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Artigo / Article

O papel da terapia de manutenção no Mieloma Múltiplo
The role of maintenance therapy for Multiple Myeloma

Rosane Bittencourt O papel da terapia de manutenção para os pacientes com  mieloma múltiplo(MM) após
a obtenção de resposta completa ou resposta parcial quase completa ainda é um
assunto controverso. As altas doses de quimioterapia seguidas pelo transplante autólogo
de células hematopoéticas podem prolongar significativamente a sobrevida, embora
não seja curativo, propiciando a alternativa da terapia de manutenção, como uma
possibilidade de manter por períodos mais prolongados a fase de estabilização, onde a
doença está clinicamente inativa (plateau). A manutenção pode ainda agir na doença
residual mínima, capaz de converter taxas de resposta parcial em resposta completa.
Há mais de duas décadas a terapia de manutenção antimieloma vem sendo proposta e
suscitando discussões. Desde os anos 80, o interferon-α, os corticóides, incluindo a
dexametasona e a prednisona, e, mais recentemente, os antiangiogênicos talidomida e
seus derivados, junto às combinações destes vários agentes são alvos de estudos como
terapia de manutenção. Para cada um destes agentes, os ensaios clínicos apontam
vantagens e desvantagens em termos de sobrevida livre de doença, sobrevida global e
toxicidades. Na avaliação geral faltam evidências que justifiquem um inequívoco bene-
fício na sobrevida global para a maioria dos pacientes. No momento atual, em que
novas terapias para o MM estão despontando como promissoras, o mais racional é
individualizar a necessidade da terapia de manutenção considerando os fatores de
riscos prognósticos apresentados por cada indivíduo. Rev. bras. hematol. hemoter.
2007;29(1):54-59.
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"O papel da terapia de manutenção no MM
é controverso."

                                                                               Berenson

  Os atuais estudos sobre a biologia e o comportamen-
to da célula do mieloma múltiplo (MM) fazem com que os
especialistas mudem de postura frente as possibilidades te-
rapêuticas, fixando como alvos o prolongamento da remis-
são e sobrevida, passando a olhar essa  doença maligna fatal
como uma doença de curso crônico.

A introdução da quimioterapia de altas doses seguida
pelo transplante autólogo iniciou uma nova era para o MM,
ampliando a sobrevida para além dos sessenta meses. Neste

contexto, inicia-se a cruzada para manter em tempo máximo
esta taxa de resposta obtida, bem como para controlar a do-
ença residual mínima.

O conceito de terapia de manutenção passou a ser uma
estratégia viável, considerando o advento de novas drogas
ativas e eficazes no controle da doença e na terapia de supor-
te. O primeiro agente estudado com a finalidade de manter a
resposta provocada pela terapia inicial foi o interferon-α
(IFN-α).1  Durante anos, vários ensaios clínicos defende-
ram o uso do IFN-α ou a associação entre o IFN-α e corti-
cóides na expectativa de mudar as sobrevidas livre de mieloma
e global. Ensaios com corticóides, seguidos dos recentes
estudos com agentes antiangiogênicos, como a talidomida e
seus análogos, o bortozomibe e até mesmo vacinas, são
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cogitados com a finalidade de prolongar a fase de estabili-
dade da doença, aumentar a sobrevida e transformar a his-
tória do MM.

Interferon

O primeiro trabalho que utilizou o interferon-α (IFN-α),
na terapia de mieloma múltiplo foi publicado em 1979.2 Neste
estudo, 3 mU de IFN-α aplicadas intramuscular, diariamente,
foram empregadas como terapia de indução, mostrando que
30% dos pacientes obtinham respostas duradouras entre 3-
19 meses. Estes resultados clínicos levaram os investigado-
res a olhar este modificador biológico como uma terapia em
potencial.

