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RESUMO

As neoplasias de células plasmaticas tiveram uma ampla mudanga diagnostica e tera-
péutica nos ultimos anos. A despeito disso, poucos dados epidemiologicos ou de analise do
impacto da introdug¢do de novas drogas foram gerados até o momento no Brasil. A presente
tese teve por objetivo tragar o perfil do Mieloma Multiplo (MM) e do Plasmocitoma Solitario
(P1) no Brasil e caracterizar uma coorte hospitalar de pacientes com uma forma extramedular
de MM (EMM) quanto a imunohistoquimica para ciclina D1, além de avaliar o efeito do trans-
plante autélogo de medula dssea (autoTMO) na sobrevida desta coorte. O estudo foi dividido
em trés artigos. O primeiro artigo foi um estudo ecoldgico de base secundaria hospitalar, no
qual se analisou a tendéncia da letalidade do MM e do PI no Brasil no periodo de 2000 a 2017.
Foi utilizada a regressdo segmentada (joinpoint) de Poisson e descritas caracteristicas sociode-
mograficas, clinicas e de tratamento. O segundo artigo consistiu em um estudo de coorte que
analisou a relacdo causal entre o autoTMO e a sobrevida de pacientes com EMM tratados em
um centro de referéncia nacional. Foi realizado modelo semi-paramétrico de Cox para avaliar
o efeito do autoTMO ajustado por fatores demograficos, clinicos e terapéuticos associados a
mortalidade global ¢ na mortalidade precoce (6 meses, um ano e dois anos). Com base na
mesma coorte foi realizado o terceiro artigo; trata-se de um estudo descritivo da relacdo da
positividade da ciclina D1 por imunohistoquimica em tissue Microarray (TMA) e variaveis
com valor prognostico no MM. O primeiro artigo incluiu 22.634 registros de MM e 3.021 de
Pl e mostra o acesso ainda limitado a diferentes tipos de tratamento como o autoTMO e a ten-
déncia a diminui¢do do dbito precoce nos pacientes com PIl. A taxa de obito precoce, dentro da
primeira linha de tratamento, foi maior que a observada em estudos internacionais. No segundo
artigo, pode ser confirmado efeito protetor do autoTMO no risco de 6bito precoce em coorte de
90 pacientes com EMM. No terceiro artigo, foi descrita a correlag@o positiva entre a ciclina D1
e desidrogenase latica. Esta tese mostra a importancia de monitoramento da letalidade no Mi-
eloma Multiplo e doencas associadas, assim como sugere a utilidade de exames de caracteriza-
¢do bioldgica mais simples, como a ciclina D1; no entanto, estudos maiores sdo necessarios

para afirmar sua incorporagao.

Palavras-chave: mieloma multiplo; plasmocitoma; mortalidade; prognoéstico; transplante auto-

logo.



ABSTRACT

Plasma cell neoplasms have undergone a profound diagnostic and therapeutic change in
recent years. Despite this, few epidemiological data, or analyses of the impact of introducing
new drugs have been generated so far in Brazil. This thesis aimed to outline the profile of
Multiple Myeloma (MM) and Solitary Plasmacytoma (P1) in Brazil and to characterize a hos-
pital cohort of patients with an extramedullary form of MM (MM) regarding immunohisto-
chemistry for cyclin D1, in addition to evaluating the effect of autologous bone marrow trans-
plantation (autoTMO) on the survival of this cohort. The study was divided into three articles.
The first article was an ecological study of a secondary hospital base, in which the trend of the
lethality of MM and IP in Brazil in the period from 2000 to 2017 was analyzed. Poisson seg-
mented regression (joinpoint) was used, and sociodemographic, clinical, and treatment charac-
teristics were described. The second article consisted of a cohort study that analyzed the causal
relationship between autoBMT, and the survival of EMM patients treated at a national referral
center. Based on the same cohort, the third article was conducted; this is a descriptive study of
the relationship of cyclin D1 positivity by immunohistochemistry in tissue Microarray (TMA)
and variables with prognostic value in MM. The first article included 22,634 MM and 3,021
Pl registries and shows the still limited access to different types of treatment, such as autoBMT,
and the tendency to decrease early death in patients with LP. The early death rate (within the
first line of treatment) was higher than that observed in international registry studies. In the
second article, the protective effect of autoBMT on the risk of early death in a cohort of 90
patients with EMM could be confirmed. In the third article, the positive correlation between
cyclin D1 and LDH was described. This thesis shows the importance of monitoring lethality in
Multiple Myeloma and associated diseases and suggests the usefulness of more straightforward
biological characterization tests, such as cyclin D1; however, more extensive studies are needed

to affirm its incorporation.

Keywords: multiple myeloma; plasmacytoma; mortality; prognosis; autologous transplanta-

tion.
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1 INTRODUCAO

O Mieloma Multiplo (MM) e o Plasmocitoma solitario (P1) fazem parte de um grupo de
doencas malignas de plasmocitos, sendo o MM a neoplasia hematologica mais frequente no
adulto, principalmente idosos. Essas doengas apresentam remissdes e recidivas em intervalos
progressivamente mais curtos e internagdes hospitalares frequentes, o que causa incapacidades
para atividades habituais (MOREAU e TOUZEAU, 2015; MOREAU et al., 2015;
RAJKUMAR e KUMAR, 2016). Os pacientes podem evoluir com fadiga, astenia, insuficiéncia
renal, desorientacdo por aumento da viscosidade do sangue, infecc¢des, hipercalcemia, dor 0ssea
e fraturas, o que pode agravar a morbidade da doenca (MOREAU e TOUZEAU, 2015).

O MM ¢ caracterizado pela infiltragdo de células neoplasicas em mais de uma area do
corpo, principalmente na medula 6ssea (MO). Existem duas apresentacdes clinicas mais
agressivas do MM: o MM com doenga extramedular, extramedullary Multiple Myeloma
(EMM) e a Leucemia de células plasmaticas (LCP). H4 grande controvérsia em relacdo a
definicdo de EMM, com autores sugerindo desde uma denominagao mais ampla, com inclusao
de Plasmocitoma paradsseo ou 6sseo (PO) e LCP (HUANG et al., 2017) a uma defini¢cdo mais
restrita, associada a lesdes distantes em partes moles, sem adjacéncia a medula 6ssea (MO) ou
ao 0sso. A definicdo de LCP estd em processo de revisdo, atualmente caracterizada pela
presenca de mais de 2.000 células plasmaticas, o que representa mais de 20% dos leucdcitos
totais (GRAVIATOPOULOU et al., 2018). J& o Pl ¢ definido por uma tnica massa de
plasmocitos clonais, plasmocitose em MO ausente ou minima e sem outros sinais e sintomas
(CAERS et al., 2018).

Exames como a imunohistoquimica com comprovacao de monoclonalidade kappa ou
lambda, avaliagdo citogenética convencional ou por hibridizacdo in situ, imunofixagdo de
proteinas e dosagens de cadeias leves livres possibilitaram tanto o diagnostico precoce, como
mudancas no paradigma da indicagdo terapéutica, progndstico e acompanhamento destes
individuos (PALUMBO et al, 2015). Estudos que correlacionam esta alteracdo molecular
avaliada por FISH e a expressdo da proteina ciclina D1 por método imunohistoquimico
(TASIDEAU; 2012), (PRUNERI et al; 2018), de custo menos elevado e, portanto, mais factivel
em regides onde o custo ¢ uma limitacdo, exacerbam a necessidade da avaliacdo da
aplicabilidade clinica da técnica. Adicionalmente, a melhor caracterizacio molecular e
citogenética do MM foi essencial para o desenvolvimento das novas drogas (MOREAU et al.,

2015; RAJKUMAR e KUMAR, 2016), como o uso do Venetoclax, um inibidor de bcll que
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mostrou resultados promissores e tem se estabelecido como via para o tratamento dos pacientes
com MM e t(11;14).

O tratamento preconizado para o Pl ¢ a radioterapia fracionada localizada. O papel da
quimioterapia associada ou mesmo do transplante de medula 6ssea (TMO) no tratamento do Pl
de comportamento clinico mais agressivo ndo estdo estabelecidos (CAERS et al., 2018). Os
protocolos de MM sdo muito mais complexos e definidos pela elegibilidade ou ndo ao TMO
como parte do tratamento inicial, sendo todas as fases intensificadas para aprofundar a resposta
ao tratamento (MOREAU e TOUZEAU, 2015; MOREAU et al., 2015). Para o EMM nao ha
uma abordagem terap€utica especifica estabelecida além do padrao do MM. Os pacientes, no
entanto, costumam receber protocolos mais intensos de forma a controlar a doenga até o auto-
TMO, se elegiveis (RAJKUMAR, 2020).

O diagnostico precoce, 0 acesso a novos medicamentos, a disponibilidade de transplante
autdlogo de medula dssea, a profilaxia de infecgdes e o uso de bisfosfonatos contribuiram para
uma melhor sobrevida global (SG) e livre de progressdo (SLP) no MM (MAHAIJAN et al.,
2018; MINISTERIO DA SAUDE, 2015; RAJKUMAR et al., 2014). Em uma grande coorte
americana observou-se aumento na sobrevida de 3-4 anos para 7-8 anos nas duas ultimas déca-
das (KUMAR et al., 2008). A resposta aumentou de 15% nos anos 90 para 70% apo6s 2000, com
protocolos compostos por trés medicamentos, incluindo o bortezomibe, um medicamento com
funcdo inibidora do proteassoma (MOREAU et al., 2015; JUNG et al, 2009; CIECHANOVER,
2005). Essa otimizagdo de resposta também foi detectada em estudo retrospectivo brasileiro
que comparou protocolo de inducdo com e sem inibidor de proteassoma (CRUZOE et al., 2019).

O bortezomibe foi aprovado pela agéncia reguladora brasileira em 2004 e indicado
como parte do tratamento inicial pelo Ministério da Saude em 2015 (Ministério da Saude, 2015),
mas devido ao custo para o sistema publico de satde, a terapia ainda ndo ¢ efetivamente usada
em seus pacientes (CRUZOE et al., 2019). Em dezembro de 2020, a incorporacao do farmaco
em alguma etapa do tratamento se tornou oficial, porém com obstaculos a ampla utilizagdo.

