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Noticias do Encontro ASCO 2008

Novos e atualizados dados em terapias novas e
convencionais para pacientes com mieloma multiplo
recém-diagnosticado ou refratdrio/recidivado foram
apresentados no encontro de 2008 da Sociedade
Americana de Oncologia Clinica (ASCO), realizado de
30 de maio a 3 de junho, em Chicago, Illinois, EUA. As
apresentagfes incluiram relatdrios de dados de
estudos clinicos de novos agentes em terapia
combinada, resultados preliminares de novos
agentes-alvo, discussdes do papel do transplante de
células-tronco, incluindo os efeitos de novos agentes
na coleta de células-tronco e continuacdao de
pesquisas sobre como melhor determinar fatores de
risco e personalizar a terapia em uma época de uso
crescente do perfil de expressao génica e outras
técnicas moleculares. Asessao educacional deste ano
abrangeu controvérsias acerca do tratamento inicial
de mieloma multiplo, periodo de terapia de alta dose
em mieloma e terapia adaptada ao risco de mieloma.
Também houve apresentacdes de pdsteres sobre
estes e outros topicos de interesse aos médicos que
tratam pacientes com mieloma multiplo.

Mieloma Recém-Diagnosticado

Controvérsias acerca do tratamento inicial de
mielomamultiplo

Na sessdao educacional, S. Vincent Rajkumar, Mayo
Clinic, Rochester, EUA, encorajou os médicos a
considerarem o paciente comoumtodo elevaremem
consideragao o tratamento de suporte, qualidade de
vida, toxicidades terapéuticas e a prépria doenca.
Discutiu sobre a escolha da terapia inicial, que deve
ser guiada pelo paciente ser ou ndao um candidato
para o transplante. Para os pacientes que sao
candidatos a transplante, Dr. Rajkumar acredita que
talidomida mais dexametasona ndo é algo
satisfatdrio devido a toxicidade. Novas op¢des com
taxas de resposta iguais ou melhores e toxicidade
inferior podem incluir lenalidomida mais
dexametasona em baixa dose, bortezomibe mais
dexametasona, e outros regimes com bortezomibe,
por exemplo, bortezomibe com talidomida mais
dexametasona (VTD). Para os pacientes candidatos a
transplante, observou que h3d combinacdes, tais
como bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona,
que tém taxas de resposta altas, embora ndo
comprometam a coleta de células-tronco.

Dr. Rajkumar enfatiza que dexametasona em alta
dose como um agente Unico e a terapia combinada
vincristina/doxorrubicina/ dexametasona (VAD) ndo
devem ser mais utilizadas. Observou que

talidomida/dexametasona oferece dose oral
conveniente. Bortezomibe provavelmente nao é uma
opcao para pacientes em dreas remotas que nao
possam viajar. O risco de trombose venosa profunda
é mais alto para talidomida e lenalidomida do que
para outras terapias. Neuropatia é um risco para
todas as combinacdes, com excecao de lenalidomida/
dexametasona. Para pacientes com insuficiéncia
renal, a lenalidomida, por ser eliminada pelos rins,
pode ndo ser amelhor opcao. Apresentacdes sobre o
uso delenalidomida e bortezomibe em pacientes com
insuficiénciarenal sdo discutidas posteriormente.

Dr. Rajkumar acredita que as opc¢des estao mudando
para os pacientes que ndao sejam candidatos a
transplante. Até recentemente, melfalana mais
prednisona era a conduta padrao para esse grupo de
pacientes. Melfalana | prednisona mais talidomida
(MPT) é melhor que melfalana / prednisona ou
MEL100 (melfalana 100 mg/mz2), de acordo com um
estudo do grupo francés Intergroupe Francophone du
Myelome (IFM). O estudo VISTA recentemente
relatado mostrou que bortezomibe mais melfalana /
prednisona (VMP) é melhor que somente melfalana/
prednisona. Para auxiliar na escolha do tratamento,
Dr. Rajkumar sugeriu considerar a via de
administracao e orisco de trombose venosa profunda
do paciente. Tanto MPT como VMP tém um risco
associado de neuropatia periférica, e ambos os
regimes podem ser usados em pacientes com
insuficiéncia renal. VMP ndo apresenta nenhum risco
de trombose venosa profunda, mas é administrado
via intravenosa. Para o uso de MPT é necessaria a
profilaxia de trombose venosa profunda.

Embora os resultados dos estudos mostrem que a
eficdcia da dexametasona de baixa dose com
lenalidomida deve se aplicar ao seu uso em outras
combinacdes, dexametasona de alta dose pode ser
adequada para pacientes com doenca refratdria /
recidivada. Dr. Rajkumar também discutiu sobre o
objetivo da terapia para mieloma. Ele acredita que o
objetivo do tratamento deve seraresposta completa,
a qual deve ter algum valor progndstico. No entanto,
ele alerta que os pacientes nao devem ser
prejudicados por receberem mais medicamentos
para se obter a resposta completa. E importante a
sobrevida global, além da taxa de resposta. Alguns
pacientes com mieloma podem progredir bem se
suas doencas forem convertidas em um estado como
a gamopatia monoclonal de significado
indeterminado.
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A resposta completa é estabelecida pela
imunofixacdo, que requer inspecdo visual de bandas
no gel. Isso resulta em determina¢bes que ndo sdo
precisas ou podem ndao ser compardveis entre
observadores ou estudos. O papel crucial da resposta
completa para pacientes com mieloma de alto risco
identificado pelo GEP-70 (Gene Expression Profiling -
Perfil de Expressdao Génica) é discutido
posteriormente. Finalmente, Dr. Rajkumar discutiu
sobre a duracao da terapia. Essa deve ser
determinada pelos dados obtidos de estudos clinicos
controlados, tolerabilidade de regimes, e viabilidade
do uso de um dado regime em longo prazo. Algumas
terapias ndao podem ser usadas indefinidamente,
embora dexametasona em baixa dose sirva para
manutenc¢ao em longo prazo. Entende-se que o uso
de bortezomibe/dexametasona e
talidomida/dexametasona deve ser limitado a
inducao pré-transplante ou até que uma resposta
maxima seja alcancada.

Terapias baseadas em lenalidomida

Estudo randomizado de lenalidomida mais
dexametasona em alta dose versus lenalidomida
mais dexametasona em baixa dose em mieloma
recém-diagnosticado (e4ao03), um estudo
coordenado pelo Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG - Grupo Cooperativo de Oncologia do
Leste, dos Estados Unidos): Andlise de resposta,
sobrevida, e resultado com terapia primaria e com
transplante de células-tronco (resumo 8504).

Dr. Rajkumar apresentou uma andlise referencial de
dados do estudo ECOG E4A03 randomizando 445
pacientes com mieloma recém-diagnosticado para
lenalidomida mais dexametasona (padrdo) em alta
dose (n=223) versus dexametasona em baixa dose
(n=222).Apds 4 meses de tratamento, os pacientes ou
deixaram o estudo para transplante de células-tronco
ou continuaram sob terapia. O propdsito dessa
analise era determinar se a sobrevida global elevada
vista com dexametasona em baixa dose devia-se a
terapia lenalidomida/dexametasona ou ao
transplante de células-tronco. A andlise referencial
mostrou que lenalidomida/dexametasona era
altamente ativa em mieloma recém-diagnosticado
independente da idade do paciente ou elegibilidade
para o transplante. O tratamento com dexametasona
em baixa dose primaria, continuado além de 4 ciclos,
tem alta atividade, com taxa deresposta global = 89%,
incluindo resposta completa com imunofixagdo
negativa = 22%, resposta parcial muito boa/resposta

completa = 56%. A taxa de sobrevida global de 2 anos
foi de 93% entre pacientes que receberam terapia
primaria com dexametasona em baixa dose. Isso é
comparavel aos resultados originais da intencao de
tratar no braco dexametasona em baixa dose e aos
pacientes que receberam dexametasona em alta
dose ou dexametasona em baixa dose para 4 ciclos e,
entdo, foram submetidos ao transplante de células-
tronco. Esses resultados fornecem uma justificativa
para estudos prospectivos futuros comparando
novos agentes ao transplante de células-tronco. Dr.
Rajkumar sugeriu que a questao mais importante que
os pacientes enfrentam hoje, na era de novos
medicamentos, é se ainda precisam do transplante,
uma hipdtese que pode ser testada no futuro.

