida livre de doenca, quanto da sobrevida
global nos pacientes que receberam terapia de manutengdo
com prednisona 50 mg em dias aternados. Este estudo foi
passivel de muitas criticas pelo seu desenho eformade sele-
¢do dos pacientes incluidos.

Um maior nimero de estudos associa o corticdide ao
| FN-0, ou aagentes anti angiogéni cos otimizando asobrevida
livre derecaida.?®?” No estudo publicado pelo Salmon, o gru-
po randomizado para manutencéo com |FN-o. + prednisona
alcancou 57 meses de sobrevida livre de progress&o contra
46 meses daguel es que receberam somente o IFN-c.. Os re-
sultados corroboram com a maioria das demais revisoes:
enfatizam a vantagem na sobrevidalivre de evento, alertam
para efeitos colaterais dos agentes, mas ndo mostram resul-
tados capazes de mudar significativamente o tempo de
sobrevida global.

As publicagdes enfocando a corticoterapia como tera-
pia de manutencado, apds a obtencdo de resposta completa,
nédo sdo suficientemente consi stentes para sua incorporagéo
nas diretrizes de tratamento.

Talidomida

A talidomidaprovou causar impacto sobreasdiscrasias
plasmocitarias. Através de suas atividades antiangiogénicas,
imunomodulatérias e promotora de apoptose € um agente
muito ativo no combate ao MM .2 Este alto grau de atividade
na doenca recaida ou refratéria fez com que os pesquisado-
reslancassem a proposta de usar atalidomida como terapia
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de manutencgao, basicamente apds o transplante autélogo
de células-tronco hematopoéticas.

A introducdo da talidomida no rol das opcles para
manutencao ainda € um fendmeno recente. As primeirasim-
pressdes sobre os efeitos da talidomida ha manutencéo co-
mecaram a ser divulgadas a partir de 2003 em abstracts do
ASH posteriormente publicados®® Os resultados iniciais
favoreciam o prolongamento de sobrevidalivre de mieloma,
mas sem tempo suficiente para avaliar a sobrevida global.
Referiam efeitos colaterais dignos de nota pelo grau da
toxicidade exibida: neuropatia, rash, sonoléncia, tonturas,
constipacao, impoténcia e eventos tromboembodlicos, ocasi-
onando a interrupgdo tempordria ou definitiva da manuten-
¢80 para alguns.

Em 2004, Santos e colaboradoresreiteraram efeitosfa-
voraveis da talidomida em pacientes submetidos ao trans-
plante autologo que mantiveram sobrevida livre de doenga
durante 172 semanas, horado inicio damanutencao até ana-
lise dos dados. Os efeitos adversos apresentados. constipa-
¢ao, pele seca, rash e zumbidos foram toleraveis por grande
parte do grupo, sendo que apenas dois pacientes interrom-
peram seu uso.*

Os dados preliminares apresentados pelo grupo fran-
cés sugeriam atalidomidacomo efetivanamanutengéo apos
o transplante aut6logo. O estudo do Intergroupe
Francophone du Myeloma (IFM 99 02) randomizou os paci-
entes pos-transpl ante autélogo em trés bragos: a)sem manu-
tencdo, b)manutencdo apenas com pamidronato e ¢) manu-
tencdo associada com pamidronato etalidomida. Osresulta-
dos deste estudo mostraram claramente vantagens no uso
associado datalidomidaao pamidronato: reducdo dataxade
progressdo da doenca e significativo aumento na sobrevida
livre de mieloma.®? No IFM 99 04, recentemente publicado,
Attal e colaboradores confirmam que, apos trés anos de
randomizacdo, asobrevidalivre de doencafoi 36% nos paci-
entes sem manutencao, 37% nos que fizeram somente pami-
dronato e 52% no grupo da manutencéo pamidronato asso-
ciado a talidomida. Nesta publicac&o, a probabilidade de
sobrevidaglobal em quatro anosfoi superior namanutencdo
com talidomida: 87% contraos 74% nos paci entes com pami-
dronato e 77% naquel es sem manutencgéo.® Este € o primeiro
estudo randomizado evidenciando impacto nasobrevidaglo-
bal com amanutencdo seguida ao transplante autdlogo. Po-
rém, o proprio estudo ressalva que o impacto na sobrevidaé
nitido para o grupo de pacientes que ndo obteve resposta
completa ou quase compl eta antes da manutengéo. Também
€ interessante observar que agueles pacientes com delecdo
de 13 ndo tiveram impacto na sobrevida global usando a
manutencéo.