De acordo com dados norte-americanos, 0o MM representa 1,5% de todos os canceres e
13% de todas as neoplasias hematologicas (SIEGEL et al, 2014). A andlise do Global Burden
of Disease (GBD, 2019) estimou uma prevaléncia de 28,8 casos / 100.000 habitantes e uma
incidéncia crescente ao longo dos anos que atingiu 7,9 novos casos / 100.000 em 2017. As taxas
de incidéncia e prevaléncia foram menores na Europa e no Brasil, e esta diferenca nas taxas se
manteve em 2017 (GBD, 2019).

Dados americanos descrevem as taxas de incidéncia de MM em negros duas vezes mai-

ores que as de brancos e, em homens 1,5 maiores que em mulheres (SIEGEL et al, 2014), o que
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difere de dados brasileiros (CRUZOE et al., 2019; HUNGRIA et al., 2008; GBD compare
2019). Em todo o mundo, a incidéncia aumenta com a idade, sendo maior ap6s 70 anos (SIE-
GEL et al., 2014; GBD Compare, 2019; FERLAY, 2013).

Estudos para avaliagdo de tendéncia de incidéncia e mortalidade por meio de regressao
segmentada joinpoint sdo frequentemente usados na oncologia (KIM et al., 2000). Entretanto,
o termo mortalidade ¢ utilizado de forma inconstante na literatura e, quando se fala em morta-
lidade precoce se avalia o conceito de letalidade.

Foram encontrados dois estudos de registro que empregaram esse tipo de analise tem-
poral com dados secundarios de neoplasias de células plasmaticas. No primeiro destes estudos,
avaliou-se MM, Pl e LCP ao longo de 50 anos nos EUA. A mortalidade no primeiro ano (taxa
de mortalidade precoce, early death rate, EDR) diminuiu ao longo dos anos, mas foi maior com
o avanco da idade, sem diferenga entre os sexos e inferior nos negros (MILANO, 2018). No
segundo estudo, com dados pacientes com MM do Survaillence, Epidemiology, and End Results
(SEER) nos EUA, observou-se uma tendéncia a menor mortalidade precoce com o passar dos
anos (KUMAR et al., 2020). Com a introducdo de novos tratamentos, observou-se aumento na
sobrevida no mundo, porém dentre os estudos brasileiros encontrados nao ha descri¢do de evo-
lucdo de sobrevida ou mesmo da mortalidade precoce com a incorporagdo de novos farmacos.
Adicionalmente, ndo foram encontrados estudos brasileiros que avaliem a tendéncia das taxas
de incidéncia, prevaléncia e mortalidade ao longo dos anos (CRUZOE et al., 2019; HUNGRIA
et al., 2008).

No Brasil, o diagndstico e tratamento oncoldgico é realizado em sua maioria pelo Sis-
tema Unico de Satde (SUS). Apesar dos novos exames de avaliagdo prognostica no MM, estes
ainda ndo estéo incluidos no SUS.

Dentre o0s institutos brasileiros, destaca-se o Instituto Nacional do Cancer (INCA) como
instituicdo de referéncia nacional em assisténcia e pesquisa em cancer, localizado na cidade do
Rio de Janeiro, e atende casos referenciados por diversas unidades, inclusive de fora do estado.
Dispde de um servigo de anatomia patologica de exceléncia, no qual exames imunohistoquimi-
cos, como anticorpos para a ciclina D1, sdo realizados na rotina. Com isso estdo disponiveis
dados de uma grande coorte de pacientes com MM em atendimento no Sistema Unico de Satde
e, consequentemente, uma maior prevaléncia de EMM.

Ha necessidade de aquisicao de novas informac6es epidemiologicas sobre as neoplasias
de células plasmaticas no Brasil, a fim de otimizar a implementacdo de politicas publicas que
culminem na aquisigéo e alocacdo adequada de recursos. Para tal, este estudo descreve as ca-

racteristicas demogréficas e clinicas de pacientes com MM e do Pl disponiveis no registro de
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base hospitalar do Brasil, assim como avalia a tendéncia da letalidade em 17 anos. Adicional-
mente, pretende tanto identificar os fatores prognosticos de risco a sobrevivéncia em uma coorte
de pacientes com EMM na cidade do Rio de Janeiro quanto explorar areas especificas para a
futura aplicabilidade clinica de exames de menor custo, como a imuno-histoquimica para ci-

clina D1.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 CARACTERISTICAS E PROGNOSTICO DAS NEOPLASIAS DE CELULAS
PLASMATICAS

O Mieloma Multiplo (MM), a Leucemia de Células Plasmaticas (LCP) e o
Plasmocitoma Solitario (Pl) fazem parte de um grupo de doencgas malignas de plasmdcitos
clonais.

O MM representa 10% das malignidades hematoldgicas e afeta principalmente idosos,
com idade mediana de 70 anos. E uma doenga cronica, incuravel e no Brasil a maior parte dos
individuos se encontra em estagios avancados de doenga ao diagnoéstico (MOREAU e
TOUZEAU, 2015; MOREAU et al., 2015; RAJKUMAR ¢ KUMAR, 2016; HUNGRIA et al.,
2008).

O MM pode ser detectado pela evolugdo de algumas manifestacdes iniciais. A deteccao
de gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) aumenta a chance de detecg¢ao
futura ndo somente de MM, mas de outras malignidades proliferativas (LANDGREN et al.,
2009) O Pl também pode evoluir para MM a uma taxa de 30-50% em 10 anos
(GRAVIATOPOULOU et al, 2018). Outra doenca que pode evoluir para um MM sintomdtico
¢ o MM “indolente” (smoldering multiple myeloma- SMM), com -caracteristicas mais
frequentes como dor 0ssea, anemia, insuficiéncia renal, fadiga, hipercalcemia, hiperviscosidade
e infecgoes de repeticdo (MOREAU e TOUZEAU, 2015; RAJKUMAR e KUMAR, 2016,
HUNGRIA et al., 2008).

Apesar do MM ser descrito como uma doenga Unica, ¢ na verdade uma colecdo de
neoplasias geneticamente heterogéneas (KUMAR et al.,, 2012), onde as trissomias e
translocagdes envolvendo o l6cus de imunoglobulina de cadeia pesada (IgH) ocorrem ainda na
fase de GMSI, enquanto anomalias como + 1q, -1p, -17p, -13, mutagdes do RAS e as
translocagdes que envolvem o MYC ocorrem no curso do MM e sdo ditas secundérias. Tanto
as alteracdes primadrias, quanto as secundarias influenciam o curso da doenca e a resposta ao
tratamento e, portanto, o progndstico (RAJAN e RAJKUMAR, 2015).

O EMM consiste em uma manifestacdo agressiva do MM com plasmocitoma(s)
envolvendo outros locais que ndo o sitio inicial ou medula dssea, porém ndo ha consenso quanto
a sua definicdo. Pode ocorrer ao diagnostico ou no curso da doenga (WEINSTOCK e

GLOBRIAL, 2013)
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2.2 DIAGNOSTICO, ESTADIAMENTO E PROGRESSAO DAS NEOPLASIAS DE
CELULAS PLASMATICAS

2.2.1 Mieloma Multiplo

Células plasmaticas clonais > 10% ou biopsia com plasmocitose clonal medular ou
extramedular mais um dos seguintes eventos, que possam ser atribuidos a proliferacdo de
plasmocitos (RAJKUMAR e KUMAR, 2016):

e Hipercalcemia: célcio sérico > 0.25mmol/L (> 1mg/dl) acima do maior limite nor-

mal ou >2.75mmol/L (> 11mg/dl)

¢ Insuficiéncia Renal: CrCl <40mL/min ou Creatinina sérica >177mmol/L (>2mg/dl)

e Anemia: hemoglobina > 2g/dl abaixo do padrdo do paciente ou hemoglobina <

10g/dl

e Lesdo 6ssea: Uma lesdo osteolitica ou mais no inventario 6sseo por radiografia, to-

mografia computadorizada (TC) ou Tomografia computadorizada com emissao de
positrons (PET-TC) (RAJKUMAR e KUMAR, 2016; RAJKUMAR et al., 2014)

e Plasmocitose clonal em medula 6ssea > 60%

e Razdo de cadeia leve livre > 100

e >] lesdo focal a ressonancia nuclear magnética, RNM

Em 2014, o Grupo de trabalho internacional em MM, International Myeloma
Working Group (IMWG) atualizou o critério definidor de MM ativo, ao acrescentar os trés
ultimos biomarcadores (RAJKUMAR et al., 2014).

Hoje, para a estratificagdo de risco no MM, se recomenda o sistema de estadiamento
internacional revisado, Revised International Staging System (R-1SS), que varia de I a III com
o melhor e pior prognostico, respectivamente. A estratificagdo combina tanto elementos repre-
sentativos da quantidade da doenga, com o exame de B2 microglobulina e albumina, quanto
elementos da célula tumoral, como aspectos bioldgicos especificos que incluem a presenca de
mutagdes como a presenca da del 17p, t(4;14) e t(14;16) (GREIPP et al., 2005; PALUMBO et
al., 2015).

Outras varidveis também tém impacto no pior prognostico no MM, como aumento de
idade e reducdo da capacidade funcional, medida pelo performance status (PS), segundo o
Grupo Europeu de Oncologia (European Oncology Group) (ECOG- ANEXO A). As outras

varidveis que podem ter impacto na SG sdo: presenga de comorbidades, aumento da
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desidrogenase latica (LDH), célcio elevado, aumento da creatinina e da proteina C reativa,
maior plasmocitose (medular e em sangue periférico) (GREIPP et al.,2005; PALUMBO et al.,
2015; HANBALI et al., 2014), alteragdes citogenéticas como delecdes, dell7p, e translocacdes
(1), t(4;16), t(11;14), t(4;14), t(14;20) (RAJAN et al., 2015; PALUMBO et al., 2015), aumento
do numero de lesdes Osseas a ressondncia nuclear magnética (RNM) (PALUMBO et al., 2015)
e caracteristicas imuno-histoquimicas como a positividade para Ki-67, a presenca de ciclina
D1, e aresisténcia a multiplas drogas (MDR) pela analise de P-glicoproteina (Pgp) (DAWSON
et al., 2009; MARKOVIC et al., 2004). A resposta ao tratamento ¢ outro fator de impacto no
prognostico e a deteccdo da profundidade desta resposta depende de exames com maior
sensibilidade para sua detec¢do, como a imunofenotipagem, o sequenciamento génico e o PET-

TC (KUMAR et al., 2016).