Essa apresentacao foi discutida por Madhav V.
Dhodapkar, Universidade de Yale, EUA, que observou
ser importante lembrar que E4A03 do ECOG foi um
estudo deinducao com um desfecho primario de taxa
de resposta e toxicidade. A sobrevida global nao foi
um desfecho primario, e 55% dos pacientes deixaram
o estudo dentro de 6 meses, logo, a mediana da
duracdo da terapia foi de 48 meses. Portanto, deve-se
ser cuidadoso ao olhar esses resultados baseados em
subpopula¢bes de numeros pequenos de pacientes.
No entanto, essa analise levanta uma interessante
questao: por que a sobrevida global é superior apesar
da taxa de resposta com dexametasona em baixa
dose ser inferior? Isso poderia ser devido a alta
toxicidade com dexametasona em alta dose, levando
auma taxa de dbito por toxicidade precoce e reducao
da duragao da resposta relacionada a toxicidade.
Uma duragao da resposta inferior resulta em uma
liberacao global menor de ambos os medicamentos.
A toxicidade pode diminuir a capacidade dos
pacientes de tolerar terapias de salvamento. Isso se
traduz em dultimo caso em um efeito antitumoral
reduzido e uma proporc¢ao maior de pacientes com
Obitos precoces devido a doenga progressiva. Dr.
Dhodapkar concordou que o efeito da dexametasona
em baixa dose na sobrevida com ou sem transplante
de células-tronco precoce precisa ser testado em um
estudo especificamente desenhado para tratar desse
assunto, o qual exigird um seguimento mais longo.

Um estudo randomizado do Southwest Oncology
Group (SWOG - Grupo de Oncologia do Sudoeste, dos
Estados Unidos) comparando dexametasona a
lenalidomida + dexametasona como tratamento de
mieloma multiplo recém-diagnosticado:
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Impacto de anormalidades citogenéticas na eficacia
de lenalidomida/dexametasona, e resultados
atualizados do estudo global (resumo 8521)

Jeffrey A. Zonder, Instituto do Cancer Karmanos,
Detroit, EUA, apresentou resultados de SWOG S0232,
originalmente planejado para uma inclusdo de 500
pacientes ndo tratados, com uma andlise interina
apos os primeiros 300. Esse estudo foi fechado apds
uma analise interina precoce quando 198 pacientes
foram randomizados devido a liberacdo dos dados do
estudo do ECOG. Os dados de seguimento ainda ndo
estao completos. Esse estudo examinou
prospectivamente o efeito de cariétipo anormal e
andlises cromossomicas de alta resolucdo (definidas
como delecdo de cromossomos 13 e [ ou 17 por
hibridizacdo in situ fluorescente - FISH) em uma
sobrevida livre de progressao de 1 ano e sobrevida
global. Dr. Zonder concluiu que citogenética ainda é
importante. Pacientes em qualquer braco com
anormalidades citogenéticas tiveram sobrevida livre
de progressao e sobrevida global inferior. Pacientes
com caridtipo anormal tratados com lenalidomida /
dexametasona tiveram sobrevida livre de progressao
e sobrevida global menor comparados com aqueles
sem cariétipo anormal. Pacientes com cariétipo
anormal tratados com lenalidomida /| dexametasona
tiveram sobrevida livre de progressao e sobrevida
global maior comparado com aqueles em
dexametasonaisolada. As andlises cromossémicas de
alta resolucao por FISH como definidas nesse estudo
parecem nao levar em conta essa diferenca. O
pequeno tamanho da amostra também foi uma
preocupacgao.

Terapias baseadas embortezomibe

Eficacia da indu¢do com CyBorD (ciclofosfamida,
bortezomibe, dexametasona) em mieloma muiltiplo
recém-diagnosticado (resumo 8517) Craig B. Reeder,
Mayo Clinic, Scottsdale, EUA

Nesse estudo fase Il de braco Unico em pacientes com
mieloma recém-diagnosticado, CyBorD foi usado
como terapia de inducao para 4 ciclos seguido pelo
transplante de célulastronco autdlogas. Nao foram
apresentados dados de sobrevida. CyBorD produziu
uma resposta rapida conforme medido pela reducao
percentual da proteina do mieloma. A maioria das
respostas ocorreu dentro dos 2 primeiros ciclos da
terapia. Uma resposta, sendo pelo menos maior ou
igual aresposta parcial muito boa, ocorreuem 71% dos
28 pacientes avaliados (de 33 incluidos) que

completaram 4 ciclos de terapia. Resposta quase
completa mais resposta completa ocorreram em 46%
desses pacientes. Todos 0s 21 pacientes nos quais
houve a tentativa de coleta de células-tronco tiveram
pelo menos um nimero adequado de células. Dos 18
pacientes transplantados que foram avaliados, a taxa
de resposta completa [ resposta quase completa foi
de 72%. Dez pacientes ndao foram transplantados.
Toxicidades comuns de grau 3 e 4 relacionadas a
CyBorD incluem anemia, neutropenia,
trombocitopenia, hiperglicemia, diarréia,
hipocalemia, neuropatia periférica e trombose.O
estudo foireaberto para mais 30 pacientes. Adose de
bortezomibe foi alterada de duas para uma por
semana, e a dose de dexametasona é reduzida apds
0s 2 primeiros ciclos. Esse regime sera estudado em
um estudo randomizado de 3 bragos (CRVD -
ciclofosfamida |/ lenalidomida /| bortezomibe |/
dexametasona - versus RVD - lenalidomida /
bortezomibe /| dexametasona - versus CyBorD) de
terapiainicial para mieloma.

Regimes com lenalidomidaebortezomibe

Seguranca e eficacia de lenalidomida, bortezomibe e
dexametasona em pacientes com mieloma multiplo
recém-diagnosticado: Um estudo fase I/Il (resumo
8520)

Paul G. Richardson, Instituto do Cancer Dana-Farber,
Boston, EUA, discutiu um estudo fase | / Il definindo a
dose maxima tolerada e taxa de resposta para
lenalidomida |/ bortezomibe |/ dexametasona em
pacientes ndo tratados previamente que poderiam
ser submetidos ao transplante de células-tronco
autdlogas. Foram apresentados dados sobre
seguranca, resposta e coleta de células-tronco
preliminares. Foram incluidos 68 pacientes nafasel e
[, 33 nafasel, 35 nafase Il. A mediana daidade foi de
58 anos, mas a populacao de pacientes incluiu
individuos de até 86 anos. Na fase | havia duas
toxicidades dose - limitantes no nivel de dose 4
relacionadas a dexametasona em alta dose. Nivel de
dose 4M foi acrescentado com base nos resultados
do estudo de dexametasona em baixa dose do ECOG.
Nafasell, 35 pacientes deveriam serincluidos nadose
maxima tolerada ou dose maxima planejada apds a
fase I, com 10 pacientes na dose maxima tolerada.
Nao houve toxicidades inesperadas, nem neuropatia
periférica de grau 4, uma incidéncia de 5% de
trombose venosa profunda / embolia pulmonar, e
nenhuma mortalidade relacionada ao tratamento.
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A resposta parece ser duravel, mas o tempo de
seguimento é curto (mediana de 5 meses). Tempo até
a progressao, sobrevida livre de progressao e
sobrevida global ainda nao foram alcangados.
Células-tronco foram coletadas de 15 pacientes, com
dados sobre 13, e dados de enxertia estao pendentes.
Transplante de células-tronco nesses 15 pacientes
teve uma evolu¢do sem precedentes até hoje.
Respostas por fase/nivel de dose (sujeitas a
confirmagdo) estdo resumidas na Tabela 1.

Planos futuros incluem analises adicionais para
citogenética, protedmica, e perfil de expressao
génica. Estudos de combina¢bes baseadas em
lenalidomida/bortezomibe/dexametasona estdo em
andamento, incluindo o estudo EVOLUTION fase /Il
de lenalidomida/bortezomibe/ dexametasona e
ciclofosfamida/bortezomibe/ lenalidomida/
dexametasona em pacientes recém-diagnosticados.
Estudos de fase Ill de lenalidomida/bortezomibe/
dexametasona estao em processo ou planejados.

Mieloma Recidivado ou Refratario/Recidivado
Terapias baseadas em lenalidomida

Anilise final de MM-014: Lenalidomida como agente
unico em pacientes com mieloma multiplo
recidivado erefratario (resumo 8524)

Mohamad. A. Hussein, Instituto de Pesquisa e do
Cancer Moffitt, Tampa, EUA, apresentou a anadlise
final de um estudo de braco unico, aberto,
multicéntrico para determinar a eficdcia e seguranca
de monoterapia de lenalidomida em pacientes com
mieloma refratdrio/recidivado. Para a populacdo com
intencdo de tratar (n=222), a taxa de resposta
completa +resposta parcial foide 26%, doenca estavel
ocorreu em 48%, e a taxa de resposta global foi de
44%. Resposta completa + resposta parcial para a
populacdo avaliada para eficacia (n=183) foi de 32%,
com 48% de doenca estavel e taxa de resposta global
de 51%. A mediana do tempo da primeira resposta foi
de 2,8 meses e a da duracdo da resposta foi de 13
meses tanto para a populacdo comintencao de tratar
como a populacao avalidvel para eficacia. Tempo de
progressao mediano foi de 5,2 meses para a
populagdao com intengdo de tratar, e 10,4 meses para
respondentes (resposta completa+resposta
parcial+MR, n=98). Sobrevida livre de progressao foi
de 4,9 meses versus 10,4 meses, e sobrevida global foi
de 23,2 meses versus 28,0 meses. Sobrevida global
mediana para toda a populagao foi de 23,3 meses,

com 37% de pacientes prosseguindo para terapia de
dexametasona de dose alta e transplante de células-
tronco.

