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SOCIEDADE BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA

O Mieloma Multiplo (MM) é uma proliferagdo neoplasica de um clone de plasmdcitos diferenciados, que podem ou ndo produzir
imunoglobulina monoclonal, e tipicamente causar lesdes em o6rgdos alvo como ossos, rins, etc. O MM ¢é responsavel por
aproximadamente 1 a 2 % de todos os canceres e um pouco mais de 17 % das neoplasias hematolégicas. E mais comum em homens do
qgue mulheres e mais comum entre individuos de ascendéncia afro-americana. Dados dos Estados Unidos estimam cerca de 34.000
novos casos no ano de 2021 e aproximadamente 13.000 mortes, e representa uma incidéncia anual de aproximadamente 7 por
100.000 individuos por ano(1).

Concordamos com a posi¢do da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de que a inclusGo em estudos clinicos deve ser
considerada para todos os pacientes oncoldgicos.

1. Avaliagao inicial e diagnostico

1.1. A suspeita clinica de MM por sintomas ou alteragdes de exames — hipercalcemia, insuficiéncia renal, associada ou ndo a
proteinuria, anemia, alteracGes 6sseas como lesdes liticas em exames de imagem como RX, tomografia computadorizada, PET-CT ou
ressonancia magnética ou aumento da concentragdo de proteina sérica total e / ou a presenga de uma proteina monoclonal na urina
ou soro ou presenga de aumento de cadeia leve livre kappa ou lambda — deve desencadear investigacdo diagndstica dirigida,
incluindo:

* Hemograma completo, funcdo renal, fungdo hepatica, albumina, célcio idnico

e DHL, B2 microglobulina

* Eletroforese de proteinas sérica e urinaria

* Imunofixagdo sérica

* Proteinuria 24h, eletroforese de proteinas e imunofixagcdo em urina de 24h

e Dosagem de imunoglobulinas (IgA, 1gG, IgM)

* Cadeia leve livre sérica

e Sorologias (HbsAg, AntiHBC, AntiHBS, Anti-HCV, HIV)

e Rastreio amiloidose: Ecocardiograma Transtoracico

» Avaliagdo medular— BMO, mielograma, imunofenotipagem, FISH para MM e Cariétipo de Medula Ossea

* Cinética de DNA na medula dssea

e Avaliacdo 6ssea — Preferéncia por PET-CT. RNM de Corpo Inteiro e Tomografia Computadorizada de Corpo Inteiro sdo
opgdes

Para a avaliagdo genética, o FISH deve analisar somente as células plasmocitérias, através de purificagdo ou em combinagdo com
detecgdo por imunofluorescéncia de Ig de cadeia leve citoplasmatica. Também pode ser utilizado avaliagdo de expressdo génica para
estratificagdo de risco.

1.2. O diagnostico de MM deve ser realizado no contexto clinico adequado(2):

Plasmécitos clonais 2 10% na medula éssea ou plasmocitoma extramedular + 1 dos seguintes:

e Hipercalcemia (> 1mg/dL aln ou > 11mg/dL)
e Insuficiéncia renal (Cr >2mg/dl ou CICr< 40ml/min)
e Anemia: Hb < 100g/L ou > 20g/L acima do limite de normalidade
e LesOes Osseas: 1 ou + lesdo litica em RX de esqueleto, CT de corpo inteiro ou PET-CT
* 1 ou mais marcadores de malignidade:
* Plasmdcitos clonais na medula 260%
* Relagdo de cadeia leve envolvida/n3o envolvida > 100
e >1lesdo focal em RNM

1.3. A partir do diagndstico definitivo, avaliagdes adicionais devem ser realizadas conforme algoritmo abaixo:



- Discussdao e manejo com
equipe multiprofissional

- Estratifica¢do de risco

Prosseguir para algoritmo de
manejo adequado

Diagndstico de MM confirmado

- Tratamento de possiveis
urgéncias

- Decisao sobre tratamento
inicial recomendado

2. ESTRATIFICAGAO DE RISCO
2.1 DURIE SALMON

e Estadio I: Massa tumoral <0,6 x 1012 cels/m2 + Hb>10g/dL, Ca normal, IgG <5g/dL, IgA <3g/dL, Proteina urindria
monoclonal <4g/24h, auséncia ou lesdo dssea Unica;

e Estadio ll: entre l e lll

e Estadio Ill: Massa tumoral >1,2 x 1012 cels/m2 + Hb<8,5g/dL, Ca>12mg/dL, IgG>7g/dL, IgA>5g/dL, proteina urinaria M
>12g/24h, multiplas lesGes osteoliticas, fraturas, Cr<2mg/dL B: Cr > 2mg/dL