Aspublicacdes sobre aterapia de manutencdo para o
mieloma nestes dois Ultimos anos (2005 e 2006) seguem
advogando o uso datalidomida como alternativa para au-
mentar a freqiiéncia da resposta completa, estender a
sobrevidalivre de doenga e possivel mente também a sobre-
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vida global em determinado grupo de pacientes.®%% QOs
resultados rel acionados ao tempo livre da doenca séo positi-
VOS, mas carregam as desvantagens dos efeitos colaterais
incapacitantes como aneuropatiaperiféricaeatrombose ve-
nosa profunda.

A eficiéncia datalidomida em consolidar aresposta e
aumentar o tempo livre dadoencaé reconhecida, entretanto,
0s beneficios sobre a sobrevida global estédo confirmados
para o grupo de pacientes que ndo atingiu uma resposta
completaou respostamuito proximaacompletacom aterapia
de inducgo seguida do transplante autélogo.

Inibidores de osteblise

O acometimento 6sseo no miel omaéimportante causa
de morbi-mortalidade. Osinibidores de ostedlise possuem a
capacidade de bloguear os osteocl astos, impedindo suaagéo
osteolitica e desencadeando sua apoptose.*® Além da agéo
especifica sobre a atividade osteocléstica, os inibidores de
ostedlise, tomando como protétipo o pamidronato, possuem
uma acao antitumor através da inibicdo da interleucina-6
(IL-6), fator que coloca este grupo de drogas nas possibili-
dades de manutencéo apds a quimioterapia convencional ou
apos atas doses com MEL 200.

Os estudos reportados na literatura incluem o pami-
dronato em associagao com corticdidese maisfreqiientemente
com atalidomida como esquemas el egivel s paraamanuten-
¢do apds obtengdo de resposta, enfatizando o beneficio do
efeito antimielomado inibidor de ostedlise.®233%7

A aplicagéo de pamidronato namanutencao € defendi-
dacomo umaestratégia efetiva princi palmente sobre adoen-
¢a 0ssea, mostrando que os pacientes reduzem as dores e
apresentam menos eventos 0sseos e retardam o tempo de
aparecimento de novas |lesdes3L®

O beneficio do pamidronato sobre a doenca 6ssea néo
suscita dividas e esta bem recomendado, embora o tempo
de uso ainda esteja em discussdo. Em termos de impacto na
mortalidade do mieloma n&o houve as mesmas evidéncias
relativas aos eventos esqueléticos, fato que ndo sustenta
sua préticacomo terapiade manutencao antimieloma.

Vacinas

Outro tipo de terapia de manutencéo estudado ha al-
guns anos sdo as vacinas, atuantes

clinicos. Os resultados séo preliminares, mas apontam au-
mento de respostas imunes sati sfatorias, embora sem impac-
to nas sobrevidas livre de doenca e global .