A partir do estudo de Mandelli, iniciado em 1985 e pu-
blicado em 1990, o IFN-α foi cogitado como droga de manu-
tenção da fase de estabilização do MM (plateau). Passou a
ser recomendado após a terapia de indução ou transplante
autólogo de células-tronco hematopoéticas.1 O IFN-α, usa-
do como agente único nas doses de 3-5mU/m2, subcutâneo
(SC) três vezes na semana, é o regime de manutenção mais
antigo e mais analisado. No estudo italiano, 101 pacientes
respondedores à terapia inicial foram randomizados: 50 para
manutenção com IFN-α  e 51 sem terapia. As médias de dura-
ção de resposta e sobrevida global foram respectivamente 26
meses (m) e 52 m usando o IFN-α  contra 14 m e 39 m no
grupo sem manutenção. A conclusão deste estudo foi que o
IFN-α prolonga o tempo de resposta e a sobrevida global,
porém não foi isento de efeitos indesejáveis como síndrome
flu-like, febre e mialgias.

Seguindo Mandelli, um grande número de estudos foi
iniciado analisando o potencial do IFN-α em prolongar fases
livres da doença e a sobrevida global.3-8 Os resultados foram
comuns entre  os estudos, evidenciando a tendência de uma
maior  fase de inatividade do mieloma, mas em contrapartida
ressaltando as toxicidades do IFN-α. Finalizam suas impres-
sões recomendando metanálises para avaliar o poder da ma-
nutenção com o IFN-α na sobrevida dos pacientes.6

Entusiasmados pelos resultados divulgados pelo gru-
po italiano em 1990, surgiram na literatura mais cinco gran-
des estudos randomizados comparando o tratamento de
manutenção com interferon com os grupos controles não
tratados: dois destes demonstraram clara vantagem na du-
ração da resposta e na sobrevida,3,9 um apenas comprovou
melhora na duração de resposta sem impacto na sobrevida,4

enquanto os dois últimos não atingiram melhoras significa-
tivas na duração da resposta ou na sobrevida.10,11 No estu-
do de Browman e colaboradores3 há registros a favor da
manutenção: uma sobrevida média de 44 meses pró manu-
tenção contra os 33 meses sem manutenção; já no estudo
de Salmon, os pacientes randomizados ao esquema manu-
tenção IFN-α não mostraram vantagens na sobrevida livre
de doença ou na sobrevida global, além de relatos de
toxicidade associada.11

Alguns estudos, como o conduzido pelo Medical
Research Council (MRC), salientam que não há diferenças
significativas entre o grupo sem terapia e o grupo mantido
com IFN-α após a terapia indução, salientado que a recaída
após a manutenção com IFN-α foi mais intensa, menos
responsiva à terapia de resgate e com encurtamento da
sobrevida.6,12

Passados quase vinte anos da publicação de Mandelli,
o seguimento dos pacientes em tratamento de manutenção
com IFN-α permitiu as várias observações descritas. Inici-
almente, o estudo randomizado conduzido pelo NMSG evi-
denciou um ganho de seis meses em sobrevida livre de
doença, porém apenas um ganho não significativo na
sobrevida global, além de relatar a redução da qualidade de
vida durante o período de uso do IFN-α.13 Em outra
metanálise, 1.543 pacientes participando de 12 ensaios clí-
nicos foram randomizados para receber IFN-α após terapia
de indução, enquanto 2.469 pacientes foram randomizados
a iniciar o IFN-α desde a indução, permanecendo em uso
posteriormente como manutenção. Os primeiros resultados
da terapia de manutenção pareciam otimistas, demonstran-
do ganhos de seis e sete meses nas sobrevidas livre de
doença e global respectivamente em comparação aos paci-
entes que não receberam manutenção; entretanto, anali-
sando os dois grupos conjuntamente, estes ganhos na
sobrevida global resumiam-se em apenas quatro meses. Os
resultados positivos a favor da manutenção com o IFN-α
foram desbancados após estudos de metanálises.14 Análi-
ses preliminares do US Intergroup demonstraram ausência
de benefícios na prática da manutenção com  o IFN-α, além
de apresentar parefeitos. Concluem que a magnitude do
benefício do IFN-α é pequena.15,16