2.2 INTERNATIONAL STAGING SYSTEM

e Estadio I: B2M <3,5mg/I e Albumina > 3,5 g/dlI
e Estéadio Il: Albumina <3,5g/dl ou 2 3,5-< 5,5 mg/I
e Estadio lll: B2 25,5 mg/I

2.3 INTERNATIONAL STAGING SYSTEMA REVISADO

* R-ISSI:ISS | + DHL normal e auséncia de del(17p), t(4;14) ou t(14;16)
e R-ISSII: sem critérios para | ou Il
e R-ISS1I:ISS Il + DHL aumentado e/ou presenga de 1 entre del(17p), t(4;14) ou t(14;16)

2.4 MM DOUBLE-HIT

* Perda de ambos alelos do TP53 ou amplificagdo (24 copias) do CKS1B (1qg21)

3. DEFINICAO DE DOENGA DE ALTO RISCO

1. R-ISS 11l
2. Presenga de qualquer uma das seguintes alteragdes genéticas:
e Dell7p13
*  t(4;14) (p16;932) (15%)
+  t(14;16) (932;q23)
+  t(14;20)
* Ganho 1q [perda de ambos alelos do TP53 ou amplificagdo (24 copias) do CKS1B (1g21)]
3. DHL 2 2x limite superior
4. Leucemia de células plasmocitarias



4. AVALIAGAO DE RESPOSTA

Definicdo de resposta Critério de Resposta

Resposta Completa Imunofixagdo negativa no soro e urina, desaparecimento de plasmocitoma e <5% de
plasmécitos na medula

Resposta Completa Estrita RC + Relagdo entre cadeias leves livres (FLC) normal + auséncia de plasmdcitos clonais na
MO por IHQ
Resposta Parcial Muito Boa Proteina M detectada por imunofixagdo no soro ou urina ou redugdo 290% na proteina M do

soro e urinaria < 100mg/24h

Resposta Parcial >50% de redugdo na proteina M sérica E redugdo de > 90% na proteina M em urina de 24h
ou para <200 mg/24 h.
Se:
- proteina M sérica e urinaria ndo mensuraveis: >50% de redugdo na diferenga entre cadeia -
leve - livre envolvida/n3o - envolvida.
- proteina M sérica e urinaria e FLC ndo mensuraveis: >50% redugdo de plasmdcitos da
medula dssea, se basal >30%
- plasmocitomas de partes moles presentes, redugdo de >50% na dimensdo

Resposta Minima Redugdo de proteina M sérica 225% mas <49% e redugdo proteina M urinaria de 50-89% em
24h + redugdo de 50% de plasmocitoma, se presente ao diagndstico

5. URGENCIAS

5.1 Hiperviscosidade: cefaléia, fadiga, alteracdes visuais, papiledema, epistaxe, hemorragias retinianas, tinido e ataxia/ IgM > 3g/dL,
IgA > 4g/dL, 1gG> 6g/dL

TRATAMENTO: plasmaférese com reposi¢do de plasma ou sangria com reposi¢ao de cristaloide/ Evitar transfusdo de concentrado de
hemacias

5.2 Compressdo medular: Corticoide em altas doses (dexametasona 40mg) , avaliagdo da ortopedia e radioterapia (plasmocitomas de
partes moles)

5.3 Deterioragdo da fungdo renal: Hidratagdo vigorosa — 3L de salina diaria, descontinuagdo de drogas nefrotdxicas, tratamento da
hipercalcemia, inicio de corticoterapia em altas doses

5.4 Hipercalcemia: Hidratagdo + dexametasona (se Ca<12mg/dl)/ Acido zoledronico (se Ca>12mg/dl) ou Denosumabe se insuficiéncia
renal presente. Se Ca>18mg/dl : hemodialise

6. TRATAMENTO ADJUVANTE SE MIELOMA SINTOMATICO

A) Bisfosfonatos (Zoledronato): Preferéncia se CICr> 60 ml/min — Acido Zoledrdnico 4 mg IV 4/4sem.
B) Denosumabe: Preferéncia se flu-like com zometa ou alteragdo renal — Denosumabe 120 mg SC 4/4sem.