Os eventos adversos de grau 3 e 4 mais comuns foram
neutropenia (60%), trombocitopenia (39%) e anemia
(20%), os quais foram controlados com reducdo de
dose ou interrupcdo da terapia e suporte de fatores
de crescimento. Apenas 4% dos pacientes
desenvolveram neutropenia febril e trombose
venosa profunda, embora terapia anticoagulante ndo
tenha sido exigida. Nao ocorreu neuropatia periférica
de grau 3 ou 4 relacionada ao tratamento. Dr. Hussein
concluiu que a monoterapia com lenalidomida
resultou em beneficio significativo em longo prazo
para pacientes com mieloma recidivado ou refratario
e teve um perfil de seguranca controlavel.

Respostas observadas em longo prazo com terapia
de lenalidomida para pacientes com mieloma
multiplorecidivado ou refratario (resumo 8525)

Paul Richardson apresentou um estudo de
seguimento em longo prazo de pacientes
remanescentes em terapia no estudo MM-007, que
formou a plataforma para os estudos fase Il MM-
009/010. A taxa de resposta global foi de 25%,
resposta completa de 4%, resposta parcial de 13%,
resposta minima de 9%. A sobrevida livre de
progressao foi relativamente curta em 4,6 meses,
mas a sobrevida global em 27 meses foi descrita como
impressionante. A andlise em longo prazo ndo foi
planejada originalmente, mas foi realizada em
pacientes ainda em terapia apds a mediana de 4,1
anos. De maio de 2002 a julho de 2003, 102 foram
incluidos no estudo, e 15 ainda estavam em terapia,
sendo este um nimero muito pequeno de pacientes.
A maioria dos pacientes recebeu terapia uma vez por
dia, alguns receberam doses duas vezes ao dia, e 9
pacientes também receberam dexametasona. Foi
determinado previamente que, embora a resposta
tenha sido semelhante, as doses duas vezes ao dia
levariam a uma maior mielosupressao e teriam um
perfil de seguranqga inferior. Ndo foi feito seguimento
para pacientes que sairam do regime de estudo. A
sobrevida global ndao foi incluida no plano de
seguimento original.

Todos os pacientes tiveram redu¢des ou interrup¢oes
da dose de lenalidomida, mas todos permaneceram
no medicamento do estudo.
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Resposta completa + resposta parcial foi de 73%
global, com 67% de resposta completa + resposta
parcial para apenas lenalidomida, e resposta
completa + resposta parcial de 78% para lenalidomida
+ dexametasona. A mediana da duracao da resposta
foi >36,4 meses. O evento adverso de grau 3 e 4 mais
comuns foi neutropenia (67%). Nao foram relatadas
trombocitopenia, anemia, neuropatia periférica ou
trombose venosa profunda, de grau 3 ou 4. Dr.
Richardson concluiu que, devido a subpopulacao de
pacientes responsivos a lenalidomida com ou sem
dexametasona poder permanecer no tratamento por
pelo menos 4,1 anos, lenalidomida pode ser
considerada uma terapia efetiva, durdvel e bem
tolerada para pacientes com mieloma recidivado/
refratario fortemente pré-tratados. Essa terapia de
longo prazo requer monitoracao cuidadosa para
eventos adversos e ajuste apropriado da dose, a qual
pode otimizar a tolerancia ao medicamento e o
potencial para manter a resposta de longo prazo. Ele
também sugeriu que o papel de lenalidomida na
terapiade manutenc¢ao pode serimportante.

Efeito dalenalidomidanafuncaorenal

A eficacia e seguranca de lenalidomida mais
dexametasona em pacientes com mieloma multiplo
recidivado ou refratario com funcao renal
comprometida (resumo 8542)

Donna M. Weber, Centro de Cancer MD Anderson,
Houston, EUA, apresentou um pdster sobre uma
andlise de subpopulacdo de dados compilados a
partir derecentes estudos fase lll, MM-009 e MM-010,
em pacientes com mieloma recidivado ou refratdrio
que tiveram graus varidveis de insuficiéncia renal.
Desfechos da eficacia do tempo até a progressao,
sobrevidalivre de progressao e sobrevida global,bem
como seguranca, foram avaliados baseados em
estratificacao pela depuragdo de creatinina. De 704
pacientes incluidos no estudo, 353 pacientes
randomizados para receber lenalidomida/
dexametasona foram os sujeitos de uma subanalise
baseada no grau de comprometimento renal. Niveis
do comprometimento renal foram definidos pela
depuracao de creatinina em mL por minuto, e estao
apresentados na Tabela 2, que inclui um resumo dos
resultados.

Houve reducdes mais freqiientes da dose a medida
que o comprometimento renal aumentou. A
trombocitopenia foi mais acentuada em pacientes

com comprometimento renal, portanto, as
contagens de plaquetas devem ser monitoradas
cuidadosamente. Lenalidomida melhorou a funcdo
em 68% dos pacientes com comprometimento renal
em pelo menos 1 nivel dentro de 4 meses conforme
estimado pela resposta da depuracao de creatinina
de pico. Lenalidomida foi associada a uma melhora a
partir de qualquer categoria de comprometimento
renal para a categoria “sem comprometimento
renal” em 47% dos pacientes com comprometimento
renal na visita basal. Em pacientes com mieloma
recidivado ou refratario independente do
comprometimento renal, lenalidomida é eficaz
conforme medido pela resposta, tempo até a
progressao, sobrevida livre de progressao e
sobrevida global. Lenalidomida melhora a sobrevida
global em um grau menor em pacientes com
comprometimento renal grave. Estudos futuros sao
necessdrios para definir a eficicia e seguranca de
lenalidomida mais dexametasona em pacientes com
comprometimento renal.

Efeito da terapiabaseada em bortezomibe na fun¢ao
renal

Efeito de doxorrubicina lipossomal peguilada (PLD)
mais bortezomibe em pacientes com mieloma
multiplo cominsuficiénciarenal (resumo 8562)

Joan Bladé, Hospital Clinico, Barcelona, Espanha,
apresentou um pdster em nome dos investigadores
do estudo DOXIL-MMY-3001 sobre uma andlise de
subgrupo retrospectiva de uma subpopula¢ao de
pacientes com mieloma recidivado/refratdrio no
estudo randomizado fase Ill, comparando PLD mais
bortezomibe com bortezomibe isolado. Insuficiéncia
renal foi definida como depuracao de creatinina <60
mL/min (n=193); funcdo renal adequada foi definida
como depuracdo de creatinina=60 mL/min (n=453).
PLD mais bortezomibe resultou em mediana do
tempo até a progressao significativamente mais
longa comparado com bortezomibe isolado (331 dias
versus 190 dias para funcao renal inadequada e 270
dias versus 190 dias para funcdorenaladequada).

PLD mais bortezomibe foi associado com taxas de
respostas mais altas em ambos os grupos do que
bortezomibe isolado. Uma melhora estavel,
estatisticamente expressiva e clinicamente
significativa da visita basal em depuracao de
creatinina média foi observada em pacientes no
subgrupo de insuficiéncia renal tratados tanto com
PLD mais bortezomibe quanto bortezomibeisolado
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Uma melhora estdvel, estatisticamente expressiva e
clinicamente significativa da visita basal em
depuracdo de creatinina média foi observada em
pacientes no subgrupo de insuficiénciarenal tratados
tanto com PLD mais bortezomibe quanto
bortezomibe isolado. A ocorréncia da anemia de grau
3 e 4 e diarréia foi maior em pacientes com
insuficiénciarenal, mas aincidéncia dasindrome mao-
péfoimenor.

