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Resumo

O mieloma multiplo, uma neoplasia das células plasmaticas, corresponde a 1% de
todos os cancros. Espera-se que num futuro proximo a sua incidéncia e prevaléncia
aumentem nos idosos, dado o aumento da esperanca média de vida da populagdo e a
melhoria da sobrevivéncia alcancada com o uso do transplante autélogo de células
estaminais e com a introducdo de novos agentes terapéuticos, nomeadamente
talidomida, lenalidomida e bortezomib.

Com a idade média de diagndstico situada em torno dos 70 anos e com cerca de
dois tercos dos doentes a apresentarem idade superior a 65 anos, o mieloma mdltiplo é
uma neoplasia tipica do individuo idoso. Apesar dos recentes avangos na terapéutica,
ndo se tem verificado uma melhoria significativa no que concerne a sobrevivéncia nos
individuos com idade superior a 70 anos, ao contrario do que se verifica nos doentes
mais jovens.

O envelhecimento condiciona alteragcdes nas diferentes funcGes organicas, que
podem comprometer a eficacia e reduzir a tolerabilidade da terapéutica, afectando a
morbilidade e a mortalidade. Assim, justifica-se uma abordagem individualizada
baseada na vulnerabilidade do individuo. A optimizacdo da terapéutica deve ter como
premissas a fragilidade, a comorbilidade e a incapacidade do doente. A avaliagdo
multidimensional do idoso apresenta marcada utilidade na personalizacdo da

terapéutica, possuindo valor prognostico em termos de sobrevivéncia e toxicidade.

Palavras-chave
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Abstract

Multiple myeloma, a neoplastic plasma-cell disorder, accounts for 1% of all
cancers. Both the incidence and prevalence of multiple myeloma in elderly patients are
expected to grow in the next future due to the increase in the life expectancy of the
general population and the improved survival times achieved with the use of autologous
stem cell transplantation and the introduction of novel agents, such as thalidomide,
lenalidomide and bortezomib.

Multiple myeloma is typical of the elderly. The mean age at diagnosis is about 70
years and approximately two-thirds of patients are older than 65 years. Despite of recent
advances on therapy, there hasn’t been a marked improvement in survival for patients
over the age of 70. This benefit appears to be confined to the young patients.

Aging is associated with modifications in the organ functions that may decrease
the clinical efficacy and the tolerability of therapy, thus affecting the morbidity and
mortality. An individualized strategy based on person’s vulnerability is recommended.
Frailty, comorbidity and disability should be considered to optimize treatment. The
comprehensive geriatric assessment is markedly useful in personalization of therapy,

predicting survival and toxicity in elderly myeloma patients.
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1. Introducao

O mieloma mdltiplo (MM) é uma doenga neoplasica das células plasmaticas,
caracterizada pela proliferacdo descontrolada destas no microambiente da medula
6ssea.”® A forma sintomética distingue-se pela presenca de lesées nos 6rgaos-alvo
(critérios CRAB: hipercalcémia, disfuncdo renal, anemia e lesdes 6sseas).” O MM
representa cerca de 1% de todas as neoplasias e 13% das neoplasias hematolégicas,””
sendo a segunda mais frequente.”® Nos paises ocidentais a incidéncia anual, ajustada
para a idade, é de 5,6 casos por 100 000 pessoas,®* estimando-se que em 2030 seja 0
dobro®® daquela que se regista presentemente, devido ao envelhecimento da
populacdo.>'* O MM ¢é duas a trés vezes mais frequente nos afro-americanos que nos
caucasianos.”® Dois tercos dos casos verificam-se no sexo masculino.® A idade média
de diagnéstico encontra-se nos 69 anos,>® sendo que 63% dos diagndsticos® e 75% das
mortes'? ocorrem em individuos idosos, isto &, com idade igual ou superior a 65 anos.

Sendo uma doenca incurdvel, o principal objectivo do tratamento assenta na
melhoria dos parametros de sobrevivéncia a longo prazo, como a sobrevivéncia livre de
progressdo (PFS) e a sobrevivéncia global (OS), nédo ignorando a qualidade de vida
relacionada com a salde, muitas vezes beliscada pela propria terapéutica instituida.™
Nas ultimas duas décadas, com o advento das estratégias terapéuticas mais eficazes e as
melhorias ao nivel do tratamento de suporte, assistiu-se a um aumento consideravel da
0S, que evoluiu de 3 para 6 anos.’ Ainda assim, apesar da introdugdo do transplante
autdlogo de células estaminais (ASCT) e da disponibilidade de novos agentes como a

b,* nos doentes mais velhos as melhorias

talidomida, a lenalidomida e o bortezomi
foram mais ténues.>'® Tanto os factores biolégicos como os genéticos, assim como a

propria idade, sdo insuficientes na explicacdo das diferencas observadas. O
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envelhecimento, definido como a perda progressiva e irreversivel da capacidade de
adaptacdo do organismo as condi¢des do meio, associa-se a uma alteragdo das fungdes
organicas e, consequentemente, a modificagfes na farmacocinética e farmacodinamica
dos farmacos, podendo reduzir a tolerabilidade da terapéutica.>** Contudo, o cerne da
questdo reside na profunda variabilidade inter-individual que caracteriza o
envelhecimento. A avaliagdo multidimensional do idoso contribui para o
estabelecimento de um perfil de vulnerabilidade, permitindo a personalizacdo da
terapéutica e, a longo prazo, a melhoria dos resultados de sobrevivéncia.

O presente artigo de revisdo tem como principais objectivos identificar as
diferentes estratégias existentes no tratamento do MM no idoso, bem como reconhecer
os factores envolvidos na optimizacdo do tratamento, desde a avaliagcdo

multidimensional do idoso a gestdo dos eventos adversos associados a terapéutica.
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2. Metodologia

Para a recolha bibliografica necessaria a elaboracdo do presente artigo de revisdo
utilizaram-se as bases de dados PubMed, ScienceDirect e ClinicalKEY. Esta pesquisa
foi efectuada em lingua inglesa com os termos "multiple myeloma”, "elderly", "geriatric
assessment”, "management”, "autologous stem-cell transplantation”, “induction

therapy", "novel agents"”, "thalidomide”, "lenalidomide", "bortezomib"e "carfilzomib",
"maintenance therapy","supportive therapy" e "adverse events". A mesma restringiu-se
a artigos publicados entre 01/09/2010 e 30/09/2015, escritos nos idiomas Espanhol,
Inglés e Portugués. Foram seleccionados artigos de revisdo, artigos originais, estudos
controlados randomizados, meta-analises e ensaios clinicos. Ainda, nesta escolha, para
além da relevancia do artigo em causa, teve-se em consideracdo a citacdo por mais
autores.

Na exposicdo dos resultados relativos a cada uma das abordagens terapéuticas

estudadas foi feita referéncia aos seguintes parametros: taxas de resposta, PFS, OS e

eventos adversos registados.




O Mieloma Multiplo no Idoso: Que Desafios?

3. Avaliacdo multidimensional do idoso

A idade influencia fortemente a terapéutica a instituir no individuo idoso com
MM. Todavia, dado que a idade cronoldgica nem sempre se sobrepde a idade bioldgica,
sobretudo na populagéo geriatrica,>'® é necessario recorrer a outras ferramentas que
auxiliem na avaliacdo do doente por forma a optimizar a sua terapéutica e, assim,
alcancar os objectivos do tratamento. A avaliagdo do estado funcional é também
frequentemente usada como guia na seleccao terapéutica, sendo concretizada na maioria
das vezes através do uso da escala do Eastern Co-operative Oncology Group (ECOG).
Contudo, a titulo de exemplo, constata-se que 9 a 38% dos doentes com bom estado
geral (ECOG <2) séo parcial ou totalmente independentes de outros no desempenho das
suas actividades diarias, nomeadamente nas tarefas domésticas e nos cuidados pessoais,
0 que demonstra que a escala em causa ndo se encontra perfeitamente adaptada a
populacéo geriatrica.’

A avaliagdo multidimensional do idoso comega a estabelecer-se como ferramenta
necessaria na procura de um tratamento mais individualizado e, por conseguinte, mais
eficaz. Esta permite explorar os dominios fisico, cognitivo, bioldgico e social da saude,
auxiliando na determinacdo do prognéstico dos individuos idosos, por vezes
funcionalmente comprometidos e frageis.*°

Os termos fragilidade, comorbilidade e incapacidade s&o normalmente usados
indistintamente para descrever a vulnerabilidade que comummente caracteriza 0S
individuos idosos. Para além da sua accdo individual, existe uma evidéncia crescente de
que as trés entidades mencionadas tém um efeito cumulativo na saude e prognoéstico dos

idosos, devendo ser avaliadas antes de qualquer escolha terapéutica.™
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A fragilidade pode assumir diversas formas de apresentagdo, ndo existindo um
sintoma ou sinal suficiente ou essencial para o seu diagndstico. O diagnostico baseia-se
na presenca de pelos menos trés dos seguintes critérios de fragilidade: fraqueza, baixa
resisténcia, perda de peso, baixa actividade fisica e marcha de velocidade reduzida.! A
fragilidade associa-se frequentemente a reducdo da eficacia terapéutica e ao aumento da
susceptibilidade a eventos adversos e constitui um preditor independente de
incapacidade, podendo ser classificada em seis graus distintos.™*®

O conceito de comorbilidade aplica-se a qualquer individuo que apresente
concomitantemente duas ou mais doencas medicamente diagnosticadas.! Existem
diversos indices de prognostico para os idosos que incorporam a idade ou a
comorbilidade ou ambas, sendo o Indice de Comorbilidade de Charlson um dos mais
frequentemente usados nos doentes com cancro. O indice de Comorbilidade Charlson,
que se encontra validado para os sindromes mielodisplasicos, integra 19 doengas, as
quais é atribuido um peso, entre um e seis, de acordo com a sua severidade, sendo que a
pontuacdo final varia de 0 a 37."% Pode ser adaptado de modo a entrar em linha de conta
com a idade avancada, adicionando-se um ponto por cada década de vida nos individuos
com idade superior a 50 anos. Dada a sua complexidade, sublinha-se a necessidade de
criacdo de um indice de comorbilidades mais simples para aplicacdo nos doentes com
MM. E importante realcar que a comorbilidade se alia frequentemente ao conceito de
polimedicac&o e a um risco aumentado de interaccdes medicamentosas.