Um estudo aberto fase III reporta o resultado da
randomização para manutenção IFN-α após indução. Noventa
pacientes que alcançaram remissão com o melfalano e
prednisona foram randomizados entre IFN-α  e não manuten-
ção. Os pacientes foram acompanhados durante 97 meses, o
uso do IFN-α foi associado com melhora na sobrevida livre
de mieloma (13,5 m x 8,4 m), mas não houve melhora na
sobrevida global (40 m x 38 m). Em 1/3 dos pacientes a terapia
foi descontinuada devida à toxicidade do IFN-α.17 Outros
estudos não randomizados referem uma pobre complacência
ao IFN-α pelos efeitos sistêmicos e hematológicos.18,19,20

A maioria dos estudos randomizados preconizando a
manutenção com IFN-α demonstra significativa melhora na
sobrevida livre de doença, porém a ação na sobrevida global
permanece sem benefício claro. Conseqüentemente, fora de
estudos clínicos, a terapia de manutenção com IFN-α não
tem evidências suficientes para ser recomendada.

Corticóides

A capacidade de induzir apoptose na linhagem
hematopoética linfóide torna atraente a inclusão dos
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glicocorticóides nas linhas terapêuticas para doenças
linfoproliferativas como o MM.21

 A estratégia de manutenção com o IFN-α, após a tera-
pia de indução ou das altas doses resgatadas pelo transplan-
te, abriu espaço para que outros medicamentos fossem tes-
tados com este fim.

A década de 90 deu início a uma série de publicações
enfocando a dexametasona ou a prednisona como opções de
manutenção. Palumbo e colaboradores testaram a associa-
ção entre IFN-α e os corticóides após a quimioterapia con-
vencional de indução num pequeno grupo de pacientes. Seus
achados foram que a manutenção com IFN-α + corticóides
reduzia a massa tumoral residual e poderia prolongar o tempo
de remissão.22

Estudos randomizados entre o IFN-α e a dexametasona
mostraram atividade semelhante entre essas duas opções de
manutenção. Os efeitos colaterais foram toleráveis para am-
bos, e nenhum dos esquemas foi consistente para alterar a
sobrevida global.23  No Canadian NCIC trial houve superiori-
dade no tempo de sobrevida livre de doença com pulsos de
dexametasona 40 mg/dia durante quatro dias no mês, mas tam-
bém falhou em causar impacto na sobrevida global, além de
desencadear efeitos colaterais indesejáveis como níveis
tensionais elevados, hiperglicemia, hipertricose e obesidade.24

Berenson e colaboradores25 reportaram o prolongamen-
to tanto da sobrevida livre de doença, quanto da sobrevida
global nos pacientes que receberam terapia de manutenção
com prednisona 50 mg em dias alternados. Este estudo foi
passível de muitas críticas pelo seu desenho e forma de sele-
ção dos pacientes incluídos.

Um maior número de estudos associa o corticóide ao
IFN-α, ou a agentes antiangiogênicos otimizando a sobrevida
livre de recaída.26,27 No estudo publicado pelo Salmon, o gru-
po randomizado para manutenção com IFN-α + prednisona
alcançou 57 meses de sobrevida livre de progressão contra
46 meses daqueles que receberam somente o IFN-α. Os re-
sultados corroboram com a maioria das demais revisões:
enfatizam a vantagem na sobrevida livre de evento, alertam
para efeitos colaterais dos agentes, mas não mostram resul-
tados capazes de mudar significativamente o tempo de
sobrevida global.

As publicações enfocando a corticoterapia como tera-
pia de manutenção, após a obtenção de resposta completa,
não são suficientemente consistentes para sua incorporação
nas diretrizes de tratamento.

Talidomida

A talidomida provou causar impacto sobre as discrasias
plasmocitárias. Através de suas atividades antiangiogênicas,
imunomodulatórias e promotora de apoptose é um agente
muito ativo no combate ao MM.28  Este alto grau de atividade
na doença recaída ou refratária fez com que os pesquisado-
res lançassem a proposta de usar a talidomida como terapia

de manutenção, basicamente após o transplante autólogo
de células-tronco hematopoéticas.