Regimes com lenalidomida e bortezomibe

Estudo fase Il de lenalidomida, bortezomibe, e
dexametasona em pacientes com mieloma muiltiplo
recidivado ourecidivado erefratario (resumo 8545)

Dr. Irene Ghobrial, Instituto do Cancer Dana-Farber,
Boston, EUA, apresentou um péster sobre uma
avaliacdo de tempo até a progressao seguindo
combinacdo Revlimid/Velcade/ dexametasona em
pacientes com mieloma recidivado ou
recidivado/refratdrio (Dr. Kenneth Anderson era o
autor sénior). Objetivos secundarios serviram para:
avaliar taxa de resposta objetiva (resposta completa
+ resposta quase completa + resposta parcial muito
boa + resposta parcial + resposta minima), duracdo da
resposta, sobrevida livre de progressao e sobrevida
global; avaliar tolerabilidade e toxicidade; identificar
possiveis indicadores para melhor definir o
mecanismo de acao para a combinagao; avaliar
prospectivamente os marcadores de coagula¢ao em
pacientes commieloma que estaorecebendo terapia;
e correlacionar marcadores de hipercoagulabilidade
com resultados dos pacientes. Foi necessaria a
terapia de anticoagulacdo com aspirina diaria, 81 mg
ou 325 mg. Em pacientes para quem ha alguma
preocupag¢ao com relacdao ao risco trombdtico,
tromboprofilaxia de dose completa foi recomendada
com coumadin (RNl alvo 2 a 3), ou heparina de baixo
peso molecular para os primeiros 4 ciclos seguida por
aspirina.

65 pacientes foram incluidos; destes, 64 pacientes
foram tratados e 55 pacientes foram avaliados para
resposta. As melhores respostas até entdo sao:
resposta completade 7%, resposta quase completade
13%, resposta parcial de 38% incluindo resposta parcial
muito boa de 9%, e resposta minima de 20%. A taxa de
resposta global é de 78%. A mediana da dura¢ao da
resposta em pacientes responsivos é de 21 semanas.
Medianas do tempo até a progressao, sobrevida livre
de progressao e sobrevida global ainda ndao foram

alcancadas. Até o momento, 23% dos pacientes
descontinuaram devido a doenca progressiva,
toxicidade ou outras razdes. Toxicidades foram
principalmente mielosupressdao de grau 1 e 2, uma
neuropatia periférica de grau 3, duas tromboses
venosas profundas, duas fibrilacoes atriais de grau 3,
um rash de grau 3. Um 6bito durante o estudo foi
possivelmente devido a pneumonia flngica
relacionada a dexametasona. Essa combinacao é
ativa nessa populacdo de pacientes, que inclui
pacientes com prévia lenalidomida, bortezomibe,
talidomida, e transplante de células-tronco. A
reducdo de dose de dexametasona foi necessaria e o
protocolo foi corrigido para uma dose menor de
dexametasona. Estudos indicadores e estudos
correlacionados estdo em progresso.

Debatedor James R. Berenson, Instituto para
Pesquisa de Mieloma e Cancer Osseo, Los Angeles,
EUA, entendeu que a duracao da resposta de 21
semanas, de certaforma decepcionante, poderefletir
a extensao do seguimento, e, embora as taxas de
resposta completa/resposta quase completa sejam
baixas, devem melhorar com um seguimento mais
longo. Também refletiu sobre qual seria o custo do
tratamento com relacao ao beneficio, questionando
se este seria melhor que alternativas menos
dispendiosas, incluindo bortezomibe/melfalana,
VMP, lenalidomida /melfalana, BiRD (Biaxin
[claritromicina] /Revlimid [lenalidomida]
/|dexametasona), VTD, ou outros. Dr. Berenson
questionou se os medicamentos podem ser usados
sequiencialmente com o mesmo beneficio em longo
prazo no lugar de uma sd vez, e se isso pode fornecer
uma plataforma da qual outros agentes seriam
adicionados, por exemplo, agentes citotdxicos,
incluindo ciclofosfamida, melfalana, PLD, ou novos
agentesalvos.

Transplante de células-tronco

Bortezomibe/dexametasona versus VAD como
inducdo antes do transplante de células-tronco
autélogas em mieloma multiplo nao tratado
previamente: Dados atualizados a partir do estudo
IFM 2005/01(resumo 8505)

Jean-Luc Harousseau, Hospital Hotel-Dieu, Nantes,
Francga, apresentou os resultados de um estudo fase
[Il de bortezomibe/dexametasona em comparacao
com VAD como inducdao antes do transplante de
células-tronco autdlogas em 482 pacientes comidade
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inferior a 65 anos. Terapia de consolidacao com dois
ciclos de dexametasona, ciclofosfamida, etoposideo
e platina (DCEP) também foi avaliada. Todos os
pacientes foram submetidos a MEL200 (melfalana
200 mg/m), e transplante de células-tronco
autdlogas. Um segundo transplante, ou transplante
de células-tronco autdlogas ou transplante de
células-tronco alogénicas com condicionamento de
intensidade reduzida, foi realizado para pacientes
sem pelo menos uma resposta parcial muito boa apds
o primeiro transplante de células-tronco autdlogas.
Tratamentos e resultados estao resumidos na Tabela
3.

Bortezomibe/dexametasona foi superior a VAD para
todos os estdgios do ISS (Sistema Internacional de
Estadiamento) e para doencas de alto risco conforme
medido por niveis altos de beta 2-microglobulina e
delecdo do cromossomo 13. Nesse seguimento inicial,
diferencas entre bragos de tratamento ndo sdo
substanciais para sobrevida global e sobrevida livre
de progressao. Nao houve diferencas evidentes em
eventos adversos e eventos adversos sérios, nem
descontinuacao entre os bracos. Coleta de células-
tronco foi realizada apds G-CSF (fator estimulador de
coldnias granulocitarias) isolado, e mais pacientes no
braco bortezomibe/dexametasona precisaram de
uma segunda coleta. Um estudo de bortezomibe/
dexametasona versus bortezomibe/dexametasona
mais talidomida acaba de seriniciado.

Debatedora Suzanne Trudel, Universidade de
Toronto, Canada, concordou que a falha em
demonstrar melhora no resultado pode refletir a
necessidade para seguimento mais longo, embora
resposta completa possa ser inadequada como um
substituto para sobrevida global para pacientes que
nao sejamdealtorisco.

Além disso, pode ser dificil demonstrar melhora na
sobrevida global na era de terapias efetivas de
salvamento. Ela ndo acredita que bortezomibe/
dexametasona deva ser considerado o tratamento de
inducdo padrao antes de transplante de células-
tronco autdlogas, ao qual outros regimes incluindo
novos agentes devem ser comparados nesse
momento. Para se tornar a conduta padrao, um
desfecho clinicamente relevante deve ser
comprovado, como, por exemplo, qualidade de vida;
diferenca em custo-eficacia, observando-se que
bortezomibe é um medicamento caro; e/ou reducdo
do nimero de pacientes submetidos a um segundo
transplante. Observou, no entanto, que um segundo

transplante ndao € a conduta padrao nos Estados
Unidos e em muitos outros paises. Finalmente, uma
melhora na sobrevida livre de progressao e sobrevida
global serd necessdria para que um efeito desse
regime sejavisto no tratamento do paciente.

Bortezomibe, doxorrubicina lipossomal peguilada e
dexametasona (PAD) como terapia de inducdo antes
do transplante de células-tronco autélogas de
intensidade reduzida, seguido por lenalidomida e
prednisona como consolidacao e lenalidomida
isolada como manutencao (resumo 8518)

Antonio P. Palumbo, Universidade de Torino, Itdlia,
apresentou os resultados de PAD (bortezomibe, PLD,
dexametasona) como terapia de inducdo antes do
transplante de células-tronco autdlogas comparado
com bortezomibe/dexametasona, seguido por
lenalidomida mais prednisona como terapia de
consolidacao, e, entao, lenalidomida como agente
Unico como terapia de manuten¢dao em pacientes
com idade entre 65 a 75 anos. Pacientes mais jovens
que ndo podiam tolerar MEL200 também foram
incluidos. Ciclofosfamida mais G-CSF foram usados
para coleta de células-tronco. A taxa de resposta de
86 dos 105 pacientes incluidos apds PAD foi de 21% de
resposta completa/resposta quase completae 59% de
= resposta parcial muito boa; apés PAD MEL100 (n=
51) houve 59% de resposta completa/resposta quase
completa e 88% de = resposta parcial muito boa. As
taxas de resposta apds PAD-MEL100-LP (n=34) foram
70% de resposta completa/resposta quase completae
88% de = resposta parcial muito boa, portanto,
observou-se que lenalidomida/prednisona aumentaa
taxaderesposta.