A incapacidade pode ser definida como a dificuldade ou a dependéncia na
realizacdo de actividades essenciais a uma vida independente, incluindo cuidados
pessoais e tarefas domeésticas essenciais, bem como actividades indispensaveis a
manutencdo da qualidade de vida individual. Pode incluir tanto as alteracBes ou

limitacdes fisicas como as mentais, sendo as primeiras mais comuns no sexo feminino.
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As doencas crénicas sdo as principais causas de incapacidade fisica no idoso, sendo que
a comorbilidade, anteriormente falada, é um forte factor de risco para mesma. A
incidéncia da incapacidade aumenta de forma constante nos individuos com mais de 65
anos, podendo alcancar os 20 a 30% naqueles que tém mais de 70 anos. Esta associa-se
invariavelmente a um risco acrescido de morte.*

A wulnerabilidade associa-se ao aumento do risco de eventos adversos
relacionados com a terapéutica e, consequentemente, a elevacdo da taxa de
descontinuagdo da mesma, com repercussdes na eficécia e nos resultados a longo prazo.
Uma avaliacdo clinica cuidada incluindo a condicdo fisica e a situagdo clinica, sem
esquecer a funcdo dos diversos sistemas de Orgdos (cardiaca, pulmonar, hepatica,
gastrointestinal e renal) e a presenca de fragilidade e incapacidade, deve ser
rotineiramente executada, de modo a identificar os doentes idosos vulneraveis e,
subsequentemente, implementar um tratamento personalizado através da instituicdo de
estratégias terapéuticas de reduzida intensidade ou reducdes posolégicas adequadas.™*

Podem ser usadas diferentes escalas de avaliacdo geriatrica por forma a
estabelecer grupos distintos de doentes com MM, tendo como premissas a idade, a
fragilidade, a comorbilidade e a incapacidade.* A maioria caracteriza-se pela
complexidade e pela exigéncia acrescida em termos de tempo, 0 que pode constituir um
obstaculo ao seu uso regular na pratica clinica.”**"*® Assim, desenvolveram-se
ferramentas de rastreio como 0 G8, um método rapido (a sua aplicacdo demora cerca de
5 minutos) e abreviado para separar 0s doentes idosos com cancro com boa capacidade
fisica, que poderiam receber o tratamento padrdo, dos vulneraveis, que deveriam
prosseguir para uma avaliacao geriatrica completa por forma a aloca-los num regime de
tratamento adequado. O estado nutricional é um factor significativo da pontuacéo,

correspondendo a cerca de metade do total. A mobilidade, os problemas neuro-
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psicoldgicos, 0 uso de medicacdo, a auto-avaliacdo do estado de salde e a idade
constituem as restantes componentes envolvidas, sendo que a existéncia de
comorbilidade ndo é salvaguardada. A pontuacdo maxima é de 17 pontos, sendo que um
registo igual ou inferior a 14 € considerado alterado. Apesar de carecer de poder
discriminativo, o que é perceptivel pelo valor preditivo negativo de 50%, o G8 constitui
um preditor independente de mortalidade durante o primeiro apés a inclus&o.*®

Recentemente foi desenhada uma nova e breve escala de avaliacdo geriatrica
global destinada aos doentes com neoplasias hematoldgicas, a Geriatric Assessment in
Hematology (GAH) (Quadro 1) (Anexo). Seleccionados por um grupo de
hematologistas e médicos especialistas em geriatria, os 30 itens da escala GAH
abrangem oito dimensfes relevantes, individualmente validadas e uniformizadas,
concretamente o nimero de farmacos, a velocidade da marcha, o humor, as actividades
de vida diaria, o estado de saude subjectivo, a nutricdo, o estado mental e as
comorbilidades.’

A polifarmacia, definida como o uso de multiplos farmacos, por vezes mais que 0
clinicamente indicado, apresenta uma prevaléncia de 13 a 92%*° nos idosos e associa-se
a piores resultados prognosticos neste grupo populacional, nomeadamente fragilidade,
incapacidade, mortalidade e risco aumentado de quedas, devido a ocorréncia de
reaccies adversas e de interaccdes medicamentosas.’*?! Apesar de ndo haver
concordancia relativamente ao nimero minimo de farmacos, pode-se rotular um doente
como polimedicado quando 0 mesmo usa pelo menos cinco medicamentos, sendo que o
limiar de desenvolvimento de eventos adversos € influenciado pela presenca de
comorbilidades e de outras caracteristicas individuais.?> A polimedicacdo é
particularmente comum nos doentes idosos com cancro, sendo 0s mesmos reconhecidos

como um grupo de risco, dado o efeito cumulativo das modificacbes funcionais e
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fisiologicas inerentes ao envelhecimento, das comorbilidades e da toma de mdltiplos

farmacos.®

Quadro 1: Dimensdes utilizadas para o desenvolvimento da escala GAH
(Adaptado: Bonanad S. et al.*’)

Dimensao Medicao \ Gama de Pontuacéo Valor de corte
(1 ponto)

N.° de farmacos Contagem dos farmacos de  Continua >5
uso corrente

Velocidade da Dupla determinacédo da Continua <0,8 m/s

marcha velocidade da marcha em
ritmo habitual ao longo de
4 metros

Humor Na semana passada, Nunca, raramente, ou Frequentemente, a
sentiu-se deprimido(a)? ocasionalmente (ndo mais ~ maioria do tempo ou
(CES-D) de 2 dias); frequentemente, todo o tempo (3-7 dias)

a maioria do tempo ou
todo o tempo (3-7 dias)

Actividades da  Tem alguma dificuldade Sim/nédo Necessita de ajuda em
vida diaria em...? (VES-13) pelo menos uma area
Necessita de alguma ajuda
na sua vida diéria?
Tem algum cuidador?

Estado de Comparando com as M4, razoavel, boa, muito Ma e razoavel
salide pessoas da sua idade, diria  boa, ou excelente
subjectivo que a sua sadde é...? (VES-
13)
Nutricao IMC, perda de peso 0-10 <8

durante os Ultimos 3
meses, € stress psicoldgico
ou doenga aguda

Estado mental SPMSQ Correcto/incorrecto >3 erros
Comorbilidades Prognostic Index for 4- 0, para auséncia; 1 ponto >3

year Mortality in Older para DM ou IMC <25

Adults Kg/m?; 2 pontos para

cancro, doenga pulmonar,
insuficiéncia cardiaca,
habitos tabagicos

A velocidade da marcha reflecte o estado de saude e funcional de um individuo,
podendo ser considerada como um potencial indicador de bem-estar entre os idosos. A
sua avaliacao é simples e acessivel. Ainda assim, ndo existe consenso acerca do valor a

partir do qual se considera estar na presenca de um individuo com envelhecimento

8
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saudavel. Alguns autores defendem que uma velocidade de marcha de,
aproximadamente, 0,8 m/s se associa a uma expectativa de vida mediana, tendo em
conta a idade e o sexo, e, consequentemente, a um envelhecimento saudavel. Trata-se de
um preditor fidedigno de sobrevivéncia, podendo ser usada para estratificar o risco
associado & quimioterapia.?

O humor pode ser conspurcado por sintomas depressivos, 0s quais podem ser
despistados usando um Unico item da escala do Centre for Epidemiological Studies
Depression (CES-D). Esta demonstrado que a mesma prediz a mortalidade a cinco anos
em pessoas sem alteracdes do estado cognitivo.*’

As actividades da vida diaria séo comummente utilizadas na pratica clinica como
preditoras de hospitalizacdo e de morte nos individuos idosos. A Escala de Katz procura
determinar a autonomia do idoso através do desempenho das actividades basicas de vida
diaria, como efectuar a higiene pessoal ou alimentar-se, enquanto que a Escala de
Lawton & Brody recorre as actividades instrumentais de vida diaria, isto €, aquelas que
permitem ao individuo viver de forma independente na comunidade, como sejam a
utilizacdo de meios de transporte ou a gestdo de assuntos financeiros. Na Escala GAH
sugere-se a aplicacdo de trés questdes, sendo que uma é proveniente do instrumento de
13 itens Vulnerable Elders Survey (VES-13).1"%

A auto-avaliacdo do estado geral de saude pode ser relacionada, de forma
consistente, com o estado funcional e o risco de morte de um dado individuo. Quanto
pior a percepcdo do estado de saude, maior o risco de morte, sendo que o poder
preditivo é superior no sexo masculino.?* O estado de satide subjectivo pode ser também
avaliado através do instrumento mencionado anteriormente na avaliacdo das actividades

da vida diaria (VES-13)."




O Mieloma Multiplo no Idoso: Que Desafios?

Os défices nutricionais s&o comuns no decurso do envelhecimento, contribuindo
de forma indelével para a morbilidade e mortalidade dos idosos. O Mini-Nutritional
Assessment permite identificar os idosos mal nutridos ou aqueles que apresentam risco
de malnutrigdo, sendo o questionario escolhido para avaliar a dimensdo nutricional na
escala GAH.'"#

O Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ) foi a ferramenta
seleccionada, na escala GAH, para avaliar o estado mental, o qual influencia igualmente
a mortalidade e os resultados obtidos com a quimioterapia. Este questionario foi
desenvolvido e validado para detectar alteraces cognitivas nos idosos."’

Finalmente, a dimensdo comorbilidade é aferida através do célculo do Prognostic
Index for 4-year Mortality in Older Adults, que averigua a presenca das seguintes
patologias ou factores: diabetes mellitus, cancro (excepto cancro da pele néo-
melanoma), patologia pulmonar, insuficiéncia cardiaca, indice de massa corporal (IMC)
<25/ >25 Kg/m? e habitos tabagicos."

A escala GAH encontra-se psicometricamente validada e constitui uma
ferramenta internamente robusta e consistente na avaliacdo do estado de saude dos
doentes idosos com neoplasias hematoldgicas, de que é exemplo o MM. A sua aplicacéo
requer um intervalo de tempo reduzido (10 a 12 minutos), condicdo indispensavel para
0 Seu uso rotineiro na pratica clinica. Para além disso, a curva de aprendizagem permite
melhorar progressivamente o tempo dispendido na sua aplicacdo. Apesar de todas as
vantagens que lhe sdo apontadas, serdo necessarios mais estudos para confirmar os
resultados alcancados de modo a que a escala GAH seja considerada um instrumento
que melhore a tomada de decisdo nos doentes idosos com neoplasias hematoldgicas. De
referir que no estudo que conduziu ao desenvolvimento deste auxiliar de decisao

terapéutica foram excluidas algumas neoplasias hematoldgicas, como o linfoma. Tal
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decisdo prende-se com o facto de se tratar de uma patologia marcada por uma
heterogeneidade relevante e pelo facto da idade mediana dos doentes ser inferior ao
ponto de corte definido nos critérios de inclusdo do presente estudo.'’