 A introdução da talidomida no rol das opções para
manutenção ainda é um fenômeno recente. As primeiras im-
pressões sobre os efeitos da talidomida na manutenção  co-
meçaram a ser divulgadas a partir de 2003 em abstracts do
ASH posteriormente publicados.29,30 Os resultados iniciais
favoreciam o prolongamento de sobrevida livre de mieloma,
mas sem tempo suficiente para avaliar a sobrevida global.
Referiam efeitos colaterais dignos de nota pelo grau da
toxicidade exibida: neuropatia, rash, sonolência, tonturas,
constipação, impotência e eventos tromboembólicos, ocasi-
onando a interrupção temporária ou definitiva da manuten-
ção para alguns.

Em 2004, Santos e colaboradores reiteraram efeitos fa-
voráveis da talidomida em pacientes submetidos ao trans-
plante autólogo que mantiveram sobrevida livre de doença
durante 172 semanas, hora do início da manutenção até aná-
lise dos dados. Os efeitos adversos apresentados: constipa-
ção, pele seca, rash e zumbidos foram toleráveis por grande
parte do grupo, sendo que apenas dois pacientes interrom-
peram seu uso.31

Os dados preliminares apresentados pelo grupo fran-
cês sugeriam a talidomida como efetiva na manutenção após
o transplante autólogo. O estudo do Intergroupe
Francophone du Myeloma (IFM 99 02) randomizou os paci-
entes pós-transplante autólogo em três braços: a)sem manu-
tenção, b)manutenção apenas com pamidronato e c) manu-
tenção associada com pamidronato e talidomida. Os resulta-
dos deste estudo mostraram claramente vantagens no uso
associado da talidomida ao pamidronato: redução da taxa de
progressão da doença e significativo aumento na sobrevida
livre de mieloma.32  No IFM 99 04, recentemente publicado,
Attal e colaboradores confirmam que, após três anos de
randomização, a sobrevida livre de doença foi 36% nos paci-
entes sem manutenção, 37% nos que fizeram somente pami-
dronato e 52% no grupo da manutenção pamidronato asso-
ciado a talidomida. Nesta publicação, a probabilidade de
sobrevida global em quatro anos foi superior na manutenção
com talidomida: 87% contra os 74% nos pacientes com pami-
dronato e 77% naqueles sem manutenção.33 Este é o primeiro
estudo randomizado evidenciando impacto na sobrevida glo-
bal com a manutenção seguida ao transplante autólogo. Po-
rém, o próprio estudo ressalva que o impacto na sobrevida é
nítido para o grupo de pacientes que não obteve resposta
completa ou quase completa antes da manutenção. Também
é interessante observar que aqueles pacientes com deleção
de 13 não tiveram impacto na sobrevida global usando a
manutenção.

 As publicações sobre a terapia de manutenção para o
mieloma nestes dois últimos anos (2005 e 2006) seguem
advogando o uso da talidomida como alternativa para  au-
mentar a freqüência da resposta completa, estender a
sobrevida livre de doença e possivelmente também a sobre-
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vida global em determinado grupo de pacientes.33,34,35 Os
resultados relacionados ao tempo livre da doença são positi-
vos, mas carregam as desvantagens dos efeitos colaterais
incapacitantes como a neuropatia periférica e a trombose ve-
nosa profunda.

A eficiência da talidomida em consolidar a resposta e
aumentar o tempo livre da doença é reconhecida, entretanto,
os benefícios sobre a sobrevida global estão confirmados
para o grupo de pacientes que não atingiu uma resposta
completa ou resposta muito próxima à completa com a terapia
de indução seguida do transplante autólogo.

Inibidores de osteólise

O acometimento ósseo no mieloma é importante causa
de morbi-mortalidade. Os inibidores de osteólise possuem a
capacidade de bloquear os osteoclastos, impedindo sua ação
osteolítica e desencadeando sua apoptose.36 Além da ação
específica sobre a atividade osteoclástica, os inibidores de
osteólise, tomando como protótipo o pamidronato, possuem
uma ação antitumor através da inibição da interleucina-6
(IL-6), fator que coloca este grupo de drogas nas possibili-
dades de manutenção após a quimioterapia convencional ou
após altas doses com MEL 200.