Dr. Palumbo sugeriu que aidade de 70 anos devasero
maior limite para esse regime. A maioria dos eventos
adversos foi observada nos primeiros dois cursos,
quando ocorreu uma maior citorreducdo. Eventos
adversosde grau3e4incluem12% de neutropenia, 15%
de trombocitopenia, 15% de neuropatia periférica, 15%
de infeccOes, 6% de tromboses venosas profundas, e
4% Obitos precoces. A sobrevida livre de evento
estimada em 2 anos € de 83% e a sobrevida global
estimadaem 2 anos é de 92%. PAD-MEL100 é viavel em
pacientes com idade de 65 a 75 anos, mas um segui-
mento mais longo € necessario para determinar o
limite mais elevado daidade do paciente. A consolida-
cao delenalidomida/prednisona melhoraaindamaisa
resposta apds transplante de células-tronco autdlo-

gas.
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Nesse regime, lenalidomida é um novo medicamento
ao qual os pacientes ainda ndao foram expostos.
Reduzindo a freqiiéncia de administracao de
bortezomibe para semanalmente pode reduzir a
incidéncia de neuropatia periférica. Esse regime
seqiiencial pode se tornar uma nova estratégia,
especialmente para pacientes que ndo podem tolerar
um transplante de células-tronco autdlogas de dose
completa.

Aplicacao para terapia de dose alta e transplante
autélogo: periodo de terapia de alta dose em
mielomamuiltiplo

Na sessao educacional, Jean-Paul Fermand, Hospital
Saint-Louis, Paris, Franca, descreveu a terapia de alta
dose e transplante de células-tronco autdlogas de
alta dose como a conduta padrao, observando que ha
dados de estudo que tanto apdiam como nao essa
modalidade. Pacientes mais jovens e aqueles com
fun¢ao renal melhor podem se beneficiar mais, e
pacientes recém-diagnosticados parecem ter uma
taxa de sobrevida maior que 10 anos devido a
introducao de novas terapias.

Dr. Fermand ndo acredita que haja dados suficientes
para apoiar o risco e custos de transplantes duplos ou
Tandem, para o que seriam necessarios mais estudos.
Outros estudos ainda necessarios incluem a adi¢ao de
bortezomibe ao transplante de células-tronco
autdlogas de alta dose com melfalana/prednisona,
confirmacdo de marcadores moleculares associados
com mau progndstico na era de novos agentes, e 0
papel daterapiade manutencao de talidomida.

Uma nova abordagem do transplante duplo
autélogo de células progenitoras hematopoiéticas
incorporando irradiacao medular total para
pacientes com mielomamiuiltiplo (resumo 8544)

George Somlo, Centro de Cancer City of Hope, Duarte,
EUA, apresentou um poster sobre os resultados de
um estudo fase I/Il para testar a viabilidade de usar
transplante de células-tronco autdlogas duplo
sequliencial com melfalana e irradiagao medular total
para pacientes com mieloma estagio I, Il ou lll estavel
ou respondedor, seguido por manutencao
talidomida/dexametasona por 12 meses ou 6 meses
apdsrespostacompleta.

Células-tronco foram coletadas com G-CSF e ciclofos-
famida. A dose mdxima tolerada de irradiacdo medu-

lar total foi de 1600 cQy, e estd sendo usada para a
dose da fase Il. Toxicidades dose-limitantes em 1800
cGy foram enterite reversivel induzida por radiagao,
pneumonite e hipotensao. Nafasell,ataxaderespos-
ta deve ser de pelo menos 50% para testes futuros.
Havera uma andlise interina para resposta. A selecao
para fase Il é planejada para 53 a 75 pacientes. De 23
pacientes tratados na fase |, houve 2 em resposta
completa, 9 em resposta parcial muito boa, e 8 em
resposta parcial apds melfalana de alta dose; e 10 em
resposta completa, 7emresposta parcial muitoboa, e
6 em resposta parcial apds transplante duplo de
células-tronco autdlogas, em uma mediana de segui-
mento de 12 meses. Dr. Somio concluiu queirradiacao
medular total de intensidade modulada guiada por
imagem usando tomoterapia helicoidal fornece
radiacao direcionada enquanto reduzindo doses
organicas a alvos ndo intencionados. O debatedor Dr.
Berenson entendeu ser desconcertante que houve
dois dbitos entre quatro pacientes que tiveram uma
recidiva, ocorrendo em 5 e 13 meses apos o transplan-
te, um periodo de seguimento curto. Além disso, a
resposta foi acima de 80% mesmo antes de melfalana
em alta dose, embora a taxa da resposta completa
aumentasse apos o transplante de células-tronco
autdlogas.

Efeitos de Novos Agentes na Coleta de Células-
Tronco

Alguns estudos anteriores mostraram uma reducao
de células CD34+, umareducao da coleta didriamédia,
um aumento do nimero de aféreses, e/ou falha de
coleta de células-tronco suficientes para ao menos
um transplante apds o tratamento com lenalidomida.
Duas apresentacdes de pOsteres trataram desse
assunto, e uma delas examinou o efeito de
bortezomibe na coleta de células-tronco.

Impacto da terapia de lenalidomida na mobilizacao
de células-tronco em mieloma (resumo 8543)

Harshita Paripati, Clinica Mayo, Scottsdale, EUA,
apresentou uma revisao retrospectiva de 61
pacientes submetidos a coleta de células-tronco
entre janeiro de 2005 e outubro de 2007.
Prontudrios foram analisados para o tipo e duracao
de terapia de inducao, eficacia da coleta, e enxertia
em pacientes que fizeram o transplante. G-CSF foi
usado para mobilizacao de células-tronco. Falha de
coleta ocorreu em 45% dos pacientes recebendo
terapia de inducao baseada em lenalidomida versus
7,3% de pacientes recebendo outras terapias de
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de indu¢do baseada em lenalidomida versus 7,3% de
pacientes recebendo outras terapias de inducao
(p=0,0011). Uma nova coleta na maioria dos pacientes
tratados com lenalidomida quando combinada coma
primeira coleta forneceu células suficientes para pelo
menos um transplante. Dr. Paripati sugeriu que
outras estratégias para mobilizacao de células-tronco
seguindo indugao por lenalidomida, tais como ciclo-
fosfamida ou AMD-3100 (plerixafor) junto a G-CSF,
podem ser consideradas em pacientes tratados com
lenalidomida. Um “descanso” de lenalidomida antes
dacoletade células-tronco também pode ser conside-
rado. Limitar o niumero de ciclos mensais de lenalido-
mida antes damobilizacao pode ser o mais adequado.
Debatedor Dr. Berenson cogitou se doses menores,
dosagem menos freqliente, menos ciclos, e/ou
descansos do medicamento antes da coleta poderi-
am superar o problema sem afetar o resultado do
pOs-transplante. Uma vez que G-CSF foi usado isola-
do, questionou se outros agentes de mobiliza¢ao, por
exemplo, ciclofosfamida ou plerixafor, poderiam
melhorar a coleta. Também cogitou se esses resulta-
dos devem levantar preocupa¢des com relacdo a
salide da medula relacionada com subseqtientes
terapias mielosupressivas.

Lenalidomida e coleta de células-tronco em pacien-
tes commieloma multiplo (resumo 8547)

Rachel I. Cook, Centro de Cancer Abramson da
Universidade de Pensilvania, Filadélfia, EUA, também
discutiu sobre preocupacdes com relacdo a capacida-
de de mobilizar células-tronco devido ao efeito de
lenalidomida namedula dssea. Essa analise retrospec-
tiva de uma unicainstituicdo de 290 pacientes compa-
rou coletas usando G-CSF isolado com coletas usando
G-CSF/ciclofosfamida. O tratamento inicial ndo incluiu
um regime baseado em lenalidomida/dexametasona
em 247 pacientes. Destes, falha de coleta ocorreu em
3 dos 184 pacientes seguindo um regime, e em 7
pacientes seguindo regimes multiplos. As outras 4
falhas de coleta foram em 43 pacientes seguindo
apenas lenalidomida/dexametasona (1 paciente) ou
lenalidomida/dexametasona como um de multiplos
regimes (3 pacientes). Limitacbes desse estudo
foram que dados de toxicidade para pacientes mobili-
zados com ciclofosfamida ndo estao disponiveis para
essa amostra de pacientes; interpretacdo de valores
de p é limitada pelo pequeno tamanho da amostra de
pacientes em algumas comparagbes; este é um
estudo ndo randomizado, retrospectivo. Nao foi
encontrada correlacao entre o nimero de ciclos de
lenalidomida/dexametasona e o nimero de coleta ou

numero de células-tronco coletadas em pacientes. A
terapia de indu¢do de lenalidomida nesse estudo nao
previne a coleta de nimeros adequados de células-
tronco para transplante quando G-CSF e ciclofosfami-
da sao usados juntos para mobilizacdo. A mediana de
rendimentos de células-tronco € inferior para pacien-
tes que receberam lenalidomida do que para pacien-
tes em regimes sem lenalidomida, mas a diferenca
ndo é clinicamente significativa. A mobilizagdo de G-
CSF/ciclofosfamida aumenta o rendimento de células-
tronco e reduz o nimero de coletas comparada com
G-CSF isolado. Uma taxa de falha de coleta maior é
observada em pacientes mobilizados com G-CSF do
que com G-CSF/ciclofosfamida, independente do
regime de inducao. O nimero de ciclos de lenalidomi-
da ndo esta correlacionado com o rendimento de
células-tronco.