Ainda no @mbito da avaliacdo multidimensional do idoso, € importante analisar os
resultados do primeiro estudo que avaliou prospectivamente o valor preditivo da
avaliacdo geriatrica. Neste estudo, publicado pouco tempo antes daquele que revelou a
escala GAH, desenhou-se um score de fragilidade que combina a idade, o estado
funcional e a presenca de comorbilidade e varia entre zero e cinco. Oitocentos e
sessenta e nove doentes idosos com MM diagnosticado de novo foram submetidos a
uma avaliagdo geriatrica usando a Escala de Katz, a Escala de Lawton & Brody e o
indice de Comorbilidade de Charlson aquando do diagndstico, tendo-se definido trés
grupos de doentes: um que congrega os doentes em forma (score = 0), outro que agrupa
os frageis (score > 2) e um grupo intermédio que se aloca entre os dois anteriores (score
= 1). Os resultados de OS e PFS obtidos foram dispares entre 0s grupos mencionados.
No primeiro grupo registou-se uma OS a 3 anos de 84% e uma PFS de 48%, que
contrasta com o0s 57% e os 33%, respectivamente, atingidos pelo grupo de doentes
frageis. O grupo intermédio obteve 76% e 41%, de forma respectiva, nos parametros
anteriormente mencionados. Para além do maior risco de morte e de progressao, no
perfil fragil constatou-se um risco superior de eventos adversos ndao hematoldgicos e de
descontinuacdo terapéutica, independentemente do estadio de International Staging
System, das anomalias cromossdmicas presentes ou do tipo de tratamento instituido. O
grupo The International Myeloma Working Group (IMWG) prop6s o uso deste score
como instrumento de aferi¢cdo da fragilidade no desenho de futuros ensaios clinicos, de
modo a garantir uma adequada representacdo dos doentes idosos e permitir uma

comparagcdo mais precisa entre ensaios clinicos. Este trabalho vem comprovar que a

11



O Mieloma Multiplo no Idoso: Que Desafios?

avaliacdo geriatrica deve guiar a decisdo terapéutica na pratica clinica diéria, pela

capacidade de antever a mortalidade e a toxicidade terapéutica.*
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4. Terapéutica do mieloma multiplo no idoso

O objectivo do tratamento no MM é o controlo da doenca, atenuando ou
eliminando os sintomas, e a melhoria da sobrevivéncia.’

O transplante constitui a terapéutica padrdo de primeira linha nos doentes mais
jovens com MM.” A indicacdo para ASCT deve ser escrutinada individualmente,
atendendo ao estado geral e a presenca de complicagfes e/ou comorbilidades de cada
idoso, e ndo apenas & idade cronolégica.>* Nos doentes idosos com boas condicdes
clinicas que ndo sdo elegiveis para ASCT, o tratamento baseia-se no uso de regimes
terapéuticos contendo novos agentes.”® Nos doentes ndo candidatos a terapéutica
sistémica, o controlo de sintomas e a manutencdo ou melhoria da qualidade de vida
restringe-se & terapéutica de suporte.® A terapéutica de manutenc&o permite melhorar os

resultados da terapéutica.’

4.1. Transplante autologo de células estaminais

Os doentes idosos sdo normalmente classificados como inelegiveis para a
realizacdo de terapéutica de alta dose com melfalano (200 mg/m®) seguida de
ASCT.}#*% Todavia, em doentes com mais de 65 anos que apresentam uma boa
situacdo clinica pode-se optar pelo ASCT precedido de um regime de condicionamento
de reduzida intensidade, o que ocorre comummente na pratica clinica.***

A superioridade do ASCT sobre o tratamento convencional nos idosos com MM
ndo se encontra bem estabelecida, ao contrario do que se verifica com os doentes mais
jovens, devido ao escasso nimero e inconsisténcia dos estudos existentes.'® Varios
ensaios clinicos tém comparado os resultados do ASCT nos idosos com aqueles que séo

obtidos nos doentes mais jovens, tendo-se demonstrado que as taxas de resposta
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(completa, 12-44% versus 24-48%), a PFS (mediana, 17-29 meses versus 17-45 meses)
e a OS (mediana, 39-57 meses e 36-73 meses) sdo idénticas em ambas as faixas
etarias.' Assim, conjugando os aspectos explanados, é possivel inferir que o ASCT
apresenta maior eficacia nos doentes idosos relativamente & terapéutica convencional '
A OS mediana é significativamente maior nos idosos submetidos a ASCT que naqueles
que ndo o sdo (56,0 meses versus 33,1 meses; p=0,004)."° De notar que a mortalidade
associada ao transplante é idéntica tanto nos doentes idosos como naqueles que sdo mais
jovens.'

Num ensaio clinico realizado com o intuito de demarcar as diferencas entre o
regime MP e 0 ASCT usando melfalano em dose reduzida (100 mg/m?) como regime de
condicionamento, em doentes com idades compreendidas entre 65 e 70 anos, verificou-
se que o ASCT prolongou a sobrevivéncia livre de eventos (28 meses contra 16,4
meses; p<0,001) e a OS (58 meses versus 37,2 meses; p<0,001) relativamente ao
esquema padrdo, associando-se a uma toxicidade admissivel. Num outro estudo, para
além das terapéuticas atras confrontadas, estabeleceu-se um paralelismo também com a
combinacdo MPT, em doentes com idades entre 0s 65 e 0s 75 anos, tendo-se constatado
que a combinacdo MPT apresentou uma taxa de resposta semelhante e PFS e OS
superiores comparativamente com a combinagdo MP ou o transplante apds Mel100, ndo
existindo diferencas entre estas duas Ultimas opgdes.? Contudo, é necessario ter em
consideracao que tais resultados podem estar dependentes da dose de melfalano, o que
ndo afasta o potencial papel do ASCT nos doentes idosos.”® De facto, nos doentes
idosos, o melfalano em dose reduzida (100 a 140 mg/m?) tem sido usado como regime
de condicionamento prévio ao ASCT, evidenciando ser uma modalidade de tratamento

segura e eficaz nos doentes idosos com idade inferior a 70 anos.™
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Na era dos novos agentes, 0 seu aparecimento motivou o estudo do seu uso em
combinagdo com o ASCT em tandem de reduzida intensidade.® A utilizagdo de um
esquema triplo contendo bortezomib como inducdo, ASCT com dose reduzida de
melfalano e de lenalidomida em consolidagdo/manutencdo demonstrou ser eficaz nos
doentes idosos com excelente estado geral. Num ensaio clinico de fase 2, realizado em
doentes com MM diagnosticado de novo com idades situadas entre 0s 65 e 0s 75 anos, a
taxa de resposta completa foi de 12% apds inducdo, 33% ap6s ASCT-Mel100, 48%
apo6s consolidacdo com lenalidomida-prednisona e 53% apds manutencdo com
lenalidomida. Decorridos 66 meses de follow-up, o tempo para progressdao (TTP)
mediano foi de 55 meses e a PFS mediana de 48 meses, estando a disparidade entre
ambos os parametros relacionada com as mortes devidas a eventos adversos. A OS a 5
anos foi de 63%, ndo se tendo alcangado a OS mediana. A trombocitopenia (91%) e a
neutropenia (90%) foram os principais eventos adversos hematoldgicos de grau 3-4
constatados, enquanto os que as infec¢Bes (33%), a neuropatia periférica (18%), os
eventos gastrointestinais (18%), a toxicidade dermatologica (10%) e o
tromboembolismo (7%) lideraram o0s eventos ndo-hematoldgicos. A maioria dos
eventos adversos ocorreu durante a inducdo e a fase de condicionamento-ASCT.
Durante a inducéo, a trombocitopenia e a neutropenia ocorreram em 17% e em 10% dos
doentes, de forma respectiva, percentagens estas que se elevaram para aproximadamente
90% apds o condicionamento-ASCT. A incidéncia de neuropatia periférica manteve-se
estavel (16%), tanto apds a inducdo como decorrida a fase de condicionamento-ASCT,
ao invés dos eventos infecciosos que aumentaram de 17% para 29%. As infeccdes
foram mais frequentes nos idosos com idade superior a 70 anos, assim como a
mortalidade devida a eventos adversos (19% contra 4% naqueles com idade inferior a

mencionada; p=0,024).® Assim, podera concluir-se que a inducdo com bortezomib
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seguida de ASCT de reduzida intensidade e consolidagdo/manutencdo com
lenalidomida é especialmente adequada nos idosos com idade inferior a 70 anos com
bom estado geral e sem comorbilidades."*®* De facto, uma abordagem sequencial
composta por um regime de inducdo efectivo seguido de ASCT de baixa intensidade e a
subsequente terapéutica de consolidagdo/manutencdo, aliada ao uso dos novos
farmacos, afirma-se como uma estratégia terapéutica preciosa na melhoria do
progndstico dos doentes idosos com bom estado geral

Ainda no campo do ASCT, interessa apenas referenciar um estudo randomizado e
controlado cujo objectivo foi avaliar o papel da lenalidomida e dexametasona em baixa
dose (Rd) como terapéutica de inducgdo seguida de ASCT com uma dose reduzida de
melfalano (140 mg/m? em doentes com idade compreendida entre 60 e 75 anos

elegiveis para transplante. Os resultados preliminares demonstraram ser promissores.**!

4.2. Regimes de inducao

Na década de 60, o melfalano e a prednisona (MP) constituiam os farmacos de
eleicdo no tratamento do MM no idoso, normalmente ndo elegivel para
ASCT 12406212627 para além dos bons resultados em termos de taxas de resposta e de
parametros de sobrevivéncia, a combinacdo MP era bem tolerada pelos doentes idosos
vulneraveis.! Todavia, a introducdo de novos agentes terapéuticos, que combinem uma
acentuada eficacia terapéutica associada a efeitos secundarios atenuados, tem criado

novos desafios no tratamento do MM.%?’

4.2.1. Terapéuticas contendo talidomida

A talidomida, um agente imunomodelador, marcou a introducdo de novos

farmacos na terapéutica do MM. As suas propriedades anti-tumorais, constatadas no
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tratamento dos doentes com MM refractario ou recidivante, levaram a realizagdo de
estudos que compararam 0 esquema padrdo existente (MP) com o esquema MPT em
idosos com MM diagnosticado de novo.* A adicdo de talidomida & combinagdo MP
(MPT) demonstrou aumentar a taxa de resposta global (resposta parcial 42-76% versus
28-48% e resposta parcial muito boa ou quase completa de 15-47% versus 6-8%) e a
PFS (14 a 28 meses contra 10 a 19 meses).® Relativamente & OS, numa meta-analise
envolvendo 1685 doentes, constatou-se que a combinagdo MPT é responséavel por um
aumento mediano de 6,6 meses comparando com o esquema MP (39,3 meses e 32,7
meses, respectivamente), o que representa uma melhoria substancial (aproximadamente
20%) e clinicamente importante deste indicador.?®

N&o obstante, os ganhos nos parametros anteriormente mencionados associam-se
a uma consideravel morbilidade, sobretudo de natureza ndo-hematoldgica, que afecta
negativamente 0 prognostico. A incidéncia cumulativa de eventos adversos
hematologicos de grau 3-4 a 2 anos foi ligeiramente superior nos doentes tratados com
MPT comparando com aqueles que receberam a combinacdo MP (28% e 22%,
respectivamente), o que demonstra o baixo risco de toxicidade hematologica causado
pela talidomida. Por seu turno, no mesmo periodo de tempo, verificou-se que a
incidéncia cumulativa de eventos adversos ndo-hematoldgicos foi consideravelmente
maior (39% versus 17%), sendo que as infecgdes lideram a lista deste tipo de
acontecimentos em ambos 0s grupos de doentes. Outros eventos adversos, mais comuns
nos doentes submetidos a MPT que naqueles que foram tratados com MP, foram a
neuropatia periférica/central (15% contra 3%), a trombose venosa profunda (6% versus
2%) e a toxicidade dermatoldgica (3% versus 1%). O estado geral constitui o principal
factor de risco preditivo da toxicidade nao-hematologica. A mortalidade atribuivel a

toxicidade farmacoldgica foi idéntica entre os dois esquemas avaliados. Durante 0s
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primeiros 6 meses de tratamento deve-se apostar numa cuidadosa monitorizacdo dos
efeitos secundarios decorrentes do mesmo, dado que a maioria ocorre neste intervalo de
tempo (80% dos eventos adversos hematologicos de grau 3-4 e 75% dos de natureza
ndo-hematoldgica grau 3-4).?° O perfil de seguranca terapéutica pode ser melhorado
através do estabelecimento de determinados medidas, de que sdo exemplo a profilaxia
antibidtica e a anticoagulacdo.”®*® Apesar da sua toxicidade, o esquema triplo MPT
permanece na linha da frente no tratamento de idosos aos quais é diagnosticado
MM.2'4'6'21