2.2.1.1 Aciclina D1 no Mieloma Multiplo

O gene bel-1 ¢é responsavel pela codificagdo da proteina ciclina D1 e ocorre em
50% dos casos de MM. A avaliagdo de translocagdes no gene bcl-1 ¢é realizada pela hibridizagao
in situ (Fluorescence In Situ Hibridization- FISH) e em estudos moleculares foi demonstrado
que os pontos de quebra no gene bcl-1 na regido 11q13 sdo dispersos. A detec¢ao da expressao
da ciclina D1 ¢ realizada por técnica de imunohistoquimica, onde sdo usados anticorpos
direcionados a proteina. A positividade do exame ¢ definida se mais de 20% das células
expressarem a proteina. (FONSECA et al; 1998)

Estudo com cento e cinquenta e cinco pacientes sintomaticos com MM mostrou
positividade para ciclina D1 pela imunohistoquimica em 30% dos pacientes e um efeito de
redugdo na sobrevida global ajustada para o ISS. Em pacientes com ISS II, observou-se uma
sobrevida de 22 meses naqueles com ciclina D1 positiva e, 62 meses quando ciclina DI
negativa, p=0,010; no ISS III foi de 13 meses, se ciclina D1 positivos e, de 47 meses, se ciclina-
DI negativos, p=0,012 (TASIDEAU; 2012).

Estudo retrospectivo com 48 pacientes (40 com MM recém diagnosticado € 8 com MM
recidivado) analisou a expressao da ciclina D1 por imunohistoquimica e utilizou FISH para a
deteccdo de translocagdo t(11;14). Em 25% dos casos a ciclina D1 foi detectada e, em 39
pacientes também foi possivel avaliar a presenca de t(11;14). Nos pacientes com a t(11;14) a
ciclina D1 foi sempre detectada, além disso houve expressdo de ciclina D1 em 2/3 dos casos de

trissomia do 11 e em um dos 19 casos sem anormalidades moleculares (PRUNERI et al; 2018).
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Esses estudos sugerem que nao somente as informagdes obtidas por FISH, mas também
os dados imunohistoquimicos podem ser tUteis na aplicacdo clinica. (TASIDEAU; 2012),
(PRUNERI et al; 2018).

Kumasi et al. conduziram estudo fase 1 com 66 pacientes, com diversas linhas de
tratamento prévio entre indugdes e recidivas (mediana de cinco linhas), e detectaram a t(11;14)
em 46% desses pacientes. Resposta melhor que very good partial response (VGPR) foi
detectada em 18% do total de pacientes e em 36% dos individuos com a t(11;14) (KUMASI et
al: 2019).

2.2.2 Plasmocitoma solitario

O Plasmocitoma solitario, Pl, é definido por uma unica massa de plasmocitos clonais
que normalmente ndo mostra plasmocitose em MO a anélise morfoldgica convencional ou a
imunohistoquimica. Entretanto, a infiltracio minima de MO por células plasmaticas clonais
(PCs <10%) ainda ¢ considerada consistente com o diagnéstico de Pl, desde que nenhuma outra
lesdo seja observada e ndo haja outros sintomas além dos derivados dessa lesdo unica. Para
confirmacdo do diagndstico de Pl sdo necessarios além do inventério 6sseo ou da TC, a RNM
ou PET-TC, a fim de excluir a presenca de lesdes adicionais, fato que definiria o diagndstico de
MM e nao PI (GAVRIATOPOULOU et al., 2018).

A taxa de progressdao para MM ¢ maior nos pacientes com Pl 6sseo em comparagdo aos
pacientes com Pl extramedular. Ao diagndstico, a presenga de infiltracdo minima de MO por
células plasmaticas aberrantes e uma taxa anormal de cadeia leve livre fornecem informagdes
prognodsticas e devem ser incluidas na avaliagdo inicial. A persisténcia de uma proteina
monoclonal sérica (determinada por eletroforese sérica e imunofixagcdo) apos a terapia de
radiacdo inicial prediz um maior risco de progressao para MM (GAVRIATOPOULOU et al.,
2018).

2.2.3 Leucemia de Células Plasmaticas

A leucemia primaria de células plasmaticas (LCP) ¢ a doenca mais agressiva entre as
gamopatias monoclonais, definida pela preseng¢a de pelo menos 20% e / ou um niimero absoluto
> 2000 células plasmaticas/dl, embora esse nivel de corte arbitrario seja atualmente objeto de

debate (LARREA et al., 2013). Ja a LCP secundaria geralmente constitui a evolucao leucémica
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de um MM pré-existente, refratdrio e em estdgio final (RAJKUMAR e KUMAR, 2016;
LARREA et al., 2013).

A LCP ¢ caracterizada por uma instabilidade genomica elevada, com um nimero
aumentado de aberragcdes citogenéticas e outras lesdes moleculares no diagnostico. A sobrevida
global (SG) no LCP permanece insatisfatoria, embora parcialmente elevada apos a introdugao
de novos agentes na pratica clinica, com 1 a 2 anos em pacientes idosos e cerca de 3 anos em
pacientes submetidos a autoTMO (RAJKUMAR ¢ KUMAR, 2016; LARREA et al., 2013).

Em um estudo com 482 pacientes recém-diagnosticados com MM ou leucemia de
células plasmaticas foi demonstrado que a presenca de células plasmaticas circulantes em
nimero >5% ou >20% teriam significado prognodstico semelhante, porém a definicao

diagndstica nao foi alterada até o momento (RAJKUMAR e KUMAR, 2016).

2.2.4 Mieloma Miiltiplo Extramedular

Poucos estudos foram totalmente dedicados a analise do EMM, provavelmente devido
a raridade da doenga e mesmo as controvérsias sobre a definicdo adequada. Alguns autores
incluem outras doencas como EMM: a LCP (HUANG et al., 2007) e MM com plasmocitoma
6sseo ou paradsseo (PO) (VARETONNI et al., 2009; BEKSAC et al., 2020; HUANG et al,
2007). Como essas doencas tém biologia, apresentagdo e prognostico totalmente distintos,
Weinstock et al. propuseram que a EMM se referisse a doenga puramente extramedular,
relacionada a disseminagdo hematogénica, excluindo plasmocitomas Osseos oriundos da
medula 6ssea (WEINSTOCK ¢ GLOBRIAL, 2015; RAJKUMAR ¢ KUMAR, 2016).

Em um estudo de coorte italiano com 1.003 pacientes diagnosticados de 1971 a 2007,
apenas 7% foram definidos como EMM no momento do diagndstico e, em sua maioria,
apresentavam plasmocitomas que envolviam tecidos moles do esqueleto axial, enquanto locais
distantes de area dssea foram responsdveis por apenas 15% destes 7%. Durante o curso do MM
a doenga extramedular (EM) ocorreu em 6% dos casos, novamente com raros casos de sitios
distantes de area 6ssea. Ambos 0 EMM na sua definicao mais restrita como o MM associado
ao PO (MM-PO) tém um pior prognostico (VARETONNI et al., 2009).

Beksac et al. relataram em um estudo multicéntrico envolvendo 11 paises, de 2010 a
2017, que o diagnostico de EMM foi observado em 130 pacientes no inicio € em 96 na recidiva
(BEKSAC et al., 2020). Embora os estudos de Beksac et al. e Varetonni et al. apresentem

elevado numero de pacientes com EMM, em quase 50% dos casos o diagndstico foi baseado
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exclusivamente em achados radiologicos, sem bidpsias, o que pode levar a diagnosticos
incorretos (VARETONNI et al., 2009; BEKSAC et al., 2020;).

Os fatores progndsticos abordados para a avaliagao da sobrevida global na EMM foram:
idade, ISS, tempo de inicio da doenga extramedular, a definigdo como EMM ou MM- PO, linhas
de quimioterapia e tratamento com transplante autélogo de medula 6ssea (BEKSAC et al.,

2020; VARETONNI et al., 2009).

2.3 PREVALENCIA E INCIDENCIA DO MM NO MUNDO

Segundo dados americanos, o MM corresponde a 13% de todas as neoplasias
hematologicas no adulto (HOWLANDER et al., 2011). O Global Burden of Disease (GBD)
estimou uma prevaléncia mundial de 28,8 casos / 100.000 habitantes (hab.) e uma incidéncia
de 7,9 casos novos / 100.000 hab. em 2017, o que mostra um aumento em relagdo as incidéncias
de 1990 e 2000 (5,1/ 100.000 hab. em 1990 e 6,6 / 100.000 hab. em 2000). Em 2017, a
incidéncia foi duas vezes maior em negros do que em brancos e 1,5 maior em homens do que
em mulheres. Quanto a mortalidade, observou-se um discreto aumento ao comparar os anos de
2017 €2000 (4,6 / 100.000 habitantes e 4,1/100.000 hab., respectivamente), sem diferenca entre
os sexos. Os anos de vida perdida pela mortalidade (Years of Life Lost, YLL) foram 82,2 anos /
100.000 habitantes em 2017, 75,2 anos / 100.000 hab. em 2000 ¢ 70,2 anos/ 100.000 hab. em
1990 (GBD COMPARE, 2019).

Nos Estados Unidos da América, 24.000 novos casos foram estimados em 2014, com
taxa de incidéncia padronizada por idade de 5,9 por 100.000 habitantes (hab.) (SIEGEL et al.,
2014). Segundo Howlander e et al. a populagdo estimada de pessoas com a doenga nos EUA
em 2011 foi de 83.367 (a incidéncia, comparativamente a 1975, aumentou de 4,9 para 7,4
casos/100.000 habitantes/ano), duas vezes maior em negros do que em brancos, 1,5 vez maior
em homens do que em mulheres e correspondeu a uma mortalidade de 3,4/100.000
habitantes/ano (HOWLANDER et al., 2011).