A debatedora Donna M. Weber acredita que afalta de
correlagao com lenalidomida e nimeros de aféreses
ou rendimento de células-tronco |/ falha de coleta
pode mudar se numeros maiores de pacientes forem
analisados. Embora ciclofosfamida reduza significan-
temente o nimero de aféreses e aumente o rendi-
mento de células-tronco, ndo diminui 0 nimero de
coletas de células-tronco falhas em pacientes trata-
dos ou com lenalidomida ou com regimes ndo basea-
dos em lenalidomida. Esses resultados também
podem ser diferentes em uma popula¢ao maior de
pacientes de estudo.

Bortezomibe, ciclofosfamida e filgrastim levam aum
alto rendimento de coleta de células-tronco CD34+
em mielomamuiltiplo (resumo 8587)

Ruben Niesvizky, Faculdade de Medicina Weill-Cornell
e Hospital Presbiteriano de Nova lorque, EUA, apre-
sentou um estudo aberto para maximizar a resposta
do pré-transplante e mobilizacdo e coleta de células-
tronco bem sucedidas. Pacientes receberam bortezo-
mibe/dexametasona com ou sem PLD. De 24 pacien-
tes selecionados, 16 foram mobilizados e 10 foram
transplantados. A meta de pelo menos 10 x 10, CD34+
células/kg em menos que 7 leucoaféreses foi supera-
da. Amediana da coleta foi 21,3 x 10, CD34+ células/kg
emuma medianade1,5dias de coleta. De 23 pacientes
avalidveis para resposta, 70% tiveram pelo menos
resposta parcial, e 48% resposta completa/resposta
quase completa. Para pds-transplante, a mediana do
tempo para recuperacdo da contagem absoluta de
neutréfilos foi de 11 dias. A mediana do tempo para
recuperacao das plaquetas foi de 18 dias.
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Abordagens Individualizadas e de Risco Adaptado
paraTerapia

Terapiaderisco adaptado de mielomamuiltiplo

Keith A. Stewart, Clinica Mayo, Scottsdale, EUA,
discutiu a necessidade de considerar as caracteristi-
cas unicas de pacientes individuais para adaptar sua
terapia na pratica, ao invés de simplesmente usar
essas caracteristicas para estimar seu progndstico.
Revisou a alta variabilidade genética de mieloma,
descrevendo pelo menos 9 eventos genéticos associ-
ados com o desenvolvimento de mieloma, cada um
conferindo um progndstico diferente. Enfatizou que
nao é mais aceitavel pensar no mieloma como uma
entidade clinica Unica, nem como uma doenca esta-
vel, porque multiplas muta¢des ocorrem ao longo do
tempo.

Embora os pacientes possam ser classificados como
tendo doenca de alto risco ou risco padrao, algumas
terapias podem anular perfis de alto risco. Um exem-
plo disso é bortezomibe, que, como parte de VMP,
supera o alto risco associado com t(4;14), t(14;16), ou
17del. Dr. Stewart acredita que pacientes com doenca
de alto risco merecem ser os sujeitos em seus propri-
os estudos clinicos.

Perfis de expressdao génica definindo subtipos
moleculares, integrados com assinaturas de biologia
tumoral e sensibilidade a quimioterapia, fornecem
uma nova abordagem terapéutica para mieloma
multiplo (resumo 8501)

Ariel Anguiano, Universidade de Duke, EUA, discutiu
sobre perfis progndsticos bons e ruins baseados em
padroes de desregulacdo oncogénica. Perfil de
expressao génica refletindo hiperploidia ou lesdes
génicas especificas levando a translocag¢6es, incluin-
do C-MAF, MAFB, CCND1, CCND3 e MMSET, foram
usadas para definir 7 fendtipos distintos de mieloma
multiplo.

Estessao:

1. Hiperploidia, com CCND1 baixo, inibidores FRZB e
DKK1de Wntalto; sobrevida global=84% em 3 anos

2. Hiperploidia de doenca dssea baixa determinada
poraCGH, com baixo DKK1, ativacao de CCND2 porum
mecanismo desconhecido; sobrevida global=87% em
3anos

3. CCND1/CCND3, com t(11;14) ou t(6;14) ativando
CCND1 ou CCND3, respectivamente; sobrevida global
=81%em3anos

4. CCND1/CCND3, com t(11;14) ou t(6;14) ativando a
expressao de CD20; sobrevida global =88% em 3 anos

5. MMSET/FGFR2, com t(4;14) e ativacdo de CCND2;
sobrevida global =71% em 3 anos

6. MAF/MAFB, com t(14;16) ou t(14;20), e ativacdo de
CCND2; sobrevidaglobal=71%2 em 3 anos

7. proliferacdo com uma assinatura de proliferacao;
sobrevida global =55% (pode incluir qualquer um dos
subtipos anteriores)

Vdrios desses subtipos (5, 6, 7) oferecem um risco
maior de progressao e dbito, enfatizando a necessi-
dade de novas estratégias terapéuticas.
Subclassificacdo molecular empregou andlise da
expressao génica em uma coorte de 560 pacientes
recém-diagnosticados com mieloma multiplo (teste
=352, validacdo n=208). Assinaturas de expressdo
refletindo desregulacao de vias de sinaliza¢ao onco-
génicas (Myc, Ras, Src, B-catenina, E2F1 e PI3K), perfis
representando microambiente tumoral alterado
(instabilidade cromossomica, angiogénese, hipoxia e
TNF-a), e assinaturas de sensibilidade a quimioterapia
(melfalana, vincristina, Adriamicina, ciclofosfamida,
cisplatina e etoposideo) foram determinados em uma
coorte de teste de pacientes previamente inscritos na
Terapia Total 2 (TT2). Padrées de expressao e padroes
distintos observados de biologia tumoral e quimio-
sensibilidade alteradas entre os subtipos moleculares
(CCND1-1, CCND1-CD2, doenca dssea baixa, hiperploi-
dia, MAF/MAFB, MMSET, e proliferacdao) foram
comparados. O grupo de hiperploidia de baixo risco
haviaaumentado a ativacdo das vias Myc (p<0,0001) e
PI3K (p =0,03) quando comparado com o grupo
MMSET de alto risco. O grupo MMSET havia aumenta-
do evidéncia de instabilidade cromossomica (p
=0,0002).

O grupo de hiperploidia havia aumentado a sensibili-
dade para vincristina (p =0,04) e Adriamicina (p
=0,003), enquanto que o grupo MMSET havia aumen-
tado sensibilidade para ciclofosfamida (p <0,0001) e
para cisplatina (p =0,02). Uma andlise similar em uma
populacao de valida¢ao independente de 208 pacien-
tes incluidos em TT3 demonstrou a reprodutibilidade
dos padrdes.
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Essa andlise mostrou distintos padrdes de biologia
tumoral alterada e sensibilidade a quimioterapia
entre os subtipos clinicamente relevantes de
mieloma multiplo.

Dr. Anguiano concluiu que padrdes de vias
oncogénicas desreguladas e ambientes de tumor
alterados podem diferenciar melhor os subtipos
moleculares de mieloma multiplo. Analises
gendmicas baseadas em subtipo molecular ao invés
do estdgio patoldgico clinico podem fornecer uma
visdo mais clinica da biologia da progressdao e
tratamento da doenca. Evidéncia de biologia tumoral
alterada pode fornecer uma oportunidade para
selecao de alvos moleculares. Assinaturas genémicas
de sensibilidade a quimioterapia podem ajudar a guiar
aterapiaem mielomamultiplo no futuro.

Essa apresentacdo foi discutida por Wee J. Chng,
Hospital da Universidade Nacional, Cingapura, que
disse serem necessdrios meios mais robustos para
dissecar a heterogeneidade do paciente e do tumora
fim de selecionar o tratamento ideal para o paciente
certo e atingir mdaxima eficdcia com minima
toxicidade.