Ainda no campo das terapéuticas contendo talidomida, h& a considerar o regime
atenuado de ciclofosfamida-talidomida-dexametasona (CTDa). No Reino Unido, a
ciclofosfamida constitui o agente alquilante preferido, ao invés do melfalano, dado que
este Gltimo induz neutropenia de grau 3-4 em 16% a 48% dos casos.> O MRC Myeloma
IX Trial teve como objectivo comparar o regime CTDa com o MP em 849 doentes com
MM recentemente diagnosticado inelegiveis para ASCT, avaliando a eficacia atraves da
resposta, PFS e 0S.% Neste ensaio clinico de fase 3 ficou demonstrado que a terapéutica
com CTDa apresenta uma taxa de resposta global superior comparativamente com o
esquema MP (63,8% e 32,6%; p<0,0001), embora nédo haja diferencas significativas no
que concerne a PFS (mediana, 13,0 e 12,4 meses; p=0,01) e a OS (33,2 e 30,6 meses;
p=0,24), de forma respectiva. Estes dados apontam para um ténue beneficio do regime
CTDa em detrimento do MP, particularmente nos doentes com perfil citogenético
favoravel determinado por Fluorescent In Situ Hybridization (FISH). Relativamente aos
eventos adversos, e a titulo de exemplo, o grupo de doentes submetido a terapéutica
com CTDa apresentou com maior frequéncia obstipacdo (41,0% versus 17,9%;
p<0,0001), infeccdo (32,1% contra 26,2%; p=0,060), neuropatia sensitiva (23,7% versus

5,9%; p<0,0001) e eventos tromboembolicos (15,9% versus 4,7%; p<0,0001),
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relativamente aos doentes tratados com MP. Todavia, a incidéncia de citopenia foi
inferior no grupo que recebeu a combinagdo CTDa (15,5% versus 19,8%; p=0,11). Os
resultados do estudo em epigrafe permitem inferir que o regime CTDa apresenta
beneficios na populacdo idosa, embora a sua aplicabilidade possa ser atenuada pelo
acrescido uso de novos farmacos, como a lenalidomida ou o bortezomib.*

Apesar de mais eficaz que o regime MP, a associacdo talidomida-dexametasona
(TD) ndo assume destaque no tratamento do MM no idoso. A elevada toxicidade,
atribuida em grande medida a dexametasona em alta dose, é responsavel pela acentuada
taxa de descontinuacdo da terapéutica, mortalidade precoce e mortalidade néo

relacionada com a doenca, sobretudo devido a infeccéo e eventos cardiovasculares.?®

4.2.2. Terapéuticas contendo lenalidomida

A lenalidomida, andlogo da talidomida, distingue-se desta Ultima pela maior
eficacia e tolerabilidade.>*® Este agente imunomodelador, em combinacdo com a
dexametasona, constituia inicialmente apenas uma opcdo de tratamento padrdo nos
doentes com MM que haviam recebido pelo menos uma terapéutica prévia.?"

O ensaio clinico de fase 3 FIRST envolveu 1623 doentes e pretendeu comparar a
eficacia e seguranca da associacdo lenalidomida-dexametasona, administrada até a
progressdo da doenca ou num ndmero fixo de ciclos (18 ciclos), com o regime MPT,
dado num namero fixo de ciclos (12 ciclos) em doentes com MM diagnosticado de novo
e inelegiveis para transplante.®* No final do estudo, constatou-se que a PFS mediana foi
de 25,5 meses nos doentes submetidos ao esquema lenalidomida-dexametasona em
continuo, 20,7 meses naqueles que receberam 18 ciclos de lenalidomida-dexametasona
e 21,2 meses nos tratados com MPT.*" A combinacéo lenalidomida-dexametasona em

continuo foi também superior a MPT em todos 0s objectivos secundéarios de eficacia,

nomeadamente OS (a 3 anos, 70% com a combinagdo lenalidomida-dexametasona em
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continuo, 66% com o esquema lenalidomida-dexamatesona em 18 ciclos e 62% com o
esquema MPT). E importante realcar que os beneficios constatados foram registados
tanto em doentes jovens como naqueles com idade superior a 75 anos, apesar de estes
serem dubios em doentes com factores de prognostico desfavoraveis (por exemplo,
perfil citogenético de alto risco ou nivel elevado de lactato desidrogenase). As taxas de
resposta foram superiores, e mais duraveis, com o esquema lenalidomida-dexametasona
em continuo que com o mesmo esquema em 18 ciclos ou com o MPT (75%, 73% e
62%, respectivamente; p<0,001). Os eventos adversos de grau 3 ou 4 foram menos
frequentes com lenalidomida-dexametasona que com MPT (70% versus 80%), sendo
que foram igualmente verificados menos eventos hematoldgicos e neurolégicos (como
neuropatia sensorial periférica) e um ndmero inferior de neoplasias secundarias
hematoldgicas. Por seu turno, as infeccdes de grau 3 ou 4 ocorreram com maior
frequéncia no grupo submetido a tratamento com lenalidomida-dexametasona em
continuo (29%, contra 22% naqueles que receberam o mesmo esquema num numero
definido de ciclos e 17% nos que foram tratados com MPT). A incidéncia de eventos
tromboembdlicos foi também superior no grupo submetido a lenalidomida-
dexametasona em continuo (8% versus 6% em 18 ciclos e 5% com MPT). A maioria
dos eventos adversos ocorre nos primeiros 18 meses, diminuindo ao longo do tempo, a
excepcdo da frequéncia de infeccdo que se mantém estavel. A longo prazo, os eventos
adversos com lenalidomida-dexametasona em continuo devem-se em grande medida
aos corticoides. Assim, a administracdo de doses inferiores de dexametasona ou 0 uso
de prednisona afiguram-se como estratégias a considerar, particularmente, na populacédo
geriatrica. Mencionar, ainda, que o risco de morte foi inferior comparativamente com a

combinagdo MPT (p=0,02).3* Assim, a terapéutica continua com lenalidomida-
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dexametasona pode ser aconselhada aos doentes idosos ou aqueles que sdo inelegiveis
para ASCT e com MM diagnosticado de novo.**

Um outro estudo comparou o0 uso de lenalidomida e baixa dose de dexametasona
(Rd) com a administracdo de lenalidomida e alta dose de dexametasona (RD) como
regimes de inducdo, tanto em doentes jovens como em doentes idosos, tendo-se
verificado que a combinagdo RD apresenta maior taxa de resposta relativamente ao
esquema Rd (79% contra 68,3%, respectivamente; p=0,008).? Todavia, 0 esquema Rd
associa-se a um menor nimero de eventos adversos e a uma taxa superior de OS (a um
ano, 96% versus 87%; p<0,001),>*" particularmente notéria nos doentes com mais de 65
anos (94% com Rd versus 83% com RD),? tornando-o uma opgdo para os doentes
idosos inelegiveis para transplante.2®?**! A trombose venosa profunda (12% versus
26% com Rd e RD, respectivamente; p=0,0003), as infec¢cdes (9% versus 16%; p=0,04)
e a fadiga (9% versus 15%; p=0,08) constituem os eventos adversos mais comuns.® A
combinagéo RD pode ser a preferida em doentes com insuficiéncia renal, hipercalcémia,
dor ou compressao medular.®

Um estudo de fase 3, multicéntrico e randomizado, comparou o regime de indugéo
melfalano, prednisona e lenalidomida seguido de manutencdo com lenalidomida (MPR-
R) com o regime melfalano-prednisona-lenalidomida (MPR) e com o regime MP,
ambos sem terapéutica de manutencdo, em doentes idosos com MM diagnosticado de
novo. Em termos de PFS ndo se constatou uma diferenca significativa entre o grupo
tratado com MPR e aquele que recebeu a combinagdo padrdo MP.?” A taxa de resposta
completa ou parcial foi superior com o regime MPR quando comparada com a
correspondente usando a terapéutica com MP (68% versus 50%; p=0,002).%" Por seu
turno, a OS a 3 anos foi de 62% com MPR e 66% com MP. Durante a inducdo, 0s

eventos adversos hematoldgicos foram os mais frequentemente reportados, sobretudo
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nos doentes tratados com regimes contendo lenalidomida. A neutropenia de grau 4
ocorreu 32% e 8% dos doentes submetidos a MPR e MP, de forma respectiva, enquanto
que a trombocitopenia em 12% e 4%, respectivamente. A infecgdo constituiu o evento
ndo-hematoldgico mais comum e clinicamente significativo nos grupos tratados com
lenalidomida (25%, grau 3 ou 4). A incidéncia de trombose venosa profunda foi a
mesma (1%), tanto nos doentes submetidos a MPR como naqueles incluidos no grupo
MP, sendo importante mencionar que todos os doentes que participaram no estudo
receberam tromboprofilaxia com aspirina durante a inducdo.?” A incidéncia a 3 anos de
segundos tumores primarios foi também superior nos doentes submetidos a terapéutica
com MPR (7% contra 3% com MP).?’ Deste modo, verifica-se que a adi¢cdo de
lenalidomida ao MP ndo acarreta beneficios relevantes comparativamente com o
esquema padréo.

Um estudo de fase 2 pretendeu avaliar a eficacia da combinacdo ciclofosfamida,
lenalidomida e dexametasona em baixa dose (CRd), tanto em doentes jovens como em
doentes idosos ndo sujeitos a qualquer tratamento previamente.* Estimou-se uma OS
aos 2 anos de 87% (IC a 95%: 78-96) e constatou-se uma PFS mediana de 28 meses (IC
a 95%: 22,7-32,6). A taxa de resposta global rondou os 85%, superando a alcancada
com o regime Rd. Os eventos adversos hematologicos foram os mais frequentes, com
cerca de 60% dos doentes a experienciarem pelo menos um episodio de neutropenia
grau 3 ou 4. A fadiga foi o evento adverso de natureza ndo hematoldgica mais comum.
A tolerabilidade global do regime CRd foi excelente com mais de 80% da dose alvo de
lenalidomida e ciclofosfamida a ser administrada como planeado. Assim, ficou provado
que o regime CRd é efectivo e bem tolerado na terapéutica do MM, sendo adequado

para tratamento de longa duragao.*
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4.2.3. Terapéuticas contendo bortezomib

O bortezomib induz a inibicdo reversivel do proteossoma® e constitui um farmaco
de primeira linha no tratamento do MM.