Na Europa, foram estimados 17.935 novos casos em 2012, com uma taxa de incidéncia
padronizada de 5,5 por 100.000 habitantes. A incidéncia anual da doenca em pessoas com
menos de 30 e 50 anos foi, respectivamente, de 0,1 e 1,3 casos / 100.000 habitantes e aumentou
com a idade, atingindo 36,1 / 100.000 habitantes / ano ap6s os 70 anos. O MM foi descrito
como causa de morte em 10.039 individuos / ano (FERLAY et al., 2012).
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2.4 PREVALENCIA E INCIDENCIA DO MM NA AMERICA LATINA E NO BRASIL

Em um estudo publicado com dados coletados entre 1990 e 2007 de paises da América
Latina, os autores descreveram que as taxas de incidéncia de MM em pacientes acima de 60
anos foram 14,2 em homens e 12,8 em mulheres por 100.000 habitantes. Os autores sugerem
a associagdo entre idade avancada, sexo masculino, raca negra ¢ historia familiar positiva de
malignidade linfoide e maior incidéncia de MM (CURADO et al., 2018). A mortalidade foi
maior entre os homens em todos os paises, inclusive no Brasil, onde foi de 1,4% (IC95%: 1,3-
1,5) nos homens e 0,9% (1C95%: 0,8-1,0) nas mulheres.

No Brasil, os dados epidemioldgicos disponiveis sdo escassos, porém crescentes. Em
um estudo prospectivo multicéntrico realizado de 2009 a 2010 com 500 pacientes da regido do
Vale do Paraiba, a prevaléncia e a incidéncia do diagnostico de MM foram 5,7 e 0,7 para
100.000 habitantes, respectivamente (CALLERA et al., 2011). Hungria et al. realizaram estudo
retrospectivo com a participagao de 16 instituigdes brasileiras, incluindo 11.103 pacientes entre
1998 e 2004. Os autores sugerem que a doenga ocorre mais cedo do que na América do Norte,
com idade média de 60 anos ao diagnéstico, uma propor¢do de 1:1 entre os sexos e
predominancia de ndo afro-americanos (caucasianos e pardos), que corresponderam a 83,3%
dos casos (HUNGRIA et al., 2008).

Segundo o GBD, estimava-se uma prevaléncia de 3,9 casos de MM/ 100.000 habitantes
e uma incidéncia de 1,9 novos casos / 100.000 habitantes no Brasil em 2017, maior que nas
décadas anteriores (1,1 / 100.000 em 2000 e de 0,7 / 100.000 habitantes em e 1990), sem
diferenca na incidéncia entre homens e mulheres. Estimou-se a mortalidade em 1,6 / 100.000
habitantes em 2017, o que mostra uma tendéncia de aumento ao longo dos anos (1/100.000 em
2000 ¢ 0,7/100.000 em 1990), sem diferenga das taxas entre os sexos. Os anos de vida perdidos
pela mortalidade (YLL) foram de 37,1/100.000 em 2017, 24,8 / 100.000 em 2000 e 17,3/
100.000 habitantes em 1990 (GBD COMPARE, 2019).

2.5 ANALISE POR JOINPOINT E TENDENCIAS TEMPORAIS NO MMDR

Apenas dois artigos americanos de analise de registro secundario foram realizados com
foco na variagdo de percentual anual (Annual Percentage Change, APC) obtida pela regressao
segmentada (joinpoint) de dados de neoplasias de células plasmaticas. Ambos os estudos

analisaram um grande banco de dados americanos (SEER).
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Um dos estudos descreveu a evolucao de neoplasias de células plasmaticas entre 1973
e 2014. As taxas de incidéncia e mortalidade foram descritas por idade, sexo, etnicidade,
estadiamento, periodo da entrada na coorte e duragdo da doenga. Os autores relataram que as
tendéncias de incidéncia ajustadas pela idade foram decrescentes entre 2011-2014, para todas
as etnias, com uma varia¢ao do APC de 2,5% ao ano neste periodo. O MM foi acompanhado
por uma letalidade muito alta e uma sobrevida em cinco anos relativamente baixa,
especialmente em grupos etarios mais velhos. Em geral, a mortalidade no primeiro ano de
diagnostico (taxa de mortalidade precoce, EDR) diminuiu ao longo dos anos, mas foi maior
com o avang¢o da idade, e ndo houve diferenca entre os sexos. A taxa de letalidade precoce em
negros foi inferior a letalidade em brancos (MILANO et al., 2018).

Kumar et al. analisaram 90.975 casos de MM entre 1975 e 2015 e observaram 21% de
mortalidade precoce, com maiores valores em homens, pacientes mais velhos e algumas regides
geograficas, além de tendéncia de diminui¢do ao longo dos anos. Os autores também
destacaram a variabilidade da definicdo de EDR e a importancia de se estabelecer um unico

critério (KUMAR et al., 2020).

2.6 FATORES ASSOCIADOS A SOBREVIDA NO MM

Kumar et al. descreveram o aumento da sobrevida mediana na coorte hospitalar da
clinica Mayo (Rochester, EUA) nas ultimas décadas de 3-4 anos para 7-8 anos, o que associam
a disponibilidade de novas drogas (KUMAR et al., 2008).

Em estudo brasileiro multicéntrico de 1103 individuos com diagnostico de MM,
acompanhados por um tempo mediano de 20,5 meses, observou-se uma sobrevida global
estimada de 4 anos e meio. Os pacientes foram incluidos até¢ 2004, época em que novos agentes
para o tratamento do MM como os inibidores de proteassoma ndo estavam disponiveis no
servigo publico. Os fatores associados a sobrevida foram valores elevados de albumina, beta 2
microglobulina, célcio e o estadiamento segundo o ISS (HUNGRIA et al., 2008).

Nos ultimos anos, tem-se observado uma mudanca de paradigma no tratamento do MM,
que até¢ 2000 se baseava em alquilantes e corticoterapia, com a associacdo de transplante
autdlogo de medula Ossea em pacientes selecionados (MOREAU e TOUZEAU, 2015;
MOREAU et al, 2015; RAJKUMAR e KUMAR, 2016).

O diagndstico precoce, o acesso a novas drogas, a disponibilizagdo de transplante

autologo de medula dssea, a profilaxia de infecgdes, além do uso de bisfosfonatos parecem ter
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contribuido para o aumento da sobrevida (MOREAU e TOUZEAU, 2015; MOREAU et al,
2015; RAJKUMAR ¢ KUMAR, 2016; MATEOS et al., 2018).

2.6.1 O papel do tratamento e novas drogas na sobrevida do MM

A abordagem do tratamento no MM ¢ definida pela elegibilidade ou nao para o
autoTMO e as fases mais importantes s3o: o tratamento inicial; o transplante autélogo; a
consolidac¢do (quando aplicavel); a manutencdo e os tratamentos das recidivas (MOREAU e
TOUZEAU, 2015; MOREAU et al, 2015; RAJKUMAR ¢ KUMAR, 2016; MATEOS et al.,
2018).

A tendéncia atual dos estudos clinicos € de se intensificar a indugao ou os protocolos de
retratamento para aprofundar a resposta e de se seguir o tratamento com drogas aprovadas para
manutencdo pelo tempo que o paciente permanecer sem progressdo, a fim de assegurar a
continuidade da resposta obtida (MATEOS et al., 2018; RAJKUMAR et al., 2020).

Dentre as drogas recomendadas para a manuteng¢ao de resposta no MM pelo IMWG,
com eficacia adequada e menor toxicidade, nenhuma esta disponivel no Brasil pelo Sistema
Unico de Saude (SUS). No entanto, no cendrio mundial, nas duas altimas décadas ocorreu a
incorporacdo de novos agentes com comprovagao de eficdcia nas vérias fases de tratamento do
MM. Trés desses novos agentes sao inibidores de proteassoma (MOREAU e TOUZEAU, 2015;
MOREAU et al, 2015; RAJKUMAR e KUMAR, 2016; MATEOS et al., 2018).

Os proteassomas estdo presentes em todas as c€lulas. A via proteassoma-ubiquitina se
inicia com a ubiquitinizagdo de proteinas altamente reguladas, levando a sua degradacdo
intracelular. Os inibidores de proteassoma inibem essa degradagdo, acarretando apoptose
(CIECHANOVER et al., 2005; JUNG et al., 2009).

O primeiro inibidor de proteassoma disponibilizado em 2003, pelo Food and Drug
Administration (FDA), para uso comercial no MM nos EUA foi o bortezomibe
(STADTMAUER et al., 2004).

Com a introdugdo desses novos agentes, a taxa de mortalidade global diminuiu e tanto
a SG quanto a SLP vém aumentando ao longo da ultima década. Houve o mesmo efeito em
relagdo as taxas de resposta. Especificamente em relagdo ao bortezomibe, a taxa de resposta
parcial muito boa (RPMB) aumentou de 15% na década de 90 para 70% no tratamento inicial
com trés drogas que incluissem bortezomibe (SAN MIGUEL et al., 2008; MAI et al., 2015;

MOREAU et al., 2016;). A maior taxa de resposta na inducao incluindo bortezomibe também
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se confirmou em recente estudo brasileiro (CRUZOE et al, 2019).
No Brasil a introdu¢ao do bortezomibe foi gradual e mais tardia. No instituto de refe-
réncia nacional, o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o bortezomibe comegou a ser utilizado

em 2009 na recidiva de MM e a partir de 2014 na inducao de resposta (1? linha de tratamento).

2.7 TRATAMENTO DO MM

A estratificacdo para o tratamento deve ser estabelecida conforme elegibilidade para o
transplante de medula 0ssea. Esta ¢ estabelecida de acordo com a capacidade funcional medida
pelo PS, comorbidades e com o limite de idade que foi ampliado ao longo dos anos. Hoje no
Brasil é autorizado no SUS o transplante de pacientes até 70 anos (MINISTERIO DA SAUDE,
2015).