Novas terapias

As novas terapias como o inibidor de proteasoma
(bortezomibe) e os and ogos datalidomida (lenalidomide) es-
t&o despontando como potenciais armas antitumorai s capa-
zesde induzir maiores indices de resposta.*? Baseado na ati-
vidade antimiel omadestas drogas, ha especul aces que uma
manutencdo com bortozomibe possa intensificar a resposta
inicialmente obtida.** Nao h& ainda nenhum estudo rando-
mizado confirmando esta conduta

Conclusoes

O papel daterapiade manutencéo no mielomamuiltiplo
€ umadas questdes mais dificeis paraos médicos, até mesmo
porque muitos pacientes sentem-se seguros quando estéo
sob algumaformadetratamento. Nas Ultimas décadas, o tema
manutencado é constante nas publicacdes sobre MM, e vari-
as estratégi as estéo sendo preconizadas, porém poucas apre-
sentando claro beneficio paraa sobrevida global namaioria
dos pacientes. Portanto, ainda ndo ha consenso sobre o pa-
pel damanutencdo no MM porque seuimpacto namortalida-
de precisa ser mais bem demonstrado.

O MM é umadoenca de padréo heterogéneo, apresen-
tando um comportamento diferente paracadaindividuo. Con-
siderando as caracteristicas da doenca e de cada doente, a
recomendacdo € de individualizar a necessidade da terapia
de manutencao. Attal** mostrou que amanutencao tem bene-
ficio nas sobrevidas livre de doenca e global naqueles paci-
entes sem resposta quase compl eta ou sem resposta comple-
ta, onde atalidomidacomo manutencéo foi capaz de conver-
ter aresposta parcial em resposta completa.

Talvez umaestratégiapara definir amanutencdo possa
ser estabel ecida conforme aresposta obtidacom aterapiade
inducé&o, esquema sugerido pelo quadro abaixo. Havendo a
indicacdo de manutencdo, a escolha do agente deve ser
feita com base no custo versus beneficio, analisando-se a
aderéncia e toleréncia ao tratamento; factibilidade de uso;
efeitos colaterais e os resultados das metanalises quanto
ao impacto nas sobrevidas livre de doenca e global.

apos a realizagdo de transplante auto-
logo, com a finalidade de induzir res-

Recomendacéo para definir manutencéo

po;tas imungs eaea rgdgzir d_oen(;a RC = Auto = Inibidor de ostedlise 24 meses e reavaliar evento 6sseo.
residual minima.* O principal tipo de TMO N&o ha recomendacdo para manutencio
vacina é a especifica contra o idiotipo RP = Auto = Inibidor de ostedlise 24 meses e reavaliar evento 0sseo.

do mieloma, embora as vacinas anti-
DNA também estejam sendo testa-
das. 4t Atualmente, 0 emprego dasvaci-
nas esta autorizado apenas em ensaios

TMO Manutencdo com talidomida 100 mg/dia = 12-24 meses
(até RP converter em RC)

RC= resposta completa; RP = resposta parcial
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Abstract

The use of maintenance therapy for patients with multiple myeloma
(MM) and complete or almost complete remission is still under
discussion. Although not curative, high dose chemotherapy followed
by autologous bone marrow transplantation significantly prolongs
overall survival time. The addition of maintenance therapy seems to
be a valuable alternative aiming at longer inactive disease periods
(plateau) or even as an effective therapy for minimal residual disease.
It may also bring higher rates of complete response to patients with
an initial partial response. Over more than two decades, maintenance
therapy for MM has been discussed and proposed. Since then various
drugs and their combinations have been studied for this purpose,
such as interferon-alpha, glucocorticoids - including dexamethasone
and prednisone - and the more recently antiangiogenic drugs
including thalidomide and its analogs. Clinical trials with each of
these agents have shown advantages and, sometimes, disadvantages
in terms of disease-free survival, overall survival and toxicity. A
general review of these studies draws attention to the lack of evidence
favoring unequivocal benefits in overall survival. In a time when
novel and promising therapies arrive we shall emphasize the need
of individual therapeutic approaches in terms of maintenance
therapy, considering the prognosis and risk factors of each patient.
Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(1):54-59.

Key words: Multiple myeloma; complete response; maintenance
therapy; interferon; glucocorticosteroids.
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