A combinacdo bortezomib-dexametasona (VD) constitui uma boa estratégia de
tratamento de doentes idosos com MM. A PFS alcangada com o ensaio clinico de fase 2
foi de 21 meses, sendo que a OS ndo foi conseguida nos doentes ndo elegiveis para
ASCT. A taxa de resposta global aproximou-se dos 90%. Relativamente a toxicidade
associada, verificou-se que o regime VD tem um perfil favoravel, com poucos casos de
neutropenia de grau 3 a 4 e neuropatia periférica e auséncia de eventos de trombose
venosa profunda.’

O estudo VISTA (Velcade As Initial Standard Therapy in Multiple Myeloma:
Assessment With Melphalan and Prednisone), que contou com a participacdo de 682
doentes com MM ndo tratados previamente e inelegiveis para a realizagdo de
transplante, comparou a eficacia e a seguranca do esquema bortezomib-melfalano-
prednisona (VMP) com o MP.** A adicio de bortezomib ao esquema MP demonstrou
melhorias significativas, relativamente ao esquema padrdo MP, no que concerne as
taxas de resposta global (resposta completa, 30% versus 4%; p<0,001),>* TTP
(mediano, 24 meses contra 16,6 meses; p<0,001)> e OS (mediana de 56,4 meses contra
43,1 meses e a 5 anos de 46,0% (IC 95% [40,3-51,8]) versus 34,4% (IC 95% [28,9-
39,9])), inclusivamente nos doentes com idade superior a 75 anos (mediana, 50,7
versus 32,9 meses; HR 0,70).*** De notar que a OS apresenta uma relagio directa com a
taxa de resposta (p=0,0184 quando se compara a resposta completa com a resposta
quase completa e p=0,1173 quando se confronta a resposta completa com a parcial).** O
risco de morte é 31% inferior seguindo o esquema VMP comparativamente com o MP

(p<0,001)."* O tempo para a proxima terapéutica foi mais longo com a combinagéo
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VMP do que com MP (mediana de 30,7 meses versus 20,5 meses; p<0,001). Contudo,
considerando os doentes que receberam terapéuticas subsequentes, a sobrevivéncia
desde o inicio da terapéutica subsequente foi semelhante entre os dois esquemas
referidos (mediana de 28,1 meses e de 26,8 meses para o esquema VMP e MP,
respectivamente; HR 0,914), o que sugere que o VMP ndo induz mais recidivas
resistentes. A OS nos doentes tratados com VMP comparativamente com aqueles que
receberam MP e depois foram submetidos a terapéutica de salvacdo com bortezomib foi
de 56,4 e 45,4 meses respectivamente (p=0,0029), o que evidencia a importancia de
fornecer um tratamento de primeira linha 6ptimo ao invés de reservar 0s novos agentes
terapéuticos como terapéutica de salvacdo.™* Por outro lado, 0 ensaio clinico VISTA
evidenciou que o esquema VMP apresenta maior toxicidade que o MP, possuindo uma
taxa de eventos adversos de 91% e de descontinuacdo de 34%. As toxicidades de grau
3-4 mais frequentes foram a neutropenia (40%), a trombocitopenia (37%), a neuropatia
periférica (17%) e a infeccdo (10%).>* A incidéncia de neoplasias secundarias,
hematoldgicas e ndo hematoldgicas, foi semelhante quer com 0 VMP (1% e 5%), quer
com o MP (1% e 3%), de forma respectiva.** E preciso sublinhar que o periodo de
observacao foi assimétrico entre os doentes tratados com VMP e MP, visto que 0s
primeiros permaneceram vivos durante um periodo mais longo.**

A reducdo da frequéncia de administracdo do bortezomib de duas para uma vez
por semana mostrou que € melhor tolerada e ndo influencia negativamente a eficacia,
constituindo, assim, uma alternativa valida para os idosos, particularmente para aqueles
que tém entre 65 e 75 anos.>™>** A taxa de resposta completa foi de 30% e 35%
(p=0,27), a OS a 3 anos de 88% e 89% (p=0,54) e PFS mediana de 31,7 meses e 33,1
meses e a 3 anos de 47% e 50% (p>0,999) usando o esquema que incluia uma unica

administracdo por semana e aquele que compreendia uma administracdo bissemanal,
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respectivamente.® A neuropatia periférica constitui a chave da toxicidade iatrogénica
nos doentes com MM, conduzindo frequentemente a modificacdo da dose ou mesmo
descontinuacdo da terapéutica.®** Com a redugdo da frequéncia semanal de
administragdo do bortezomib, a incidéncia de neuropatia periférica (normalmente
sensitiva) reduziu de forma significativa, de 28% para 8% (p<0,001), tal como se
verificou com os restantes eventos adversos de grau 3-4 de origem ndo hematoldgica
(51% contra 35%; p=0,003).* A frequéncia de eventos adversos hematoldgicos foi
similar entre os dois grupos de doentes (44% versus 45% nos doentes submetidos a uma
ou duas administracdes semanais, respectivamente; p<0,83), destacando-se apenas a
diminuicdo moderada da incidéncia de trombocitopenia severa (19% versus 26%;
p<0,8).*

Entre Margo de 2006 e Outubro de 2008, 260 doentes idosos com MM
diagnosticado de novo participaram num ensaio clinico com o intuito de comparar o
esquema VMP com a combinagdo bortezomib-talidomida-prednisona (VTP).® A
substituicdo do melfalano por talidomida no regime VMP n&o revelou ser mais eficaz
que esta Gltima combinacdo.**® Vinte por cento dos doentes incluidos no esquema VMP
atingiram uma resposta completa, sendo que este valor foi de 28% no grupo exposto a
terapéutica com VTP (p=0,2). Os doentes que receberam a combinacdo VMP
apresentaram uma PFS e uma OS ligeiramente superiores que aqueles que foram
tratados com VTP. A combinacdo VMP associou-se a maior toxicidade hematoldgica,
nomeadamente neutropenia (39% versus 22%; p=0,008) e trombocitopenia (27% versus
12%; p=0,0001) de grau 3 ou superior, bem como ao maior desenvolvimento de eventos
adversos infecciosos (7% versus 1%; p=0,01). Por seu turno, o esquema VTP conduziu
a um numero mais elevado de complicacdes cardiacas severas (8% versus 0%; p=0,001)

e de casos de neuropatia periférica (9% versus 7%; p=0,6). O numero de eventos
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adversos graves foi inferior com o esquema VMP que com o VTP (15% versus 31%,
p=0,01), levando a um menor taxa de descontinuacio (12% versus 17%; p=0,03).%
Deste modo, nos doentes idosos com MM a combinagdo VMP deve ser preferida a VTP
como esquema de induc&o.” Tal como o esquema MPT, a combinacdo VMP constitui
actualmente, na Europa, um dos tratamentos de escolha nos individuos idosos
inelegiveis para transplante,*®1>2627:33

Num estudo de fase 3, multicéntrico e randomizado, levado a cabo em Itélia,
comparou-se o regime VMP com a combinacdo de quatro farmacos bortezomib-
melfalano-prednisona-talidomida (VMPT) seguida de manutengdo com bortezomib-
talidomida (VMPT-VT), tendo-se constatado uma maior eficacia por parte do ultimo
esquema sobretudo nos doentes com idade compreendida entre 0os 65 e 0s 75 anos. Os
doentes a quem foi aplicado o esquema VMPT-VT apresentaram uma PFS mediana
superior relativamente ao esquema VMP (35,3 meses contra 24,8 meses; p<0,001),
assim como uma OS a 5 anos (61% versus 51%; p=0,01). Todavia, fica por esclarecer
se a superioridade constatada se deve, essencialmente, ao uso de um regime de indugéo
composto por quatro fArmacos ou ao tratamento de manutencédo. Os eventos adversos de
grau 3-4 foram inevitavelmente mais frequentes com o esquema quadruplo do que com
0 VMP, tendo-se destacado a neutropenia (38% versus 28%; p=0,1), a trombocitopenia
(22% versus 20%; p=0,5), a infeccdo (13% versus 9%; p=0,18), a neuropatia periférica
(11% wversus 5%; p=0,2) e os eventos cardiacos (11% versus 5%; p=0,2). A
descontinuacdo da terapéutica devido a efeitos adversos foi superior no grupo de
doentes submetido a VMPT-VT relativamente ao grupo tratado com VMP (28% versus
16%; p=0,001). O esquema VMPT-VT constitui uma estratégia de primeira linha

valorizavel em doentes com boa capacidade fisica que ndo sdo elegiveis para
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transplante.” Nos dois Gltimos ensaios clinicos mencionados foi adoptado, durante a
inducdo, o esquema de uma administracio semanal de bortezomib.*>?°

Os regimes de inducdo compostos por bortezomib e dexametasona com
lenalidomida ou ciclofosfamida tém atestado uma eficicia elevada aliada a uma
seguranca consideravel. Num estudo multicéntrico de fase 2, apelidado de
EVOLUTION, procedeu-se a comparagdo dos regimes bortezomib-ciclofosfamida-
dexametasona (VCD), bortezomib-dexametasona-lenalidomida (VDR) e bortezomib-
dexametasona-ciclofosfamida-lenalidomida (VDCR) em doentes que ndo haviam
recebido qualquer terapéutica previamente, sendo que a maioria dos participantes eram
elegiveis para transplante. A taxa de resposta global foi de 75% com o regime VCD,
100% com o VCD-modificado, 85% com o VDR e 88% com o regime VDCR, sendo
que a resposta completa foi de 22%, 47%, 24% e 25%, respectivamente. O regime VCD
modificado difere daquele que lhe deu origem (VCD, comummente conhecido por
CyBorD) apenas no numero de administragdes de ciclofosfamida ao longo dos ciclos de
3 semanas (dias 1, 8 e 15 com VCD-modificado versus dias 1 e 8 com VCD). Em
termos de pardmetros de sobrevivéncia, registou-se uma PFS a um ano de 93%, 100%,
83% e 86% com os regimes VCD, VCD-modificado, VDR e VDCR, de forma
respectiva, e uma OS a um ano de 92% com o regime VDCR e de 100% nos restantes
grupos. Os eventos adversos reportados com maior frequéncia foram a neuropatia
periférica, a fadiga e os distlrbios gastrointestinais. A toxicidade hematoldgica foi
igualmente comum e fez-se representar na maior parte das ocasifes por neutropenia nas
combinag6es contendo ciclofosfamida (de grau 3 ou superior, 10% com VDR versus
30% com VCD, 24% com VCD-modificado, 44% com VDCR). A taxa de
descontinuacdo devido a eventos adversos foi minima com o regime VCD-modificado

(6% contra 12% com VCD, 19% com VDR e 21% com VDCR). Estes resultados
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excluem qualquer vantagem substancial do regime VDCR comparativamente com as
restantes combinacdes estudadas, sendo legitimo admitir que tanto o regime VCD-
modificado como o VDR s&o apropriados na prética clinica.** Num outro estudo de fase
2, pretendeu-se avaliar os resultados da terapéutica com CyBorD a longo termo. Apesar
de ter sido considerada uma posologia distinta daquela que foi usada no estudo
anteriormente reportado, alcangou-se uma PFS mediana de 40,0 meses e a 5 anos de
42%. A OS a 5 anos foi de 70%, tendo atingido os 81% se avaliados somente os doentes
com risco padrdo.® Tais resultados explicam a ampla utilizacdo desta combinac&o nos

tempos actuais.