Reposicdo de cilcio e vitamina D se uso de bisfosfonato ou denosumabe.

Profilaxias infecciosas: contra herpes zoster com aciclovir 400mg 12/12h ou Valaciclovir 500mg/dia quando em uso de Inibidor de
Proteassoma ou Daratumumabe e Bactrim F 3x/semana se corticoide em altas doses ou CD4 <200



7. TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA

(Os regimes estdo descritos no Apéndice)

Diagnéstico
de MM

Estratificagao
de risco

8. TRATAMENTO EM MIELOMA RECIDIVADO E REFRATARIO
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Pacientes em recidiva que nao utilizaram previamente Lenalidomida e Daratumumabe
e Daratumumabe + Lenalidomida + Dexametasona (Estudo Pollux)
e Carfilzomibe + Lenalidomida + Dexametasona (Estudo Aspire)
e Ixazomibe + Lenalidomida + Dexametasona (Estudo Tourmaline)
e Elotuzumabe + Lenalidomida + Dexametasona (Estudo Eloquent)
e Carfilzomibe + Dexametasona (Estudo ARROW)

Pacientes em recidiva que utilizaram previamente Lenalidomida e progrediram durante o tratamento e nado utilizaram
Daratumumabe

e Daratumumabe + Carfilzomibe + Dexametasona (Estudo Candor)

e Isatuximabe + Carfilzomibe + Dexametasona (IKEMA)

e Daratumumabe + Bortezomibe + Dexametasona (Estudo Castor)

e Carfilzomibe + Dexametasona (Estudo ARROW)

Pacientes em recidiva que utilizaram previamente Daratumumabe e progrediram durante o tratamento e nao
utilizaram Lenalidomida

e Carfilzomibe + Lenalidomida + Dexametasona (Estudo Aspire)

e Ixazomibe + Lenalidomida + Dexametasona (Estudo Tourmaline)

e Elotuzumab + Lenalidomida + Dexamentasona (Estudo Eloquent)

Considerar transplante autélogo de medula 6ssea caso o0 mesmo ndo tenha sido realizado na 12 linha ou se recaida
no minimo 18 meses apos o 12 transplante

Quimioterapia sistémica
e mCBAD ou VDT-PACE ou DCEP poderdo ser utilizados em pacientes refratarios ou alto risco com leucemia células
plasmocitarias como ponte para transplante

9. ACONSELHAMENTO GENETICO

No momento, ndo existem genes especificos ou loci que conferem aumento de risco ou estejam diretamente relacionados ao mieloma
multiplo. Assim, ndo é necessario aconselhamento genético.

No entanto, sdo descritas familias com mais do que um afetado, em uma ou mais geragdes ou familias com padrdao mendeliano de
transmissdo autossdmica dominante. Familiares de primeiro grau de pacientes com mieloma multiplo ou gamopatia monoclonal de
significado desconhecido tem um risco aumentado de gamopatia monoclonal de significado desconhecido ou mieloma multiplo.
Familiares de primeiro grau também tém aumento de risco de outras neoplasias linfoides e alguns tipos de tumores sélidos, como
cancer de proéstata, colorretal, bexiga e melanoma. Estas familias podem se beneficiar de aconselhamento genético.

10. GLOSSARIO:

MM: Mieloma Multiplo

TC: Tomografia Computadorizada

RM: Ressonancia nuclear magnética

PET-CT: tomografia por emissdo de positrons-Tomografia Computadorizada
IMWG: International Myeloma Working Group.