2.7.1 Tratamento para Mieloma Muiltiplo em 1? linha elegivel ao TMO

O tratamento padrdo inicial inclui abordagem para induzir a resposta mais profunda
possivel, a consolidacdo desta resposta e protocolo de manutencdo. O primeiro protocolo a ser
utilizado deve incluir trés drogas, preferencialmente com a associagdo de inibidor de
proteassoma e  corticosteroide a4  imunomodulador ou  alquilante, = como
bortezomibe/talidomida/dexametasona (VTD) ou bortezomibe/ciclofosfamida/ dexametasona
(VCD). Caso nao haja disponibilidade de bortezomibe deve-se associar ciclofosfamida,
talidomida e dexametasona, com o conhecimento que este ¢ um tratamento subotimo
(MORGAN etal., 2011). Os principais regimes de tratamento encontram-se descritos no quadro

1 para os pacientes elegiveis ao autoTMO.

Quadro 1- Principais regimes de tratamento para Mieloma Multiplo elegivel ao Transplante de

Medula Ossea.

REGIME DOSES
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bortezomibe/talidomida/ bortezomibe 1.3mg/m? sc, dias 1, 8, 15, 22;
dexametasona (VTD) talidomida 100 vo dias 1-28;
dexametasona 40mg dias 1, 8, 15, 22);

Intervalo entre os ciclos: 28 dias

bortezomibe/ciclofosfamida/ ciclofosfamida 300mg/m2 vo, dias 1, 8, 15 e 22;
dexametasona (VCD) bortezomibe 1.3mg/m?2 iv, dias 1, 8, 15, 22;
dexametasona 40mg vo, dias 1, 8, 15, 22;

Intervalo entre os ciclos: 28 dias

ciclofosfamida/talidomida/ ciclofosfamida 300mg/m2 vo, dias 1, 8, 15 e 22;
dexametasona (CTD) talidomida 100 vo, dias 1-28
dexametasona 40mg vo, dias 1, 8, 15, 22;

Intervalo entre os ciclos: 28 dias

Nota: TMO-transplante de medula dssea; sc- subcutdneo; vo- via oral; iv- intravenoso
Fonte: Proprio autor, 2019

No Protocolo Cybord ou VCD, as taxas de resposta apds o transplante foram
discretamente menores que as obtidas com o protocolo VTD. Nao houve avaliagdo quanto a

sobrevida livre de doenca (SLD) ou sobrevida global (SG) (MOREAU et al., 2016).
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2.7.2 Tratamento para Mieloma Multiplo em 1? linha inelegivel ao TMO

O tratamento inicial deve ser realizado com ao menos trés drogas nos pacientes que

tolerem a terapia. Os principais regimes encontram-se detalhados no Quadro 2.

Quadro 2- Principais regimes de tratamento para Mieloma Multiplo ndo elegivel ao Transplante
de Medula Ossea

PROTOCOLO DOSES
bortezomibe/melfalano/ bortezomibe 1.3mg/m?2 sc, dias 1, 8, 15, 22;
prednisona (VMP)* melfalano 9 mg/m2 vo, dias 1-4;

prednisona 60mg/m?2 vo, dias 1-4;

Intervalo entre os ciclos: 35 dias

bortezomibe/ciclofosfamida/ ciclofosfamida 300mg/m2 vo dias 1, 8, 15 e 22;
dexametasona (VCD) bortezomibe 1.3mg/m2 iv dias 1, 8, 15, 22;
dexametasona 40mg vo dias 1, 8, 15, 22;

Intervalo entre os ciclos: 28 dias

melfalano/prednisona/ melfalano 0.25mg/kg vo nos dias 14
talidomida (MPT) (ou 0.2 mg/kg/dia vo dias 14 se > 75 anos);
prednisona 2mg/kg vo dias 1-4;

talidomida 100-200mg vo dias 1-28
(100mg/dia se paciente > 75anos);

Intervalo entre os ciclos: 35 dias

bortezomibe/melfalano/ bortezomibe 1.3mg/m2 sc dias 1, 8, 15, 22;
prednisona/daratumumabe melfalano 9 mg/m2 vo, dias 1-4;
(VMPDara)

prednisona 60mg/m2 vo, dias 1-4;
daratumumabe 16 mg/kg iv, (ciclo 1: Semanal,
Ciclos 2-9: 1x a cada 3 semanas, Ciclos 10 ou +:

a cada 4 semanas até progressao de doenca

Intervalo entre os ciclos: 35 dias
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lenalidomida 25mg vo, dias 1-21;
lenalidomida/dexametasona-

baixa dose(Rd)

dexametasona 40mg vo, dias 1, 8, 15, 22;

Intervalo entre os ciclos: 28 dias

Nota: sc- subcutineo; vo- via oral; iv- intravenoso
Fonte: Proprio autor, 2019

O bortezomibe/melfalano/prednisona (VMP) (SAN MIGUEL et al.,, 2008) e o
bortezomibe/ciclofosfamida/dexametasona (MPT) mostraram aumento de SG quando
comparados ao protocolo padrio até a ultima década, melfalano/prednisona (MP) (FAYERS et
al., 2011). O uso de lenalidomida e dexametasona (Rd) com inten¢do de uso continuo foi mais
eficaz quando comparada a MPT (BAYLIS et al., 2017); com o estudo Alcyone, maiores SLP
e taxas de resposta foram  detectadas em  pacientes com uso de
bortezomibe/Melfalano/prednisona/daratumumabe (VMPDara) quando comparados a VMP
(MATEOS et al., 2018) (Quadro 2.).

2.7.3 Consideracoes sobre a realizacio de TMO

O paciente deve ser submetido ao TMO autélogo entre quatro e seis meses apos o inicio
do tratamento, caso estejam mantidos os critérios de elegibilidade. Apos o autoTMO,
idealmente, deve ser iniciado o protocolo de manuten¢do com lenalidomida (RAJKUMAR et

al., 2020).

2.7.4 Tratamento da doenca recaida ou refrataria

A decisao do protocolo de tratamento na recidiva depende da idade, PS, comorbidades,
eficdcia e tolerancia a tratamentos prévios, niimero de linhas prévias de tratamento, intervalo
desde o ultimo tratamento e o tipo de recidiva (se progressao bioquimica ou clinica).

Caso o paciente tenha feito inibidor de proteassoma em primeira linha, ainda podera se
beneficiar do retratamento, se a resposta tiver se mantido por mais de um ano. O protocolo

bortezomibe e dexametasona (VD) nos pacientes recidivados ou refratarios a tratamento prévio



34

mostrou beneficio em SLP se comparado aos protocolos carfilzomibe e dexametasona (KD)
(DIMOPOULOUS et al., 2016) e daratumumabe, bortezomibe e dexametasona (DVD)
(PALUMBO et al., 2016).

O protocolo padriao de resgate para o individuo exposto a primeira linha com
bortezomibe era o protocolo Rd. Os protocolos comparados a este padrdo eram compostos pelo
Rd associado a inibidor de proteassoma ou a anticorpo monoclonal. Estes protocolos foram
carfilzomibe/lenalidomida/dexametasona (KRD) (STEWART et al., 2015),
lenalidomida/dexametasona/elotuzumabe (Rd-Elo) (LONIAL et al., 2015),
lenalidomida/dexametasona/ixazomibe  (IRd) (RICHARDSON et al, 2016) e
lenalidomida/dexametasona/daratumumabe (DRd) (DIMOPOULOS et al., 2016). Todos os
bragos comparadores se associaram a maiores taxas de resposta e SLP em relagdo a Rd. Os

principais regimes de tratamento em pacientes com recidiva ou refratdrios estdo no Quadro 3.

Quadro 3: Principais regimes de tratamento no Mieloma Multiplo recidivado ou refratério.

REGIME DOSES

carfilzomibe/ carfilzomibe 20mg/m?2 iv, (ciclo 1) e

lenalidomida/ 27mg/m2 (ciclos subsequentes) iv, dias 1, 2, 8, 9, 15, 16;
dexametasona (KRD) lenalidomida 25mg vo, dias 1-21;

dexametasona 40mg vo, dias 1, 8, 15, 22; ciclos de 28 dias.

Intervalo entre os ciclos: 35 dias

carfilzomibe e carfilzomibe 56mg/m2 iv, dias 1, 2, 8,9, 15, 16
dexametasona (Kd) (20mg/m2 dias 1, 2, somente ciclo 1);
dexametasona 20mg vo, dias 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23;

Intervalo entre os ciclos: 28 dias

lenalidomida 25mg vo, dias 1-21;
lenalidomida/dexametasona/ dexametasona 40mg vo, por semana;
elotuzumabe (Rd-Elo) elotuzumabe 10mg/kg iv, por semana ciclos 1 and 2,
Em semanas alternadas a partir do ciclo 3;

Intervalo entre os ciclos: 28 dias

lenalidomida 25mg vo dias 1-21;
lenalidomida/dexametasona/

ixazomibe (IRd)

dexametasona vo 40mg dias 1, 8, 15, 22;
ixazomibe 4mg vo dias 1, 8, 15;

Intervalo entre os ciclos: 28 dias

bortezomibe/dexametasona/
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daratumumabe (DVd) bortezomibe 1.3mg/m?2 sc, dias 1, 4, 8, 11 (ciclos 1-8); dexametasona
20mgvo, dias 1,2, 4,5, 8,9, 11, 12 (ciclos 1-8); daratumumabe 16mg/kg
iv em semanas alternadas (ciclos 1-3), a cada 3 semanas (ciclo 4-8), a
cada 4 semanas (ap6s o ciclo 9); ciclos 1-8: repetir a cada 21 dias; ciclos
9 adiante: repetir a cada 28 dias.

lenalidomida/dexametasona /

daratumumabe (DRd) lenalidomida 25mg vo, dias 1-21;

dexametasona 40mg vo, semanal;

daratumumabe 16 mg/kg iv, semanal (ciclos 1-2), semanas alternadas
(ciclos 3-6), a cada 4 semanas (ap6s o ciclo 7)

Nota: sc- subcutianeo; vo- via oral; iv- intravenoso
Fonte: Proprio autor, 2019
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3 OBJETIVOS

3.1 OBIJETIVO GERAL
- Descrever a tendéncia do Mieloma Multiplo (MM) e Plasmocitoma (PI) no Brasil, bem
como avaliar os fatores de risco associados ao progndstico em uma coorte de pacientes com

forma extramedular (EMM).