O presente estudo ndo estd no nivel em que essa
tecnologia possa ser adotada. Para seguir adiante, os
dados devem ser validados para vias oncogénicas
usando tecnologias independentes, como, por
exemplo, citometria de fluxo, para ver qual nivel de
atividade corresponde com a verdadeira atividade
biolégica. Para determinar a sensibilidade ao
medicamento, o processo deve ser validado em
populacdes celulares de pacientes e deve incluir vias
relevantes para agentes usados no tratamento do
mieloma, por exemplo, envolvendo NF kappa B e IL-6.
E importante criar mais bancos de dados relevantes
efou assinaturas para andlise e validar essas
estratégias para diferentes tumores e tratamentos.
Para maior confianca em candidatos terapéuticos,
estudos prospectivos controlados serdao necessarios
para confirmarautilidade clinica dessas estratégias.

Terapia Total (TT) para mieloma taxa de cura de 10%
com TT1sugerido por >10 anos de remissao completa
continua: Bortezomibe em TT3 supera risco fraco
associado com t(4;14) e deltP53 em TT2 (resumo
8516)

Bart Barlogie, Universidade de Arkansas para Ciéncias
Médicas, Little Rock, EUA, revisou o histérico de
regimes de TT1, TT2 + talidomida e TT3 bortezomibe-

talidomida, desenvolvidos com a estratégia de usar
todos os agentes e todas as modalidades com eficdcia
contra mieloma para reduzir ao maximo a carga
tumoral inicial, ao invés de esperar pela recidiva para
usar agentes de segunda e terceiralinha. Desde 1989,
1200 pacientes foram incluidos em sucessivos
protocolos de TT, com melhora estavel em resultados
acompanhando transi¢cdes de TT1para TT2 para TT3.0
perfil de expressdo génica pode ser usado para
definir mieloma de baixo risco em 85% dos pacientes.
Para esses pacientes, TT3 gera melhores resultados
do que TT2. No entanto, em 15% dos pacientes
definidos como portadores de doenca de alto risco,
apesar das taxas altas de resposta completa, TT3 e
TT2 também nao apresentam uma evolugao boa. Dr.
Barlogie surpreendeu-se ao ver que a melhor
sobrevida é em pacientes tratados com TT2,
resultando emresposta completa mantida por 3 anos
ou mais. Se aresposta completa for perdida dentro de
3 anos, a evolucdo nao é boa, e pior do que para
aqueles que nunca tiveram resposta completa nos
primeiros 3 anos. Para os pacientes tratados com TT3,
orisco de recidiva diminui mais rapido em mieloma de
alto risco do que em mieloma de baixo risco. Se os
pacientes com doenca de alto risco sobrevivem 3
anos, entao, suas chances de sobrevida serdo mais
parecidas coma dos pacientes com a doenca de baixo
risco.

Dr. Barlogie estd analisando o desenvolvimento e uso
de TT4 e TT5. Para pacientes com mieloma de baixo
risco, observou, é dificilmelhorar osresultados de TT3
dentro do intervalo de tempo de um subsidio do
National Cancer Institute (NCI - Instituto Nacional do
Cancer dos EUA). Para pacientes com doenca de
baixorisco, TT4 é designado para reduzir toxicidades.
Em um estudo, os pacientes serao separados pelo
risco de perfil de expressao génica e receberdo TT3
versus TT3-LITE (uma indugdo, uma consolidacdo,
melfalana pulsada). Para pacientes com doenca de
alto risco, o objetivo é manter a resposta completa
com uma dose densa, mas terapia de dose menos
intensa (TT5). TT5 é baseada em MEL80-VTD-PACE
(bortezomibe, talidomida, dexametasona, cisplatina
[Platinol], Adriamicina, ciclofosfamida, e etoposi-
deo), ou seja, 8 medicamentos em doses mais baixas,
entdo alternando lenalidomide - bortezomi-
be/dexametasona ou melfalana - bortezomi-
be/dexametasona como manutencdo para evitar
toxicidade damedula éssea. Dr. Barlogie acredita que
a duragao daresposta completa é o melhor indicador
de sobrevida, embora o mais dificil de ser medido
devido
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ao tempo necessario para observacdo, comparado
com observar a taxa da resposta completa. Conclui
que a cura € um resultado real em mieloma com uma
resposta completa sustentada por mais de 10 anos
para TT1, 0 que pode ser mais curto para TT2. Recidiva
tardia em alguns pacientes n3ao deveria ser um
argumento contra a possibilidade de cura, afirmou,
porque isso acontece em os todos os tipos de cancer,
incluindo leucemia infantil. Bortezomibe mudou as
perspectivas para alguns subgrupos de mieloma. A
presenca de t(4;14) ndo confere um mau progndstico
independente do grupo de risco do perfil de
expressao génica, e delTP53 ndao mais confere um
mau prognodstico em doencgas de baixo risco.

Kenneth C. Anderson discutiu sobre essa
apresentacdo, a qual considerou um referencial e
concordou que esse é o conceito que abre margem
para se falar sobre a cura do mieloma. Os novos
estudos mencionados questionardo se a terapia de
dose alta é necessaria para pacientes com doenca de
baixo risco quando bortezomibe é parte doregime.

Anadlise do uso de séries (arrays) de SNPs
(polimorfismos de nucleotideo tnico) de alta
densidade para identificar novas anormalidades
cromossOomicas que predizem a sobrevida em
mielomamiuiltiplo (resumo 8522)

Hervé Avet-Loiseau, Instituto de Biologia, Nantes,
Franca, em nome do grupo francés IFM, discutiu
sobre um estudo de DNA extraido de células
plasmaticas de uma coorte de pacientes recém-
diagnosticados (n=192) com idade inferior a 65 anos,
homogeneamente tratados com melfalana em alta
dose nos estudos IFM 99, com um seguimento
mediano de 60 meses.O estudo usou laminas de
séries de SNPs 500K da Affymetrix. Apds marcacao,
DNA foi hibridizado nos dois chips Nsp e Sty,
contendo 260,000 SNPs cada. Como esperado,
variacdes do nimero de cdpias foram observadas em
todos os casos. Os cromossomos envolvidos com
maior freqiiéncia foram cromossomos 13, 16, 1, 8 e 6.
Em uma andlise progndstica para correlacionar
sobrevida e anormalidades cromossémicas, muitas
regides cromossdmicas nao relatadas previamente
foram identificadas. As regides perdidas com maior
freqliéncia associadas com a sobrevida global foram
1p, 64, 8p, 12p, 14q, 16q (em 20% dos pacientes), 17q,
20p, e 22q. Andlises globais revelaram uma
heterogeneidade marcada nos ganhos observados
em caridtipos com hiperdiploidia, explicando a

inconsisténcia na literatura com relacdao ao valor
prognodstico de hiperdiploidia. Em uma analise
progndstica unicromossdémica, bons progndsticos
foram associados com hiperdiploidia dos
cromossomos 5, 9, 15, 19. Mau progndstico foi
associado com ganho de 1q, perda de 8p, 11q, del 12p,
del 14q, del 16q, anormalidade de 22. Uma analise
progndstica multivariada para ver se as
anormalidades estavam relacionadas identificou trés
anormalidades que eram independentes, por
exemplo, ganho de 1q, ganho de chr 5, e del 12p.
Foram confirmadas por reamostragem e andlises de
permutacdo. Pela analise multivariada, as razdes de
risco para essas anormalidades foram 1,9, 0,37 e 2,32
respectivamente, todas as quais foram significativas.
Para pacientes sem fatores de risco, a sobrevida
global de 5 anos foi de cerca de 80%; paraaqueles com
2 ou 3 fatores derisco,amediana dasobrevidafoide 2
anos. Beta-2M e t(4;14) foram, entdo, incluidas como
varidveis em uma andlise multivariada.Razdes de
risco foram as seguintes: beta-2M=2,78, ganho de chr
5= 0,37, del 12p =3,17. Todas foram significativas;
entretanto, t(4;14) e ganho de 1q ndo eram mais
importantes nessa analise. Houve apenas duas
regides recorrentes com dupla delecdo, chri4
(TRAF3, em 4,7% dos pacientes) e chr 16 (CYLD, em
2,6% dos pacientes). Esses genes foram previamente
relatados como reguladores negativos da via do NF
kappa B. Dr. Avet-Loiseau concluiu que as séries de
expressao aumentam o entendimento da
oncogénese do mieloma e, em ultima andlise, levam a
uma abordagem terapéuticaindividualizada.

R
Emissao completa e sobrevida em mieloma multiplo
(resumo 8523)

Michael Wang, Centro de Cancer MD Anderson,
Houston, EUA, apresentou umarevisao retrospectiva
da evolucao entre pacientes recém-diagnosticados
que receberam a seqiiéncia de quimioterapia prima-
ria seguida por terapia intensiva dentro do primeiro
ano.Aplicouaandlisereferencial eamultivariada para
investigar se a resposta completa poderia ser usada
como um indicador principal para a sobrevida em
longo prazo.