NCCN:National Comprehensive Cancer Networ

QT:Quimioterapia

IV: endovenoso

VO: via oral




Apéndice A - Protocolos para pacientes elegiveis ao transplante

Opgdo 1: VRD (Grupo Espanhol PETHEMA) 6 ciclos de indugdo

Medicagao i Ordem Tempo Intervalo N2 de ciclos

Lenalidomida 25 mg D1aD21 VO 28 dias 6
Bortezomibe 1,3 mg/ m? D1, D8, D15, D22 SC 3min

A cada 28 dias 6
Dexametasona 40 mg D1, D8, D15, D22 VO

Ref.: Rosinol, Blood 17 Out 2020 (3)

® Realizar consolidagdo com 2 ciclos com mesmo esquema da indugdo se ndo atingir RC apds TCTH autdlogo

Opgdo 2: Dara — VTD (Estudo Cassiopeia(4)) 4 ciclos de indugdo + 2 ciclos de consolidagdo se ndo atingir RC ap6s TCTH
autdlogo

Medicagcao Via Ordem Tempo Intervalo

12 e 29 ciclos: Semanal
32 e 42 ciclos: Quinzenal

Daratumumabe 1800mg D1 SC 4
Bortezomibe 1,3 mg/m? D1, DS, SC 3min
D15, D22
D1, D8 .
7 2O 28 dias 4
Dexametasona 40 mg D15, D22 VO
Talidomida 100 mg D1aD28 VO

Ref.: Moreau, Lancet 3 Jun 2019 (4)
¢ Terapia de Consolidagdo pds transplante: Dara- VTD 2 ciclos Idénticos a indugdo, com Daratumumabe a cada 2 semanas

Mobilizagao:

a. Realizar coleta de células — tronco hematopoéticas periféricas suficientes para 2 transplantes conforme protocolo
institucional

Terapia de manutengdo pos transplante

Medicagao i Intervalo N2 de ciclos

Lenalidomida 10a15mg Dl1aD21ou VO

D1aD28 21 ou 28 dias A partir do D+100, por

no minimo 2 anos

Ref.: JCO 2017 (5)

* Em pacientes de alto risco citogenético (del 17p) discutir possibilidade de transplante tandem ou consolidagdo com mesmo
esquema da indugao
* Manutengdo podera ser realizada com Bortezomibe 1,3mg/m2 a cada 2 semanas associado a Lenalidomida.



Apéndice B - Protocolos para pacientes nao elegiveis a transplante de medula éssea

Pacientes avaliados pelo Score Geriatrico do International Myeloma Working Group

Score “Fit” ou Intermediario

Opgdo 1: VRd (Estudo Swog SO777) - Indugao

Medicagao Dose DIE Via Ordem Tempo Intervalo N2 de ciclos
Lenalidomida 25 mg D1-D14 VO 21 dias 8 ciclos
Bortezomibe 1,3 mg/m? D1, D8, D15, D22 SC 3min

21 dias 8 ciclos
Dexametasona 20a40mg D1, D8, D15, D22 VO

Ref.: Blood Cancer J 2020(6)

Manutengao

Medicagao i Intervalo N2 de ciclos

Lenalidomida 10-15mg D1a D28 VO 28 dias Até progressao

Ref.: Blood Cancer J 2020(6)

Opgdo 2: DRD - Daratumumab + Lenalidomida + Dexametasona (Estudo Maia)

Medicacao Dose DIEY Via Ordem Tempo Intervalo N2 de ciclos
Lenalidomida 25 mg D1aD21 VO 28 dias Até
progressao
Daratumumabe 1800mg 12 e 2°ciclos: D1, D8, D15, SC
D22

32 a0 62 ciclos: D1, D15
7° ciclo em diante: a cada 4

semanas 28 dias Continuo

Dexametasona 40 mg D1, D8, D15, D22 VO

Ref.: N Eng J Med 2019 (7)



Opgdo 3: Daratumumabe + VMP (Estudo Alcyone)

Melfalano 9mg/m? D1aD4 VO
Prednisona 60mg/m 2 D1aD4 VO
Bortezomibe 1,3 mg/m? D1, D4, D8, D11,
12 ciclo D22, D25, D29, D36 SC
Bortezomibe 1,3 mg/m? D1, DS, SC 42 dias 09
22 ao 92 ciclo D22, D29 (6 semanas)