3.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever os dados demograficos, clinicos e de tratamento dos pacientes com MM ou Pl no
Brasil por meio de registros de base hospitalar;

- Analisar a tendéncia temporal de classificacdo diagnostica e de letalidade precoce de pacien-
tes com MM ou Pl no Brasil;

- Descrever as caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e terapéuticas de uma coorte de
EMM segundo letalidade precoce em 6 meses, 1 ano; 2 anos e ao final do seguimento;

- Estimar o efeito do autoTMO na sobrevida global da coorte de EMM,;

- Associar as caracteristicas demogréaficas e clinicas dos pacientes com EMM em relagdo a

expressdo da proteina ciclina D1.
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4  METODOS

O estudo foi dividido em dois subprojetos. O primeiro, um estudo ecol6gico, com ana-
lise de dados secundarios de 239 hospitais publicos e privados no Brasil no periodo de 2000-
2017; o segundo, um estudo longitudinal realizado com uma coorte de pacientes de MM com
forma extramedular atendidos em um centro de referéncia nacional no mesmo periodo. O pri-
meiro subprojeto gerou um artigo e o segundo subprojeto, dois artigos a serem submetidos a

periddicos cientificos.

41 1°SUBPROJETO

4.1.1 Desenho do estudo

Estudo ecologico realizado através de registro secundario com base hospitalar de

pacientes com MM e Pl de 2000 a 2017.

4.1.2 Critérios de inclusao

Individuos incluidos no registro de base hospitalar (RHC) entre 1 de janeiro de 2000 e
31 de dezembro de 2017 de acordo com a classificagdo Internacional de Doencas para
Oncologia (CID-O-3), codigos morfolégicos: MM9731 / 3 (Plasmocitomas); MM9732 / 3
(MM); e pela Classificagdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a

Satude - CID10: 90.2 (Plasmocitomas); CID10: 90.0 (MM).
4.1.3 Critérios de Exclusao

Registros de individuos com menos de 18 anos ou sem informagao de idade.
4.1.4 Fonte de dados

Foi utilizada a base de dados hospitalares obtidas no Registro Hospitalar de Cancer
(RHC), constituida por informacdes fornecidas por 239 unidades hospitalares que alimentam
dados sobre MM e Pl e distribuidas nas 27 unidades de federacdo. As informagdes sdo

atualizadas anualmente, com variaveis sociodemograficas, clinicas e terapéuticas (Instituto

Nacional de Cancer, 2019).
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Para a construcao da base de dados, as informacdes sdo incluidas pelo registrador do
RHC e revisadas pelo coordenador de cada unidade hospitalar, com base nos dados descritos
em prontuario. Algumas informagdes podem também ser incluidas diretamente com o paciente,
apos contato telefonico ou telegrama. Esses dados coletados na ficha do RHC sao registrados

no sistema posteriormente (ANEXO B).

No periodo entre 2000 e 2017, foram registrados 20.645 casos de MM e 2.570 de PL.

4.1.5 Coleta de dados e Variaveis

Os dados individualizados foram coletados a partir de um banco de dados de acesso
publico e gratuito que agrega dados do RHC fornecido pelo Instituto Nacional de Cancer

(INCA). O acesso aos dados foi realizado no site do INCA (https://irhc.inca.gov.br/RHC.net).

Para fins deste subprojeto foram analisadas as seguintes variaveis:

- Idade (continua) e grupo etario;

- Raga/cor da pele (branca, negra, amarela, parda, indigena), agrupados em branco e nao-
branco.

- Nivel educacional (agrupado em até 7 anos e a partir de 8 anos).

- Estado marital: foram consideradas com companheiro as pessoas casadas e sem
companheiro, os viuvos, divorciados e solteiros;

- Regido geografica de tratamento hospitalar;

- Ano de diagndstico;

- Primeiro protocolo de tratamento realizado, agrupado como: nenhum; cirurgia isolada;
radioterapia isolada ou combinada; quimioterapia isolada ou combinada (a combinagdo
quimioterapica do protocolo quimioterapico empregado nao ¢ descrita); transplante de medula
oOssea; outros (podendo incluir talidomida ou corticoterapia, porém informagdes especificando
a droga nao sao fornecidas);

- Resposta ao final do primeiro tratamento foi classificada em: sem evidéncia de doenca,
remissdo parcial e doenca estavel (agrupados em resposta) ou em progressdo, suporte

terapéutico e obito (agrupados em auséncia de resposta);
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- Tempo transcorrido entre o diagnostico e o inicio do tratamento: maior que 60 dias (Sim ou
N&o). Dados com tempos negativos (data de tratamento anterior a data de diagndéstico), foram
considerados como sem informacéo.

O primeiro curso de tratamento foi definido pelo primeiro protocolo direcionado ao
cancer ou, se ndo especificado, o conjunto inicial de terapias. Quando ndo foi informado a
duragdo do primeiro ciclo de tratamento, foi adotado, como regra geral, os tratamentos
realizados dentro de quatro meses da data de inicio do tratamento. Se no planejamento inicial
do primeiro ciclo de tratamento tiver sido definido mais de quatro meses de tratamento, todo o
periodo do protocolo foi considerado.

As variaveis raga/cor da pele e nivel educacional foram dicotomizadas para melhor
comparagdo com a literatura internacional e por haver pequena contagem de pacientes em

algumas categorias.

4.1.6 Analise estatistica

A andlise exploratoria foi realizada por meio de medidas-resumo (média, mediana,
minimo e maximo) das varidveis quantitativas e frequéncia das varidveis categoricas. O teste
exato de Fisher foi utilizado para analisar a associag@o entre as varidveis categoricas e o tipo de
doenca (MM ou PI), faixa etaria, raca/cor, sexo, regido de tratamento e escolaridade. A
associacgdo entre atraso no inicio do tratamento, uso concomitante de quimioterapia/BMT e a
resposta obtida foram estratificadas de acordo com a faixa etaria. Devido as criticas ao uso do
p valor, especialmente em grandes amostras, adicionalmente, intervalos de confianca (IC) com
95% foram descritos para proporc¢des. Descreveu-se os pontos percentuais (pp.) nas diferengas
entre os grupos, de forma a tornar mais evidente a relevancia clinica.

Foram avaliadas as tendéncias temporais da prevaléncia dos diagnosticos e da taxa de
letalidade precoce pela analise de regressdo segmentada (conhecida como joinpoint). Para isso,
as taxas foram modeladas pela regressdo de Poisson com estimag¢@o por quasi-verossimilhanca,
a fim de lidar com a superdispersao. Depois, uma regressao segmentada foi utilizada para
determinar os anos nos quais observou-se uma mudanga significativa na tendéncia do
diagnostico ou da taxa de letalidade. A Mudancga Percentual Anual, annual percentage change
(APC) em cada tendéncia foi obtida com intervalo de confianga de 95% (IC 95%). Foram
fornecidos graficos com os valores das taxas de diagnostico e letalidade observadas e das taxas

previstas pela regressao segmentada de Poisson no periodo de 2000-2017.
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A analise foi realizada com o pacote segmented (VITO, 2008) no software livre R 3.
6.0 (RCORE TEAM, 2019),

4.2 2°SUBPROJETO

4.2.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte retrospectivo de pacientes com EMM diagnosticados e atendidos entre
2000 e 2017 no INCA, hospital localizado na cidade do Rio de Janeiro.

4.2.2 Critérios de inclusio

Pacientes com diagndstico histopatoldogico de MM ou Pl provenientes de biopsias de
orgdo nao 6sseo, ndo medula Ossea registrados no servico de patologia entre 01/01/2000 e

30/12/2017.

4.2.3 Critérios de exclusao

- Pacientes menores de 18 anos;

- Pacientes com outras neoplasias, além de MM ou plasmocitoma;

- Pacientes que tiveram o diagnostico de plasmocitoma solitario apds a revisdo de dados clinico-
informatizados;

- Pacientes que nao tivessem os critérios necessarios a definicdo de Mieloma Multiplo pelos
critérios do IMWG apos a revisao de dados clinico-informatizados (LARREA et al, 2013).

- Paciente com laudo histopatolégico de MM ou PL na revisdo da patologia do INCA, porém

sem matricula e avaliagdo inicial no hospital.

424 Coleta de dados

Os dados clinico-laboratoriais e de tratamento foram obtidos pela revisdo de prontuarios

fisicos e dados informatizados disponiveis, onde se localizam os dados de exame da anatomia
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patoldgica, laboratoriais, dias de consulta, algumas prescricdes, e da anélise de prontuarios mé-
dicos. Foi preparada uma ficha Clinica (ANEXO C) para preenchimento de dados e inclusdo
no sistema Openclinica (banco de dados eletronico criado para este projeto).

Os exames histopatoldgicos foram revistos a partir da analise laboratorial de blocos de
parafina, e dados de tratamento que constam no prontuério médico.

Quanto aos dados da amostra biolégica armazenadas na patologia, foram coletadas in-
formacdes sobre os 6rgdos em que a biopsia foi realizada e incluidos os casos que ndo fossem

provenientes de material 6sseo ou de medula 6ssea.

4.25 Variaveis

As seguintes variaveis foram incluidas (ANEXO C):

- Demogréficas: data de nascimento, sexo (feminino ou masculino) e cor/raca (branco ou nao

branco autorreferida);

- Resultados de exames laboratoriais: LDH, B2 microglobulina, albumina, calcio, creatinina,
eletroforese de proteinas e imunofixacgédo de proteinas, hemoglobina, plaguetas, imunoglobulina
(1g) 1gG, IgA, IgM, Célcio.