4.2.4. Terapéutica contendo carfilzomib

O carfilzomib, inicialmente utilizado em doentes com MM refractario ou
recidivante, € um analogo irreversivel do proteossoma mais potente e selectivo que o
bortezomib cujo papel como terapéutica de primeira linha em doentes idosos com MM
foi recentemente estudado num estudo de fase 1/2.2>*® Em combinacdo com o melfalano
e a prednisona (CMP), verificou-se que este regime de inducdo tem uma actividade
impressionante que resulta numa resposta anti-tumoral rapida e duradoura. Ap6s um
seguimento mediano de 22 meses, foi alcancada uma taxa de resposta global de 90%
(IC 95% [77,8-96,6]), com 12% dos doentes a evidenciarem uma resposta completa.
Ainda ao nivel dos parametros de eficacia, registou-se uma PFS de 21 meses (IC 95%
[18,2-23,1]) e uma OS projectada a 3 anos de 80% (IC 95% [67,8-90]). O carfilzomib
possui um perfil de toxicidade favoravel, apresentando uma incidéncia inferior de
neuropatia periférica quando comparado com o bortezomib ou a talidomida. Apenas um
dos 68 participantes no estudo desenvolveu neuropatia periférica de grau 3, sendo que o
mesmo ja havia sido previamente diagnosticado como doente diabético. De modo

similar, registou-se somente um caso de trombose venosa profunda de grau 3. A
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incidéncia de eventos adversos de grau 3-4 com o regime CMP foi de 18,4%, sendo que
0s eventos mais frequentes foram a neutropenia (38%), a anemia (35%) e a
trombocitopenia (28%). Nenhum dos eventos de grau 3 conduziu a descontinuagdo da
terapéutica, nem se constataram casos de segundas neoplasias primarias. Embora sejam
necessarios mais estudos para observar os beneficios a longo prazo, esta aparenta ser
uma opgédo de tratamento promissora nos doentes idosos. Actualmente encontra-se a
decorrer um ensaio clinico multicéntrico e de fase 3 (CLARION) que visa comparar a
combinagdo CMP com a VMP nos doentes inelegiveis para transplante com MM
recentemente diagnosticado. Este estudo, iniciado em Marco de 2003, permitira,

igualmente, avaliar a seguranca do CMP nos individuos idosos.”

4.3. Regimes de manutencao

Apesar dos beneficios alcancados com os regimes de inducdo compostos por
novos agentes, nomeadamente talidomida, lenalidomida e bortezomib, a doenga residual
é uma constante. Assim, o desafio que se segue € a manutencdo das taxas de resposta
alcancadas durante a inducao, ou até mesmo a sua melhoria, de modo a prolongar a PFS
e, eventualmente, a 0S.%®

Como ja mencionado anteriormente, a proposito dos regimes de inducdo contendo
lenalidomida, um ensaio clinico de fase 3 comparou o regime MPR-R com 0s regimes
MPR e MP. Nesse estudo, constatou-se que a PFS mediana foi substancialmente mais
longa no grupo de doentes sujeitos a tratamento com MPR-R (31 meses) que naqueles
que foram submetidos a terapéutica com MPR (14 meses; p<0,001) ou com MP (13
meses; p<0,001). Contudo, este beneficio apenas se verificou nos doentes com idade

compreendida entre 0s 65 e 0s 75 anos, registando-se uma interac¢ao significativa entre
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a terapéutica e a idade (p=0,001).%” Analisando apenas a PFS alcancada com os regimes
MPR-R e MPR, constata-se que a manutencdo com lenalidomida prolonga de forma
significativa a PFS desde o inicio da fase de manutencdo comparativamente com o
placebo (mediana, 26 meses contra 7 meses; p<0,001), o que permite inferir que a
lenalidomida em manutencdo é a principal responsavel pelos resultados obtidos.
Paralelamente, atestou-se que o uso de MPR-R reduziu o risco de progresséo da doenga
em 51% e 60% comparativamente com a administracdio de MPR e MP, de forma
respectiva. Independentemente da idade, este valor alcancou os 66% se avaliada apenas
a fase de manutencdo com lenalidomida versus placebo. A taxa de resposta completa ou
parcial foi igualmente superior com o regime MPR-R (77%) relativamente a verificada
tanto com MPR (68%) como com MP (50%), destacando-se a taxa de resposta global de
9,9%, contra 3,3% e 3,2% dos regimes MPR e MP, respectivamente.”’ A combinacao
MPR-R alcangou também resultados mais favoraveis no que concerne a OS a 3 anos
(70% com MPR-R, 62% com MPR e 66% com MP). Durante a fase de manutencdo nos
doentes submetidos a MPR-R, a incidéncia de eventos adversos de grau 3 ou 4 de novo
ou que demonstraram um agravamento foi reduzida (0 a 6%), com a neutropenia e a
trombocitopenia de grau 4 a verificarem-se em 2% e em 6% dos doentes,
respectivamente. A lenalidomida administrada em manutencao associou-se a um ligeiro
aumento dos casos de trombose venosa profunda (2% com MPR-R versus 1% com
MPR). Os eventos adversos conduziram a descontinuacdo da terapéutica de manutencéo
em 8% dos doentes. A incidéncia a 3 anos de segundos tumores primarios foi de 7%
com MPR-R ou MPR e de 3% com MP.?” Embora a presenca de uma citogenética
complexa possa estar envolvida,** a lenalidomida associa-se a um maior risco de
leucemia mieldide aguda e de sindromes mielodisplasicos quando administrada

simultaneamente ou apds o melfalano. A interaccdo entre a lenalidomida e o melfalano
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parece aumentar o potencial leucemogénico dos agentes alquilantes, que se encontra
bem estabelecido.”” Ainda assim, os beneficios do regime MPR-R parecem superar 0
risco de segundas neoplasias primarias.'**>%" A terapéutica de manutencdo com
lenalidomida ap6s o ASCT aumenta igualmente a PFS ou o TTP em pelo menos 50%.%’

O papel do bortezomib como farmaco usado em terapéutica de manutencdo tem
também sido extensamente estudado. O ensaio clinico GEM05MAS65, realizado em
Espanha, incluiu 260 doentes idosos com MM aos quais foi administrado, em regime de
manutencdo, bortezomib com talidomida (VT) ou com prednisona (VP) apds inducgdo
com VTP ou VMP. Concluido um follow-up mediano de 38 meses desde o inicio da
fase de manutencéo, verificou-se que a taxa de resposta completa aumentou de 24%
(mediana obtida apés inducdo com VMP ou VTP) para 46% com VT e 39% com VP
(diferenca ndo estatisticamente significativa), sendo que as taxas de resposta a
terapéutica de manutencdo nao foram influenciadas pelo tratamento de indugéo prévio.®
A PFS foi ligeiramente superior nos doentes submetidos a terapéutica de manutencao
com VT (39 meses contra 32 meses naqueles que receberam VP, p=0,1), assim como a
OS (a 5 anos, 69% versus 50%; p=0,1).® Relativamente & toxicidade, a incidéncia de
eventos adversos de natureza hematologica foi semelhante entre os dois esquemas de
manutencdo, com apenas um dos doentes submetidos a VT a apresentar neutropenia de
grau 3-4. Os eventos adversos ndo-hematolégicos de grau 3-4 ocorreram mais
frequentemente no grupo que recebeu VT que naguele que foi tratado com VP (17% e
5%, respectivamente; p=0,009), com a neuropatia periférica a encabecar a lista dos
mesmos (9% com VT contra 3% com VP). A toxicidade foi responsavel pela
descontinuacdo da terapéutica em 13% e em 9% dos doentes tratados com VT e VP, de
forma respectiva, sendo os principais motivos a neuropatia periférica e 0s eventos

cardiacos. Embora o estudo em analise ndo permita avaliar os beneficios individuais do
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bortezomib, pode-se inferir que o farmaco apresenta eficacia pelos resultados
demonstrados na melhoria da qualidade da resposta, que ndo podem ser atribuidos ao
simples efeito da talidomida ou da prednisona pois ndo evidenciaram um grau de
melhoria da resposta t&o acentuado em ensaios clinicos anteriores.®

O ensaio clinico que comparou o regime VMPT-VT com o VMP, anteriormente
discutido a propdsito dos regimes de inducdo contendo bortezomib, abonou a favor do
regime inducdo VMPT seguido de manutengdo com VT nos doentes idosos, sobretudo
naqueles que tém uma idade inferior a 75 anos.? Durante a fase de manutencéo com VT,
0 surgimento ou agravamento de eventos adversos grau 3-4 foi reduzido (<5%). A
neutropenia de grau 4 foi reportada em 3% dos doentes, a neuropatia periférica em 4% e
0s eventos cardiacos em 1% dos doentes.”

Para além da alteracdo do esquema de administracdo semanal e do ajuste da dose,
a administracdo de bortezomib por via subcutdnea em detrimento da via endovenosa
apresenta particular interesse em terapéutica de manutengdo, sem que haja diferencas
estatisticamente significativas sobre a eficacia, nomeadamente em termos de taxa de
resposta global, TTP ou 0S.>*" A incidéncia de eventos de grau 3 ou superior é mais
elevada recorrendo a via endovenosa, a via de administracao padrao (70% versus 57%
com a via subcutanea), sendo a trombocitopenia, a neutropenia e a anemia 0s eventos
mais comuns. A neuropatia periférica é significativamente menos habitual com a
administracdo subcutanea (38% versus 53%), sendo esta bem tolerada localmente.®
Assim, 0 bortezomib subcutaneo constitui uma opc¢éo de tratamento viavel nos doentes
idosos e naqueles que necessitam de terapéutica prolongada.*

Em suma, a manutencdo com lenalidomida ou com bortezomib administrado uma
vez por semana é segura e eficaz nos doentes idosos.* Todavia, S840 necessarios ensaios

clinicos que determinem uma duragéo apropriada para a terapéutica de manutencio.?’
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4.4. Terapéutica de suporte

A manutencdo da qualidade de vida impde desafios ao longo de todas as etapas da
doenga, desde o diagnostico passando pelas fases de tratamento activo e culminando no
fim da vida. Assim, percebe-se que o tratamento de suporte possui uma importancia
substancial e crescente na abordagem terapéutica ao individuo com MM.>* As
complicacdes esqueléticas, a dor, a insuficiéncia renal, as infeccbes e a anemia
constituem os principais focos da sua accéo.’