12ciclo: D1, D8, D15,
Daratumumabe 1¢ D22 SC
ao 92 ciclo 1800mg 22 a0 99 ciclos: D1,

D22

Daratumumabe 102 Até
ciclo em diante, até 1800mg 109 ciclo em diante: SC 28 dias progressao
progressdao D1

Ref.: Mateos MV. NEJM 2017 (8)
Pacientes com Score Geriatrico “Frail”

Opgao 1: VRD lite

Medicagao Dose Dias Via ‘ Ordem ‘ Tempo Intervalo N2 de ciclos
Lenalidomida 15 mg D1aD21 VO 28 dias 9
Bortezomibe 1,3 mg/ m? D1, DS, SC 3min

D15, D22
D1, D2; D8,D9; D15, 28 dias 9
Dexametasona 20 mg D16; VO
D22, D23

Ref.: O.Donnell EK. Br J Haematol. 2018 Jul;182(2):222-230(9)
Consolidagao VRD lite

Medicagao Dose DIEN Via Ordem Tempo Intervalo N2 de ciclos
Lenalidomida 15 mg D1aD21 VO 28 dias 9
Bortezomibe 1,3 mg/ m? D1, D15 SC 3min

28 dias 9

Ref.: 0.Donnell EK. Br J Haematol. 2018 Jul;182(2):222-230(9)

Opgdo 2: Lenalidomida + Dexametasona

Medicagao Dose Dias Via Ordem Tempo Intervalo N2 de ciclos
Lenalidomida 25 mg D1-D21 VO A cada 28 dias Continuo
Dexametasona 40 mg D1, D8, D15, D22 VO A cada 28 dias Continuo

Ref.: Blood. 2018 (10)

Opgdo 3: Velcade +

Medicagao i Ordem Tempo Intervalo N2 de ciclos
Bortezomibe 1,3 mg/ m? D1, D8, D15, D22 SC
2
A cgi(ii 8 9 Ciclos
Dexametasona 40 mg D1, D8, D15, D22 VO

Ref.: Haematologica. 2006; 91:1498-1505(11)



Apéndice C — Protocolos Recidiva

DVD - Daratumumabe + Bortezomibe + Dexametasona (Estudo CASTOR)

Medicacao Dose Dias Via Ordem Tempo Intervalo N2 de ciclos

Dexametasona 20 mg D1-2, D4-5, VO
(dose fixa)* D8-9, D11-12 21 dias

Bortezomibe 1,3 mg/ m? D1, D4, D8, D11 SC
12 ciclo
Daratumumabe B
12 ao 32 ciclo 1800mg D1, D8, D15 SC 21 dias
Daratumumabe
42 a0 82 ciclo 1800mg D1 SC 21 dias
Daratumumabe
92 ciclo em diante, 1800mg D1 SC 28 dias Até
até progressao progressao

Ref.: Palumbo A. NEJM 2016;375: 754-66 (12)

*Se acima de 75 anos, ou IMC<18 ou DM, podera realizar dexametasona 20mg D1, D8, D15

DRD - Daratumumabe + Lenalidomida + Dexametasona (Estudo POLLUX)

Medicagao Via Ordem Tempo Intervalo N2 de ciclos

Dexametasona 40 mg D1, D8, D15, D22 VO

(dose fixa)* 28 dias
Lenalidomida 25mg D1-D21 VO

(dose fixa)
Daratumumabe D1, DS,
12 e 22 ciclos 1800mg D15, D22 SC 28 dias

Até progressdo

Daratumumab 1800mg D1, D15 SC 28 dias
3230 62 ciclo
Daratumumabe 72
ciclo em diante, até 1800mg D1 SC 28 dias
progressao

Ref: Dimopoulos NEJM 2016 (13)

*Se acima de 75 anos, ou IMC<18 ou DM, podera realizar dexametasona 20mg D1, D8, D15




KRD - Carfilzomibe + Lenalidomida + Dexametasona (Estudo ASPIRE)