Os estudos reportados na literatura incluem o pami-
dronato em associação com corticóides e mais freqüentemente
com a talidomida como esquemas elegíveis para a manuten-
ção após obtenção de resposta, enfatizando o benefício do
efeito antimieloma do inibidor de osteólise.32,33,37

A aplicação de pamidronato na manutenção é defendi-
da como uma estratégia efetiva principalmente sobre a doen-
ça óssea, mostrando que os pacientes reduzem as dores e
apresentam menos eventos ósseos e retardam o tempo de
aparecimento de novas lesões.31,38

O benefício do pamidronato sobre a doença óssea não
suscita dúvidas e está bem recomendado, embora o tempo
de uso ainda esteja em discussão. Em termos de impacto na
mortalidade do mieloma não houve as mesmas evidências
relativas aos eventos esqueléticos, fato que não sustenta
sua prática como terapia de manutenção antimieloma.

Vacinas

Outro tipo de terapia de manutenção estudado há al-
guns anos são as vacinas, atuantes
após a realização de transplante autó-
logo, com a finalidade de induzir res-
postas imunes e até a reduzir doença
residual mínima.39 O principal tipo de
vacina é a específica contra o idiótipo
do mieloma,  embora as vacinas anti-
DNA também estejam sendo testa-
das.40,41 Atualmente, o emprego das vaci-
nas está autorizado apenas em ensaios

clínicos. Os resultados são preliminares, mas apontam au-
mento de respostas imunes satisfatórias, embora sem impac-
to nas sobrevidas livre de doença e global.

Novas terapias

As novas terapias como o inibidor de proteasoma
(bortezomibe) e os análogos da talidomida (lenalidomide) es-
tão despontando como potenciais armas antitumorais capa-
zes de induzir maiores índices de resposta.42 Baseado na ati-
vidade antimieloma destas drogas, há especulações que uma
manutenção com bortozomibe possa intensificar a resposta
inicialmente obtida.43 Não há ainda nenhum estudo rando-
mizado confirmando esta conduta.

Conclusões

O papel da terapia de manutenção no mieloma múltiplo
é uma das questões mais difíceis para os médicos, até mesmo
porque muitos pacientes sentem-se seguros quando estão
sob alguma forma de tratamento. Nas últimas décadas, o tema
manutenção é constante nas publicações sobre MM, e vári-
as estratégias estão sendo preconizadas, porém poucas apre-
sentando claro benefício para a sobrevida global na maioria
dos pacientes. Portanto, ainda não há consenso sobre o pa-
pel da manutenção no MM porque seu impacto na mortalida-
de precisa ser mais bem demonstrado.

O MM é uma doença de padrão heterogêneo, apresen-
tando um comportamento diferente para cada indivíduo. Con-
siderando as características da doença e de cada doente, a
recomendação é de individualizar a necessidade da terapia
de manutenção. Attal33 mostrou que a manutenção tem bene-
fício nas sobrevidas livre de doença e global naqueles paci-
entes sem resposta quase completa ou sem resposta comple-
ta, onde a talidomida como manutenção foi capaz de conver-
ter a resposta parcial em resposta completa.

Talvez uma estratégia para definir a manutenção possa
ser estabelecida conforme a resposta obtida com a terapia de
indução, esquema sugerido pelo quadro abaixo. Havendo a
indicação de manutenção, a escolha do agente deve ser
feita com base no custo versus benefício, analisando-se a
aderência e tolerância ao tratamento; factibilidade de uso;
efeitos colaterais e os resultados das metanálises quanto
ao impacto nas sobrevidas livre de doença e global.

      RC= resposta completa;  RP = resposta parcial

Recomendação para definir manutenção

RC Î Auto  Î Inibidor de osteólise 24 meses e reavaliar evento ósseo.
             TMO  Não há recomendação para manutenção

RP Î Auto  Î Inibidor de osteólise 24 meses e reavaliar evento ósseo.
             TMO  Manutenção com talidomida 100 mg/dia = 12-24 meses

 (até RP converter em RC)
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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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