- Dados especificos do MM:

e [Estadiamento baseado nos critérios do ISS (estadgio I- albumina > 3.5g/dl e B 2
microglobulina <3.5g/dl, II- albumina ou 2 microglobulina em valores # do estagio I
e III, III- B 2 microglobulina >5,5 ou albumina < 3.5g/dl e Beta 2 microglobulina >
3.5g/) (GREIPP et al., 2005);

e performance status (PS) de acordo com a escala de ECOG (OKEN et al., 1982)

e inventdrio 0sseo, resultados de tomografias, ressonancia nuclear magnética e PET-TC
quando disponiveis, protocolos de quimioterapia utilizados e suas datas de infusdo,
protocolos de radioterapia e suas datas de administragao;

e se houve realizacao de transplante de medula 6ssea e data;

e protocolo de tratamento;

e data da ultima avaliacdo médica;

e ocorréncia de obito.
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- Histopatoldgicas: Expressao imunohistoquimica de ciclina D1 em TMA

As amostras de tecido colhidas ao diagnodstico de MM foram revisadas para confirmagao
histoldgica pela patologia do INCA. Quando houve material suficiente foram selecionadas
areas das amostras para a constru¢do de bloco contendo microarranjo de tecidos (fissue
microarray-TMA) dos casos do estudo.

No TMA foram obtidos cortes histolégicos para a realizagdo de reagdes
imunohistoquimicas.

As reagdes imunohistoquimicas para avaliacdo da proteina ciclina D1 foram realizadas
em instrumento automatico (XT Benchmark Ventana, Tucson, AZ) usando anticorpo
monoclonal anti-ciclina D1 (Clone SP4, Cell Marque Corp. Rocklin, CA), conforme instrugdes
do fabricante. A analise foi realizada em microscopia de campo claro, avaliando o percentual
de células plasmaticas positivas para ciclina D1 em relagdo ao total de células plasmaticas.

Foram positivas as amostras de pacientes em que esse percentual foi > 20%.

4.2.6 Desfechos

O desfecho principal é o tempo até o 6bito e outros desfechos sdo definidos por 6bito
precoce (aos seis meses, um ano e dois anos).

O tempo foi calculado pela diferenca em dias entre a data do diagnostico e a data dos
eventos (sobrevida global); a data de ocorréncia de quaisquer casos de abandono foi conside-

rada como censura.
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4.2.7 Analise estatistica

A analise exploratoria foi realizada pela descricdo de médias, medianas, valor minimo e ma-
Ximo para as variaveis quantitativas e frequéncias para as variaveis qualitativas. Para comparar
as variaveis qualitativas de acordo com a presenca ou auséncia de obito precoce (definida até

como seis meses do diagnostico, um ano e dois anos), foi utilizado o teste exato de Fisher.

Figura 1. Grafico aciclico direcionada (DAG) do impacto da exposicdo transplante de medula

0ssea autélogo na sobrevida global.

I
Treatment

OF @

Autologous BMT Overall Survival

Genetic variations

® exposure @ outcome Q adjusted variable unobserved (latent)
= causal path ™ biasing path

Fonte: Proprio autor, 2019

Para a analise exploratdria foram utilizadas curvas de Kaplan-Meier de acordo com cada vari-
avel explicativa/confundimento e Log-Rank para identificar diferencas significativas. Modelos
simples de Cox foram usados para cada variavel explicativa para estimar a Razdo de Risco
Bruta. Os pontos de corte para as variaveis quantitativas foram realizados pela visualizacéo dos
efeitos obtidos nos modelos simples por meio de fungdes de suavizacao (splines). O modelo de

Cox multiplo final foi construido de acordo com o modelo conceitual, construido por Directed
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Acyclic Graph (DAG) (Figura 1). Foi calculado o efeito da varidvel explicativa realizacdo de
transplante autélogo de medula 6ssea na sobrevida, ajustado pelas varidveis de confundimento:
idade, sexo, estadiamento pelo ISS, calcio e hemoglobina.

As Razdes de Risco ou Hazard Ratio (HR) Brutas e Ajustadas foram interpretadas com
seus respectivos intervalos de confianga (IC) de 95%. P valores <0.05 indicaram testes estatis-
ticamente significativos. O pressuposto de proporcionalidade foi verificado pela anélise do re-
siduo de Schoenfeld.

A biblioteca survival (Therneau, 2015) foi usada no software livre R, versdo R 3.6.0
(RCORE TEAM, 2019).
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5 RESULTADOS

Para informar os resultados foram estruturados trés manuscritos. O primeiro artigo de-
nominado “Trends in Early Mortality of Patients with Multiple Myeloma and Plasmacytoma:
A Hospital-based Study in Brazil,” englobou dados do registro secundario de base hospitalar
para a avaliacdo de tendéncias em neoplasia de células plasmaticas com o auxilio de joinpoint
e foco em obito precoce. O segundo artigo denominado “Prognostic Factors for mortality in an
Extramedullary Multiple Myeloma Cohort of Brazilian Patients” teve como objetivo analisar o
efeito causal da realizacdo do transplante autélogo de medula dssea na sobrevida de uma coorte
de pacientes com EMM, apds ajuste com variaveis de valor progndstico no MM e de féacil
acesso, como o célcio, a hemoglobina, o ISS, a idade e o sexo. O terceiro é uma carta denomi-
nada “A ciclina D1 no Mieloma Multiplo Extramedular”, que avalia a expressao imunohisto-
quimica da ciclina D1, obtida a partir do uso da construcdo do TMA das amostras bioldgicas

obtidas em uma coorte de pacientes com EMM.
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5.1 ARTIGO 1: TRENDS IN EARLY MORTALITY OF PATIENTS WITH MULTIPLE
MYELOMA AND PLASMACYTOMA: A HOSPITAL-BASED STUDY IN BRAZIL

Abstract

Cancer epidemiology and change in outcomes over time are relatively unknown in the
developing world. We explored these in a large population database in Brazil. Data from 22,634
multiple myeloma (MM) and 3,021 plasmacytoma (Pl) patients from the Brazilian Cancer
Hospital Registry was reviewed (200-2017). Mean age was 62 years for MM and 59 years for
Pl. Both diagnoses had male predominance and non-white race was more frequent in Pl
(p<0.001). Delay in beginning of treatment was frequent (P1: 34.4%, MM: 21.5%). Among P1
patients, radiotherapy was administered in 51.9% and chemotherapy (QT) in 48.5%, while
82.9% of MM patients received QT (82.9%). Stem cell transplantation was part of the initial
management in <10% of cases. An early mortality rate (EDR) of 17.8% was noted for Pl and
25% for MM. Age >65 years was associated with higher EDR in both (MM: 5.8pp, PI: 8.3pp).
A trend toward lower EDR (Jointpoint) over time was statistically significance in Pl only (APC:
-7.1%). There is suboptimal access to standard treatments and a higher EDR in Brazil, than has
been reported in United States. No EDR improvement has been noted in MM, highlighting the
gap in translation of therapeutic advancements to real-world benefit.

Keywords: multiple myeloma; plasmacytoma; diagnosis; mortality; trend.
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Introduction

Multiple Myeloma (MM) and solitary Plasmacytoma (Pl) are part of a group of
malignant diseases of clonal plasma cells. Despite being a relatively rare disease, MM is the
most frequent hematological neoplasm in adults, especially in the elderly!=. In contrast, Pl is
less frequent, but approximately 30-50% of P1 patients can evolve to MM within 10 years after
the initial P1 diagnosis>*. Global Burden of Disease (GBD) analysis estimated a prevalence of
28.8 cases/100.000 inhabitants and a growing incidence over the years that reached 7.9 new
cases/100.000 in 2017. Brazil’s rates for MM include 3.9 cases/100.000 overall and 1.9 new
cases/100.000 inhabitants, while the Years of life loss (YLL) are 37.1/100.000 inhabitants
(2017)%.

MM is characterized by the infiltration of neoplastic cells in more than one body area,
mostly bone marrow (BM) with remissions and recurrences and a high burden of morbidity'-.
On the other hand, Pl is defined as a mass of clonal plasma cells, frequently solitary, with absent
or minimal plasmacytosis in BM and without other symptoms besides those derived from this
lesion.?

Pl treatment is generally localized fractionated RT. The role of associated chemotherapy
or even BM transplantation (BMT) for high-grade PI has not been established®. MM protocols
are much more complex and are defined by the eligibility or not for BMT as part of the initial
treatment, all the phases being intensified nowadays to deepen the response’->.

Early diagnosis, access to new drugs, availability of autologous stem cell transplantation
(ASCT), prophylaxis of infections, and better supportive care including the use of
bisphosphonates have contributed to better disease-free and overall survival (OS) in MM!>68,
A large American cohort reported an increase in survival from 3-4 years to 7-8 years over the
last decade’. Similarly, response rates to initial therapy increased from 15% in the 90s to 70%

after 2000 with frequent utilization of multi-agent combination therapeutic options >7-1%11,
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Utilization of novel high-cost therapeutic agents such as proteasome inhibitors,
considered standard of care in the United States, is limited in a developing nation such as
Brazil.'>!3. As a result, cohort analyses in Brazil have reported a dismal 4.5-year median OS
for patients diagnosed between 1998 and 20043,

A population-based registry analysis reported from the United States showed the
evolution of MM and Pl over the past 50 years and that early mortality (defined as mortality
within the first year of diagnosis) decreased significantly over the years, but was higher with
advanced age, for blacks as compared to whites, and had no impact from patient gender '“.
Kumar et al. analyzed a large database of 90,975 MM between 1975 and 2015 and reported
21% of early mortality with a trend toward a decrease over the years using joinpoint regression
analyzes, being higher in males, older patients, and some geographic regions. The authors also
highlighted the variability of the EDR definition and the importance of better describing these
criteria'’.

Considering the scarcity of MM and Pl register analyses in Brazil, we aimed to describe the
profile and trends in early mortality obtained from more than a decade of Brazilian hospital-
based data.

Methods

A retrospective study was carried out between 2000 and 2017 with information from a
free public access database on MM and related diseases (MMRD) that aggregates data from the
Brazilian Hospital Registry of Cancer (Registro Hospitalar de Cancer, RHC) provided by
National Cancer Institute (INCA). The RHC database consists of information provided by
239 public and private hospital units located in 26 states of the country and the Federal District,
updated on an annual basis, and including demographics and clinical variables, type of first-
line treatment, and response to therapy.!®

Information on MM and Pl was gathered based on diagnosis codes as per the
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International Classification of diseases for Oncology (ICD-O-3), morphology codes:
MMO9731/3 (Plasmacytomas, Pl); and MM9732/3 (MM); and by International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD10) codes: 90.2 (P1); 90.0 (MM).
We excluded individuals under 18 years of age, and non-analytic cases (not diagnosed and
treated at the same institution) (Figure 1).