Todos os doentes com MM sintomatico, desde que possuam a sua funcdo renal
preservada, devem efectuar terapéutica com bifosfonatos. Estd demonstrado que o
clodronato de sédio, o pamidronato de sodio ou o &cido zoledrénico reduzem os eventos
relacionados com o esqueleto, especificamente o surgimento de novas lesdes 6sseas ou
de fracturas patologicas. Possuem também um papel preponderante no controlo da
hipercalcémia caracteristica do MM. *® O clodronato de sédio tem a vantagem de
poder ser administrado por via oral. Todavia, 0 acido zoledronico possui beneficios
demonstrados, nomeadamente em termos de OS, sobre 0 mesmo. Este possui ainda um
menor tempo de perfusdo quando comparado com o pamidronato (15 versus 30
minutos, respectivamente).> A vitamina D e o calcio sdo suplementos obrigatdrios
quando a escolha recai sobre o &cido zoledrénico. Na maioria das vezes, a terapéutica
com bifosfonatos prolonga-se indefinidamente no tempo. Estes farmacos, sobretudo se
administrados por via endovenosa, podem associar-se a osteonecrose da mandibula,
uma complicacdo grave e cujo risco ronda os 3,5% com &cido zoledronico, pelo que
antes do inicio da terapéutica todos os doentes devem realizar uma avaliagdo dentéria. A
radioterapia localizada de baixa dose apresenta elevada eficacia no controlo de lesGes
6sseas dolorosas isoladas, sendo que os opidceos e os cuidados paliativos sdo também

opcOes a considerar no tratamento da dor dssea. Os anti-inflamatdrios ndo esterdides
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estdo proscritos devido & sua accéo nefrotéxica.*® Na estabilizagdo de vértebras em risco
de fractura ou nas fracturas de compressdo, como prevencgdo da dor crénica, pode estar
indicada a vertebroplastia ou a cifosplastia, embora ndo exista nenhum estudo até ao
momento realizado no &mbito do MM.* Por vezes, a prevencéo de fracturas patoldgicas
obriga a realizacdo de uma cirurgia ortopédica. Uma outra complicacdo esquelética que
pode ocorrer é a compressdao medular, que atinge cerca de 5% dos doentes com MM,
podendo constituir um sinal de apresentacdo. Assim que se levante a suspeita deste
diagnostico, a terapéutica com dexametasona em alta dose deve ser instituida de
imediato, reservando-se o tratamento definitivo, com radioterapia ou cirurgia, para o
periodo que sucede a realizacdo de exames de imagem adequados.®

A insuficiéncia renal, causada pela deposicao de cadeias leves livres ao nivel dos
tubulos renais, € uma complicacdo comum e potencialmente grave. A hipercalcémia, a
infeccdo e a desidratacdo podem potenciar o seu aparecimento, o qual requer uma acgédo
terapéutica rapida com dexametasona em alta dose. Posteriormente, deve seleccionar-se
um regime contendo bortezomib com o intuito de diminuir rapidamente a carga de
cadeias leves que alcanca o rim e aumentar a probabilidade de retorno a uma funcéo
renal normal.?

Os eventos infecciosos possuem uma incidéncia consideravel nos doentes com
MM, devido a presenca de defeitos de imunidade. Os doentes devem ser advertidos para
a necessidade de recorrerem ao servico de urgéncia caso desenvolvam um quadro febril,
o0 qual deve ser resolvido através da administracdo de antibioterapia de largo espectro.
Encontra-se descrito que 10% dos doentes com MM morre devido a causas infecciosas
nos primeiros 60 dias ap6s o diagndstico.®

A anemia nos doentes com MM pode ser devida a doenca, a disfuncéo renal ou ao

proprio tratamento.® As transfusdes e os agentes estimuladores da eritropoiese
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constituem as opcBes de tratamento disponiveis.>* As transfusdes sanguineas séo Uteis
na correccdo rapida da anemia moderada a severa nos doentes sintomaticos, enquanto
que os agentes estimuladores da eritropoiese encontram indicacdo nos doentes que
possuem alteracdo da funcdo renal. A instituicdo da quimioterapia permite melhorar a
anemia ligeira a moderada nos doentes que ndo apresentam ou manifestam poucos
sintomas da doenca.®®

Os eventos tromboembdlicos podem estar também associados a propria doenca ou
ao sindrome de hiperviscosidade que por vezes se associa. A aspirina ou as heparinas de
baixo peso molecular podem estar indicadas.**®

N&o esquecer que a terapéutica de suporte envolve também a gestdo adequada dos

aspectos psicolégicos associados & doenca.®

4.4.1. Gestao de eventos adversos associados a terapéutica

Os idosos séo particularmente susceptiveis aos eventos adversos relacionados com
o0 tratamento, sendo que 42 a 53% dos mesmos experiencia eventos adversos de grau 3
ou 4 nos primeiros ciclos de tratamento com novos agentes.! Tais eventos podem
condicionar a diminuicdo da dose preconizada ou mesmo conduzir a suspensao do
tratamento, hipotecando a eficacia terapéutica do regime seleccionado. Assim, para
garantir o atingimento dos objectivos do tratamento, € necessario antecipar e agir em
conformidade com os potenciais eventos adversos, assegurando sempre uma toxicidade
cumulativa minima.t

Neste ambito e ndo fugindo aos principios que regem a terapéutica de suporte,
salientam-se alguns dos principais eventos adversos, que embora ndo sendo exclusivos
da terapéutica, associam-se frequentemente a ela.

A neutropenia aumenta o risco de infeccdo grave. As caracteristicas do doente, a

contagem absoluta basal, o estadio da doenca e o tipo de quimioterapia administrada
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influenciam o risco de neutropenia severa. A lenalidomida combinada com agentes
alquilantes concorre para um maior risco. O factor estimulante das colonias de
granuldcitos pode ser usado na gestdo deste evento adverso, tanto como profilaxia
primaria, como com objectivo curativo. O fa&rmaco em causa apenas deve ser utilizado
perante neutropenia de grau 3 ou 4. Se a neutropenia deste grau persistir, mesmo que
sob terapéutica, o tratamento do MM deve ser adiado ou suspenso até que a contagem
absoluta de neutrofilos recupere. Alcancado um valor de pelo menos 1 000 células/mL,
o reinicio da quimioterapia deve ser efectuado com doses inferiores as iniciais.*

A trombocitopenia é comum tanto com os farmacos alquilantes, assim como com
0s novos agentes, designadamente o bortezomib e a lenalidomida. Perante um caso de
trombocitopenia de grau 4, a terapéutica deve ser interrompida até que o efeito adverso
em causa alcance o grau 2. Tal como com a neutropenia, a reintroducao da terapéutica
para a doenca de base deve salvaguardar um ajuste posolégico.*

O tromboembolismo venoso constitui uma das principais complicacdes registadas
entre os individuos com MM, principalmente naqueles que sdo tratados com
determinados agentes, nomeadamente dexametasona em alta dose, talidomida e
lenalidomida.®*® O risco tromboembélico n&o é superior quando se usa a talidomida ou
a lenalidomida isoladamente. O mesmo apenas aumenta quando se combina um dos
agentes anteriores com esteréides em alta dose ou com agentes citotéxicos.”*® O IMWG
recomenda a profilaxia com aspirina ou heparina de baixo peso molecular, de acordo
com a estratificacdo de risco, ndo havendo preferéncia de uma em relacdo a outra.’A
varfarina pode estar indicada quando se usam determinados regimes.? A lenalidomida
tem sido também associada ao desenvolvimento de enfarte agudo do miocardio,
particularmente naqueles individuos com factores de risco cardiovascular.** Para além

de uma vigilancia restrita, todos os esforcos devem ser canalizados com o intuito de
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minimizar o impacto dos factores de risco modificaveis, tais como o tabagismo, a
hipertensdo e a dislipidémia. A hipotensdo ortostatica, frequentemente associada a
terapéutica com bortezomib, pode ser abordada mediante um ajuste da terapéutica anti-
hipertensiva e diurética. A re-hidratacdo, a administracdo de mineralocorticoides e 0s
simpaticomiméticos poderdo ser parte integrante da abordagem terapéutica.*

O tratamento com talidomida ou bortezomib associa-se frequentemente ao
desenvolvimento de neuropatia periférica.®® Esta pode apresentar-se sob a forma de
neuropatia sensitiva, dor neuropatica ou, menos comummente, COmo neuropatia motora
ou autondémica. Dado que ndo existem medidas preventivas efectivas disponiveis e que
a neuropatia é dose-dependente, a gestao deste evento adverso passa pela diminui¢do da
dose administrada dos farmacos potencialmente envolvidos na sua origem. Como
discutido anteriormente, aquando dos diferentes regimes contendo bortezomib, a
reducdo da frequéncia semanal de administracdo deste farmaco, de duas para uma vez
por semana, assim como 0 uso da via subcutanea conduzem a uma menor incidéncia
deste evento adverso.>

A pneumonia apresenta-se como a principal complicacdo entre os individuos
idosos tratados com Rd, MPT ou VMP.* O bortezomib tem sido frequentemente
implicado na reactivacdo da infeccdo latente pelo virus varicela-zoster, pelo que a
profilaxia com aciclovir tem sido amplamente recomendada.® Além desta medida, e em
particular nos pacientes submetidos a tratamento com bortezomib, aconselha-se também
a administracdo profilactica de cotrimoxazol.** Por outro lado, a profilaxia das infeccoes
bacterianas ndo esta indicada.’

As nauseas, 0s vomitos, a diarreia e a obstipacdo sdo complicacGes
frequentemente associadas a terapéutica com bortezomib. Estes dois Ultimos efeitos

adversos sdo também relativamente frequentes entre os individuos tratados com

37



O Mieloma Multiplo no Idoso: Que Desafios?

talidomida e lenalidomida. Os anti-eméticos poderdo ser particularmente Gteis no
tratamento dos vomitos. A diarreia pode ser gerida mediante a reposi¢do de fluidos e,
eventualmente, com a administragdo de anti-diarreicos. Doentes que sofram de
obstipacdo devem ingerir uma elevada quantidade de fluidos e privilegiar uma dieta rica
em fibras a fim de evitar o desenvolvimento de obstipacdo. De acordo com resultados
de estudos ja mencionados, a administracdo de bortezomib uma vez por semana podera
contribuir para a redugdo dos efeitos adversos supramencionados. Na presenca de
eventos adveros de grau 3 ou 4, devera optar-se pela suspensdo da terapéutica com
bortezomib até a resolucdo dos sintomas, sendo posteriormente retomada, mas com dose
mais reduzida. As complicagfes gastrointestinais relacionadas com a talidomida e
lenalidomida raramente exigem a suspensao da terapéutica.*

Numa fase mais avancada da doenca, a dor surge como um efeito adverso da
tratamento, e ndo como sintoma associado a doenca em si, sendo exemplo disso a
neuropatia frequentemente associada ao bortezomib ou talidomida.®

Em suma, recordar que a ocorréncia de eventos adversos de grau 3-4 obriga a
suspensao da terapéutica até que haja resolucdo dos mesmos. A terapéutica pode ser
reiniciada no inicio do ciclo seguinte numa dose inferior aquela que despoletou o evento

adverso.?
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5. Individualizacéo da terapéutica no idoso

Nos idosos, a tomada de decisdes clinicas enfrenta particulares dificuldades e nem
sempre é a mais adequada, ndo s6 devido a heterogeneidade de cada individuo, mais
exacerbada pelo processo de envelhecimento, mas também devido ao escasso nimero
de ensaios clinicos randomizados e controlados que incluam individuos provenientes da
populacdo geriatrica.'>*® Torna-se necessario implementar evidéncia cientifica na
pratica clinica, de modo a optimizar a terapéutica e alcancar os melhores resultados nos
idosos, especialmente nos mais frageis.