Medicagao Dose DIEY Via Ordem Tempo Intervalo N2 de ciclos
Dexametasona 40 mg D1, D8, D15, D22 VO
(dose fixa)
28 dias Até progressao
Lenalidomida 25mg Dl1aD21 VO
(dose fixa)
20mg/m? D1leD2
Carfilzomibe 28 dias NA
1o Ciclo 27mg/m? D8, D9, \Y
D15, D16
Carfilzomibe 27mg/m? D1, D2; D8, D9; D15, \Y) 28 dias 11
22 a0 122 ciclo D16 (20a0120)
5
Carfilzomibe 27mg/m? D1, D2; \Y 28 dias (13220 182)
132 a0 182 ciclo D15, D16

IRD - Ixazomibe + Lenalidomida + Dexametasona (Estudo TOURMALINE)

Ref.: Stewart K. NEJM 2015(14)

Medicagao Dose Dias Via Ordem Tempo Intervalo N2 de ciclos
Dexametasona 40 mg D1, D8, D15, D22 VO
(dose fixa)
Lenalidomida 25mg D1aD21 VO 28 dias Até
(dose fixa) progressao
Ixazomibe 4dmg D1, D8, D15 VO
(dose fixa)

Daratumumabe + Carfilzomibe + Dexametasona (Estudo CANDOR)

Ref: Moreau P. NEJM 2016(15)

Medicacao Intervalo N2 de ciclos
Dexametasona 40 mg D1,D8,
(dose fixa) D15, D22 VO
" " 28 dias
Carfilzomibe 20/56 mg/m2 D1, D2; D8, D9; D15, v
D16
Daratumumabe D1, DS, SC
12 e 22 ciclos 1800mg D15, D22 28 dias , ~
Até progressao
Daratumumab
32 a0 62 ciclos 1800mg D1, D15 SC 28 dias
Daratumumabe
7¢ ciclo em diante, 1800mg D1 SC 28 dias
até progressao

Ref.: Dimopoulos , Lancet 2020(16)




KD - Carfilzomibe + Dexametasona (Estudo ARROW)

Medicagao i Ordem Tempo Intervalo N2 de ciclos
Dexametasona 40 mg D1, D8, D15, D22
10 ao 9o ciclo (dose fixa) VO 28 dias 9
Dexametasona 40 mg Até progressido
100 ciclo em diante (dose fixa) D1, D8, D15 VO 28 dias
Carfilzomibe 20mg/m? D1 \Y 30min NA D1
1o ciclo 70mg/m? D8, D15
Carfilzomibe 70mg/m? D1, D8 e D15 v 30min 28 dias Até progressao
22 30 112 ciclo

Ref: Moreau P et al. The Lancet Oncology, 2018

Elotuzumab, Lenalidomida e Dexametasona (Estudo Eloquent)

Medicagao Dose Dias Via Ordem Tempo Intervalo N¢ de ciclos
Dexametasona 40 mg* D1, D8, D15, D22 VO 28 dias
Lenalidomida 25mg D1aD21 VO Até
Elotuzumab progressao
10 e 20 ciclos 10mg/Kg D1, D8, D15, D22 v 28 dias
Elotuzumab 10mg/Kg D1, D15 v
3o ciclo em diante 28 dias

Ref: Lonial S NEJM 2015;375: 621-31 (18 ); Dimopoulos et al. Blood Cancer Journal (2020) (17)

*Se acima de 75 anos, ou IMC<18 ou DM, podera realizar dexametasona 20mg D1, D8, D15, D22

Isatuximabe + Carfilzomib + Dexametasona (Estudo IKEMA)

Medicagao Dose Dias Via Ordem Tempo Intervalo N2 de ciclos

Dexametasona 20 mg D1, D2; D8, D9; D15,

(dose fixa) D16; D22, D23 VO

28 dias

Carfilzomibe 20mg/m?2 D1, D2; v

56 mg/m2 D8, D9; D15, D16 Até progressdo
Isatuximabe D1, DS, Ciclo1
1o ciclo 10mg/Kg D15, D22 \Y;
Isatuximabe
22 ciclo em diante 10mg/Kg D1, D15 v 28 dias

Ref.: Moreau , Lancet 2021(19)
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