Resultados clinicos foram avaliados em 758 pacientes
consecutivos tratados no MD Anderson de janeiro de
1987 a abril de 2007, com a idade de 65 anos ou inferi-
or, e que receberam terapias de indu¢ao baseadas em
dexametasona.
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Destes, 395 pacientes (52%) também receberam
terapia intensiva baseada em melfalana em alta dose
sustentada por transplante de células-tronco autdlo-
gas dentro do primeiro ano. Essa nova abordagem
estatistica incluiu andlise referencial em 12 meses de
sobrevida global, status da resposta, quimioterapia
em alta dose, e uma andlise (multivariada) de regres-
sao Cox.

Os pacientes no grupo recebendo transplantes
(n=395) tinham uma mediana da idade significativa-
mente inferior (52 anos) a daqueles que ndo recebe-
ram transplantes (n=363, 56 anos). A taxa deresposta
entre todos os pacientes foi de 66% (incluindo respos-
ta completa em 8% e resposta parcial em 58%) apds
quimioterapia de indugao isolada, o que significa que
34% dos pacientes tiveram uma doenca primaria
resistente. Dr. Wang observou que a populacdo de
pacientes com mieloma primdrio resistente esta
desaparecendo com o advento de novas terapias.
Dos 59 pacientes em resposta completa, 34 recebe-
ram transplante de células-tronco autdlogas e perma-
neceram na resposta completa. De 440 pacientes em
resposta parcial, 256 receberam transplante de
células-tronco autdlogas; destes, 24% converteram
para resposta completa e 76% permaneceram na
resposta parcial. Transplante de células-tronco
autdlogas foi usado para tratar 106 dos 259 pacientes
com doenca primaria resistente. Nesse grupo de
pacientes, 11% converteram para resposta completa,
53% converteram para resposta parcial, e 36% perma-
neceram sem resposta. Resposta completa + respos-
ta parcial em doenca primadria resistente apds trans-
plante de células-tronco autdlogas foi de 66%; portan-
to, esse transplante mudou o status da resposta. Dr.
Wang concluiu que pacientes com mieloma primario
resistente tém uma necessidade mais urgente para
transplante de células-tronco autdlogas.

Para terapia primaria isolada sem transplante de
células-tronco autdlogas, a andlise referencial de 12
meses previu significativamente uma sobrevida mais
longa para pacientes cuja doenca estava em resposta
completa (mediana de 9,6 anos), do que para aqueles
com resposta parcial ou sem resposta (mediana de
4,0 e 2,2 anos, respectivamente). Para pacientes que
receberam transplante de células-tronco autdlogas, a
sobrevida com andlise referencial também ¢é mais
longa do que para pacientes com resposta parcial ou
sem resposta. Para pacientes com resposta parcial
apds terapia primaria, aqueles que converteram para
resposta completa apds transplante de células-

tronco autdlogas tiveram sobrevida significativamen-
te maior do que aqueles que permaneceram em
resposta parcial. H3 quatro vias para resposta com-
pleta: resposta completa de terapia primaria isolada;
resposta completa apds terapia primaria mais respos-
ta completa apds transplante autdlogo; resposta
parcial paraterapia primaria, depois resposta comple-
ta apds transplante autdlogo; e sem resposta apds
terapia primaria, depois resposta completa apds
transplante autdlogo. Andlisesreferenciaisem1,3,e7
anos de sobrevida por duracao de resposta completa
mostram que resposta completa é geralmente
associada com tempo de sobrevida maior, e quanto
mais 0s pacientes permanecem em resposta comple-
ta, mais tempo sobrevivem.

Varidveis significativas independentemente associa-
das com sobrevida incluem resposta completa versus
sem resposta, resposta parcial versus sem resposta,
estagio | versus estagios Il ou lll, e terapia em dose
alta versus terapia sem dose alta. Resposta completa
é o indicador mais forte para o maior tempo de
sobrevida e representa o principal indicador para a
sobrevida de longo prazo. Resposta completa,
quando atingida, foi associada com maior sobrevida
(mediana de 12 anos) do que outros resultados de
resposta. Transplante de células-tronco autdlogas em
resposta completando prolongoumais asobrevida.

Em sua discussao dessa apresentacao, Dr. Rajkumar
descreveu que esta tinha o tipo perfeito de estatistica
paramostrar que aresposta completa é um excelente
fator de progndstico. Alerrou que ha precaucdes,
pois, até os melhores regimes disponiveis no momen-
to geramtaxas deresposta completa de somente 30%
a 40%, embora muitos pacientes que ndao tenham
resposta completa possamterumasobrevidalonga.

Portanto, é importante observar como esses pacien-
tes podem ser identificados. Para qualquer regime,
mesmo que este seja ineficaz, haverd responsivos
que sao melhores do que ndo responsivos. Além
disso, embora estudos retrospectivos nao sejam tao
bons quanto os prospectivos, uma analise referencial
ajuda a superar esse problema estatistico. Embora a
resposta completa seja desejavel, de importancia
progndstica e um pré-requisito da cura, devido a
maneira como € atualmente definida, nao pode ser
considerada um indicativo da cura. Isto se deve, como
o Dr. Rajkumar apontou anteriormente, a imunofixa-
¢ao nao ser uma medida adequada. A resposta
completa pode ser um bom preditor da sobrevida
global em muitos, mas ndo emtodos os estudos.
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Dr. Barlogie mostrou que mieloma é freqiientemente
precedido por gamopatia monoclonal de significado
indeterminado, que estd presente em 3% da popula-
cao dos Estados Unidos. Isso representa 10 milhdes
de pessoas que estao bem. Assim, pode-se concluir
que uma subpopulacdo de pacientes com mieloma
ndo precisa ter resposta completa, mas resposta
parcial muito boa e ainda estar bem. E nesse caso nao
ha o beneficio de se obter pico-M reduzido a zero, o
que na verdade ndo significa necessariamente um
beneficio, podendo até mesmo ser prejudicial.

Novas Terapias e Metas em Desenvolvimento
Cdk4/6 como alvo na terapia combinada para mielo-
ma multiplo resistente a quimioterapia (resumo

8503)

Selina Chen-Kiang, Faculdade de Medicina Weill-
Cornell e Hospital Presbiteriano de Nova lorque, EUA,
discutiu sobre estudos pré-clinicos tendo em vista o
ciclo celular, o qual acredita ser absolutamente
necessario para controlar o crescimento tumoral
agressivo, recidiva e areativacao de células-tronco.

Descreveu ajustificativa para ter o Cdk4/6 como alvo,
o qual é desregularizado em praticamente todas as
neoplasias malignas, e pode ser importante em
momentos quando o mieloma esta ativo e ainda mais
em recidiva e recidiva refratdria. PD 0332991, agora
em estudos clinicos, é um reagente especifico poten-
teeinduzainterrupcao exclusivade G1naausénciade
apoptose, distinguindo-o de outros inibidores de
Cdkg4/6.

Pode ser combinado com outros agentes.

Estratégias para o uso incluem o acréscimo de um
agente como bortezomibe para causar morte celular
apds asincronizacao do ciclo celular ou apds interrup-
cao sustentada deG1induzido por PD 0332991.

PD 0332991 mais bortezomibe mais dexametasona
estd em estudos clinicos de fase l/Il.

Estudo fase | de vorinostate mais bortezomibe em
pacientes com mieloma multiplo recidiva-
do/refratario (resumo 8548)

Ashraf Z. Badros, Centro de Cancer Greenebaum da
Universidade de Maryland, Baltimore, EUA, apresen-
touresultados de um estudo de escalada de dose fase

| paraidentificar a dose maxima tolerada e toxicidade
de vorinostate (SAHA, 4cido hidroxamico suberoilani-
lida), um inibidor de histona-deacetilase, em combi-
nacao com bortezomibe para mais de 8 ciclos em
mieloma recidivado (n=23). A dose maxima tolerada
foi vorinostate de 400 mg diariamente do 4° ao 11° dia
do ciclo de 21 dias (ao invés de 8 dias de terapia como
em outros estudos) mais bortezomibe na dose
padrdo. Dos 21 pacientes avaliados para resposta,
houve dois com resposta parcial muito boa.
Toxicidades dose-limitantes em vorinostate 500 mg
foram fadiga e intervalo QTc. A maioria dos eventos
adversos foi hematoldgica, embora hiponatremia
também tenha ocorrido, o que requer monitoragao. A
farmacocinética de vorinostate em combinagdo com
bortezomibe foi semelhante aquela de vorinostate
como agente unico. Acombinac¢do parece ser promis-
sora em mieloma previamente refratdrio para borte-
zomibeisolado.

Lynne Lederman, PhD, € uma escritora médica em Mamaroneck, New York, EUA.
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