Efectuada a avaliacdo multidimensional do idoso, a estratificagdo dos idosos de
acordo com a intensidade terapéutica adequada aos seus factores de risco passa a ser
possivel, ainda que, até ao momento, de forma puramente empirica. O senso clinico
aliado ao trabalho multidisciplinar, sem esquecer a vontade do doente, sdo fundamentais
ao longo de todo o processo, desde a instituicdo da terapéutica até ao seguimento
regular.®

Nos idosos sem factores de risco devera ser instituida terapéutica de alta dose
(regimes triplos ou ASCT), ao passo que naqueles que possuem pelo menos um factor
de risco, como idade igual ou superior a 75 anos, fragilidade, comorbilidade ou
incapacidade, se recomenda uma estratégia terapéutica de intensidade atenuada ou o uso
de farmacos em doses reduzidas.

O tratamento padrdo dos doentes idosos assenta na seleccdo de um regime
terapéutico triplo, preferencialmente contendo bortezomib (VMP, VCD ou VRD).
Naqueles que possuem uma idade inferior a 75 anos e uma boa condicdo fisica, 0
regime VMPT afigura-se também como uma boa opcéo terapéutica.> N&o esquecer 0s

regimes CTDa e CRd, que também demonstram bons resultados nesta faixa etaria. Caso
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a via de administracdo oral seja um requisito a cumprir, 0s esquemas contendo
imunomodeladores s&o os recomendados, de que sdo exemplo os regimes MPT e Rd.2 A
terapéutica de manutencdo com lenalidomida isolada ou com VT é eficaz e segura nos
doentes idosos, prolongando a PFS e a 0S.? Contudo, tanto o regime MPR-R como o
VMPT-VT apresentam seu maior efeito em doentes com idade compreendida entre os
65 e os 75 anos.”

Nos idosos categorizados como vulneraveis, por qualquer motivo, a abordagem
terapéutica deve ser mais suave, de modo a minimizar o risco de ocorréncia de eventos
adversos e a descontinuacdo do tratamento. Assim, os regimes farmacoldgicos duplos,
como o VD ou o Rd, deverdo ser os preferenciais.>** O primeiro demonstrou ser tio
eficaz como o esquema VMP nos individuos idosos frageis, apresentando menor
toxicidade que este ultimo. Nos doentes idosos vulneraveis €, ainda, viavel a instituicio
de um regime de indugéo suave composto por dois farmacos seguido de um tratamento
mais intensivo com uma combinagdo tripla. Num estudo que avaliou o papel da
lenalidomida e prednisona como regime de inducdo, seguidas de consolidacdo com
MPR e de manutencdo com lenalidomida e prednisona, constatou-se que a adopcao
desta estratégia conduziu a uma diminuicdo significativa dos eventos adversos
hematoldgicos de grau 4 associados ao MPR, o qual se afigura como inadequado em
doentes frageis dado o seu perfil de toxicidade.'? O grupo de doentes com as
caracteristicas referidas pode ainda beneficiar do tratamento de suporte/paliativo,
sobretudo aqueles que apresentam fragilidade pronunciada.'?

Os doentes idosos que se localizam entre os dois grupos mencionados
anteriormente, isto é, aqueles que tém uma fragilidade intermédia podem beneficiar dos
regimes terapéuticos duplos ou triplos, desde que estes dltimos apresentem uma

intensidade atenuada.*?
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No futuro, as recomendacdes anteriormente estabelecidas poderdo ser validadas
por meio de ensaios clinicos que comparem as terapéuticas de alta dose com o0s

esquemas ajustados.?
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6. Consideracoes finais

A terapéutica personalizada, com ajustes posoldgicos apropriados ou
modificacGes no esquema de tratamento, urge como forma de ponderar os beneficios e
0s prejuizos provenientes dos regimes terapéuticos actualmente disponiveis. Os regimes
terapéuticos melhor tolerados reduzem a necessidade de descontinuacdo terapéutica,
optimizando a eficacia do tratamento. As intervencdes profilacticas atempadas aliadas a
gestdo célere e adequada dos eventos adversos sdo igualmente necessarias. A avaliacdo
multidimensional do idoso permite descortinar parte da heterogeneidade que impera
neste grupo populacional. Os idosos, mesmo que vulneraveis, deverdo intervir de forma
mais activa na comparacgdo de diferentes estratégias terapéuticas individualizadas, pela
inclus@o em ensaios clinicos que adoptem uma ou outra forma de avaliacdo geritrica.
Os receios associados a aplicacdo das diferentes escalas em termos de dispéndio de
tempo poderdo ser esbatidos pela criagdo de uma aplicacdo de tecnologias de
informacdo e comunicacdo. Ainda assim, é necessario salientar que o tempo dispendido
em tal avaliacdo pode ser insignificante quando comparado com as vantagens
decorrentes da reducdo do risco de subsequentes eventos adversos. No actual estado da
arte, a simplificada escala GAH constitui ja um avanco significativo nesta mateéria,
podendo ser considerada o ponto de partida para novas descobertas. Os resultados dos
ensaios clinicos poderdo guiar a elaboracdo de algoritmos de decisdo terapéutica,
viabilizando melhorias ao nivel da sobrevivéncia e da qualidade de vida nos doentes

idosos com MM. Havera mais desafios?
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Anexo: Geriatric Assessment in Hematology

(GAH) Scale
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GAH SCALE

Functional Satus

(Record the number of different drugs currently in use; must be

Number of . ) .
Drugs taken co_ntlnuously f(_)r more than two weeks; only consider

analgesics and laxatives for more twice a week)
Gait Speed Time to walk 4 meters at normal pace(see instructions) m/sec
Mood In the last week, did you feel depressed? (Select one)

Never, rarely or occasionally Frequently, most of the time

(no more than 2 days) or all time (3 to 7 days)
IADL/ADLS ([j);"zoﬁv?ﬁgg any help in your Yes/No Do you have a caregiver? Yes/No
Do you have any difficulty in... (Yes/No)

. . Doing light
Shopplng_ for Managlng. money Walking? housgwgrk (like .
persona_ll |tgms (p.e. keeping track Cane or walker is | washing dishes, Bathlng_ or
(p.e. toilet items of expenses or . . - showering?
or medicines)? paying bills)? admitted s_tralghtenl_ng upor
light cleaning)?

Yes | No Yes | No Yes | No Yes | No Yes | No
Subjective In %zgleergl cfrc])ﬁr;]pared to other people of your age, would you say that your health is
Health Satus Excellent | Verygood | Good | Fair | Poor
Nutrition (see instructions)
Weight (Kg) | Height (m) | BMI (Kg/m®) |

Have you lost any weight within

the last 3 months?

loss of appetite,
problems, chewi

digestive
ng or

Have you eaten less than usual
over the past 3 months due to

Have you suffered psychological
stress or an acute disease in the
past 3 months?

swallowing difficulties?
More than 3Kg Much less Yes
Don’t know Somewhat less No
Between 1 and 3 Kg No
No

Mental Status

Answer: right/wrong

(Ask guestions on this list and record all answers. All responses must be given
without reference to calendar, newspaper, birth certificate or other aid to memory)

1. What is the date of today? Right Wrong
2. What date of the week is it? Right Wrong
3. What is the name of this place? Right Wrong
4. What is your telephone number? Right Wrong
5. How old are you? Right Wrong
6. When were you born? Right Wrong
7. What’s the name of the current President? Right Wrong
8. Who was the President just before him? Right Wrong
9. What are your mother’s second name? Right Wrong
10. Subtract 3 from 20 and keep subtracting 3 from each Right Wrong
number all the way down.

Comorbidity and Behaviors

Comorbidities must be Diabetes mellitus Absence Presence
registered as presence or Cancer Absence Presence
absence. BMI will be Lung disease Absence Presence
categorized into >25/<25 Heart failure Absence Presence
and smoking habit as never, | BMI >25 <25
former or current smoker. Smoking Never / fomer Current
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GENERAL INSTRUCTION FOR COMPLETING THE GAH SCALE

This questionnaire may be administered by any professional appropriately educated or

trained for this purpose. It is recommended to follow the following instructions:

1. Administer the complete questionnaire without interruptions in a relaxed atmosphere,

avoiding any stimuli or noises that could alter the results.

2. Ask all questions directly to the patient. Help from a family member or caregiver will
be permitted if the patient is unable to remember or respond on his/her own, except for

the mental status test.

3. Weight: kg, with one decimal only; Height: m, with two decimals.

4. Gait speed: A flat, safe place to walk is required. Two lines set 4 meters apart are
made on the ground in a space that is safe enough to be able to walk without
interferences. The patient is placed at the start line and asked to walk at his/her usual
pace without stopping until crossing the end line. The chronometer is started at the
moment the patient’s foot crosses the start line and is stopped when the patient crosses
the end line. The patient is allowed to use any cane or walker that he/she normally uses.
It is recommended for the evaluator to walk near the patient to ensure the patient’s
safety. The patient should go and come back. The time it takes the patient to cover the
distance to the end line and then come back to the start line is added and divided by 2 to
calculate the mean time to cover 4 meters. Gait speed expressed in m/sec is the result of

dividing the 4 meters by the mean time it takes the patient to cover this distance.

5. Mood: Ask the patient about symptoms that can be interpreted as depressive or low
mood during the last week and how many days they were felt, distinguishing between

symptoms experienced or not on more than 3 days of the week.
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6. Activities of daily living: Only those activities the patient has actually performed in
the last month should be recorded. The mere theoretical ability to perform these
activities should not be recorded. A caregiver will be understood to be a person who
assists or cares for another person affected by any kind of disability, handicap or
incapacity that hinders or prevents normal performance of his/her activities of daily

living or social relations.

7. Subjective health status: Read the 5 responses to the patient and ask him/her to

please choose only one of them.

8. Nutrition: Consider only involuntary weight loss without taking into account
intentional intake reduction. Acute disease should be serious enough to require medical
care, changes in treatments, or cause additional limitations. Do not consider minor
conditions (upper respiratory tract infections, uncomplicated urinary tract infections,

etc.).

9. Mental status: Ask the 10 questions just as they appear in the questionnaire, without
using other words or helping the patient. Consider only completely correct responses.
The date of birth must include the day, month and year. The President’s last name is
sufficient to validate the response. The series of subtractions should be completed to the

end. If the patient refuses to answer any question, it will be recorded as incorrect.

10. Comorbidity and habits: Comorbid conditions should be recorded as the presence
or absence of disease. BMI will be categorized in values >25/<25, and smoking as never

smoker and former smoker/current smoker.
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