Case age was grouped as <40 years, 40-65 years, 65-80 years, and >80 years. The cutoff
of 65 years was based on the Brazilian Ministry of Health Regulation of the year 2000 which
established 65 years as the maximum age for BMT in MM. Another Brazilian Health Regulation
of the year 2006 shifted the maximum age for government coverage to 70 years, but we did not
consider it in this study since this regulation did not affect the treatment of patients diagnosed
from 2000 to 2006 (MINISTERIO DA SAUDE, 2015). The other cutoff of 80 years was
established based on the index of the International Myeloma Working Group (IMWG index) to
identify frail patients who might have worse overall survival.'”

Other variables collected included sex, race, educational level (studied for a period < 8
years or > 8 years), marital status, region of residence, year of diagnosis, the time elapsed
between diagnosis and treatment (as the time of first symptoms is not universally known, this
variable is described as < or >60 days to treatment, based on 60 days designated as the
maximum waiting time to start treatment for a cancer patient by Brazilian law; the latter will be
reported as delay at the beginning of treatment here onwards), initial treatment type (grouped
as none, surgery alone, RT alone or in combination, chemotherapy alone or in combination,
steam cell transplant (SCT), and others- others that may include thalidomide, corticosteroid, or
specific information not provided) and response at the end of the first treatment regimen
(classified into “Response”: no evidence of disease; partial remission or stable disease at the
end of treatment, or “No Response”; progressing disease; palliative care only; and death). We

included stable disease as a response to the treatment regimen despite it not being included as
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an IMWG response criterion, with the dearth of available treatment resources in Brazil, even
stabilizing the disease may be considered as a measure of response/clinical benefit.
Chemotherapy-containing protocol was defined if chemotherapy or SCT were included in the
protocol.

Calculating the mortality rate can be a bit arduous from the RHC, as the date of death
may not always be available. Furthermore, treatment data is only available for the initial line of
therapy. RHC defines the initial line of therapy as a four-months duration for most cancers,
including MM. A different time for the first line of treatment would be considered only if
another period was written by the responsible doctor in the patient chart. There is a variable
available, response, within the first line of therapy, with mortality being one of the categories.
Hence, with the possible variability considered, we used the RHC’s mortality within the first

line of therapy as the “early death rate” (EDR) for MM or PI'¢.

Statistical methods

Descriptive analysis was performed through measurements (mean, median, minimum,
and maximum) of the quantitative variables and the frequency of distribution of categorical
variables. The exact Fisher test was used to analyze the differences between categorical varia-
bles and type of disease (MM or PI), age groups, race, and sex. The associations between delay,
response, and use of combination chemotherapy/SCT with the type of disease were stratified
according to age groups. Due to the treatment protocol, we classified age into two variables: <
or > 65 years and <40, 40 to 65, 65-80, and >80 years. Due to the criticism of the use of p-value,
especially in large samples?®, we chose to describe uncertainty measures such as 95% confi-
dence intervals (CI) for proportions and additionally provide the p-value of the tests, with a p-
value <0.05 being considered significant, we also reported the percentage points (pp.) different

to deliver a better view of the magnitude of the information described.
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We analyzed the time trends of diagnosis and EDR by joinpoint analysis. We modeled
the rates by Poisson with quasi-likelihood estimation and an offset term. This was followed by
the segmented regression (joinpoint) to determine the breakpoints in which we observed a
significant change in the trend of diagnosis or EDR. The Annual Percentage Change (APC) in
each trend was obtained, with 95% CI. Line graphs of diagnosis and EDR observed (squared
points) and of rates predicted by the Poisson segmented regression (lines) were provided. The

analysis was performed in package segmented"® of R software version 3.6.0%°.

Results
Descriptive analysis

A total of 20,645 patients diagnosed with MM and 2,570 patients diagnosed with PI
between 2000-2017 were included in the analysis. The average age of the patients was 63 years

for MM (range: 18 to 103 years) and 59 years for Pl (range: 18 to 95 years).

Younger patients (<40 years) corresponded to 3.5% of MM and 9.1% of Pl cases.
Patients <65 years of age were more frequent in both diagnoses. Most of the patients lived in
the southeast area (56.5% for MM and 51.2% for Pl) followed by the northeast (19.9% MM
and 29.1% PI) and by the south region (17.7% MM and 13.0% Pl) of Brazil. Gender distribution
showed a similar distribution (1:1 male-to-female ratio) for MM, while P1 had a male-to-female
ratio of 3:2. Race distribution showed a similar number of white and non-white patients with
MM but Pl being more common among the non-white races. In both diagnoses, most of the
patients had a partner and had an education level <8 years. We did not find clinical relevance
in the frequency of more than one tumor between the two diseases. A significantly higher
number of patients with both diagnoses were noted to have a delay in treatment, with the

difference being more pronounced for P1 than for MM (Table 1).

No significant treatment delay was detected between males and females in MM (21.1%,

95% CI: 20.3-21.9% and 22.7%, 95% CI: 21.1-22.8%, respectively) and in PI (35.1%, 95% CI:
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32.6-37.7 and 33.4%, 95% CI: 30.4-36.4, respectively). Significant treatment delay was noted
when patients were stratified by age (< 65 years vs. >65 years) for MM (22.2% vs. 20.6%,
p=0.006), in Pl there was no difference (35.6% vs. 31.5%, p=0.5). On the other hand, a
significant treatment delay was noted for non-white race as compared to whites in MM (24.6%

vs. 18.7%, p<0.001) as well as in P1 (36.8% vs. 29.3%, p=0.002).

Treatment delivery and responses - Plasmacytomas

RT was received by 1334 (51.9%) patients with Pl. Males received more RT than
females (54.2% vs. 48.8%, p=0.006). In 28.2% of the patients, RT was the only type of
treatment received, 7.9% did not receive any therapy, and 11.4% only had surgery.
Chemotherapy was received by 48.5% of the patients (alone or as a combined protocol).

Younger patients received RT more often than older patients (Table 2). This difference
was detected when using an age cutoff of 65 years. RT was more frequent by 7pp in patients <
65 years than >65 years (54.8 vs 46.9%, p=0.007).

Response to RT was noted in 68.2% and an EDR was observed in 17.8% of the Pl
patients. Patients <65 years had a higher response rate and a lower EDR than those >65 years,
(15% vs. 23.3%, p<0.001). There was no significant difference between responders or EDR by
gender (male vs. female: 68.4% vs. 67.9%, p=0.8600 and 16.9% vs. 19.1%, p=0.3400,
respectively). Also, there were no significant differences between whites and non-whites for

response (69.5% vs. 66.2%, p=0.27) or EDR (16.7% vs. 18.9%, p=0.375).

Treatment delivery and responses - Multiple Myeloma
Most MM patients (n=17088, 82.9%) received some chemotherapy-containing
management, while no treatment or isolated surgery was the treatment delivered in 12.4%

n=5354) of MM cases. SCT was part of the initial management in <10% of MM patients.
( p g p
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Individuals <65 years received SCT as part of initial treatment significantly more
frequently than those >65 years (11.2% vs. 1.2%, p<0.001) (Table 3). There were significant
statistical differences, but not with a remarkable magnitude for SCT utilization among MM
patients by gender (7.6% male vs. 6.6% in females, p=0.008) or race (4.6% white vs. 3.6% non-
white, p=0.006).

RT was part of the initial management in 16.9% of MM cases, and it was not consistent
across age groups. RT was received by 18.8% of patients < 65 years and 14.1% of those>65
years (Table 3). There was no significant difference in RT utilization by gender (males: 17.9%,
95% CI: 17.2-18.7 and females: 15.8%; 95% CI 15.1-16.5), nor race (16.4% in both groups,

p=0.982).

After the first line of treatment, 9061 (43.9%) of MM patients had response data
available. Of those 5561 (61.4%) were categorized as responders and 6967 (76.9%) were alive
at the end of initial therapy, resulting in an EDR of 33.1%. Responses were more frequent and
EDR was lower in patients <65 years (Table 3). No significant differences were noted by gender
in response to the initial treatment (61.1% males vs. 61.6% females, p=0.63) or EDR (23.4%
males vs. 22.8% females, p=0.56). Similarly, race did not have any significant impact on
response to initial treatment (61.2% whites vs. 61.4% non-whites, p=0.87) or EDR (23% whites
vs. 23.4% non-whites, p=0.69).

When responses were analyzed only in patients who received chemotherapy (17088,
82.9% of all MM patients), a higher frequency of responders was found in patients <65 years

as compared to those >65 years (63.9%, 95% CI: 62.6-65.1 vs. 57.2%, 95% CI: 55.5-58.8).

Trends in Incidence and Early Death Rate Over Time
There was an increase in the diagnosis of MM after 2009 as compared to prior years.
For Pl, there was a decrease in incidence noted during the study period, but a significant

decrease was noted only after 2013 (Figure 2). EDR for MM decreased over the years, but there
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was no significant decreasing trend during the study period from 2000 to 2017. In PI there were
two distinct periods (before and after 2006), and there was a significant decrease in EDR trend

noted after 2006 (Figure 3).

Discussion

The opportunity to examine the characteristics between MM and Pl within the same
population with many patients included, and the extended period covered allowed the report of
MM and PI distribution in different strata and their temporal evolution, showing a trend of the
higher relative frequency of MM over Pl and a lower EDR for the last disease in Brazil. It is
essential to highlight that most patients are from southeast and south states, 76.4% of MM and
64.2% of P1, where 56% of the Brazilian population live and has the highest economic and

social index.

When plasma cell neoplasia cases were analyzed within the SEER register, only 5%
were defined as solitary plasmacytoma and 1.8% as extramedullary plasmacytomas'* and MM
diagnosis was 16 times more frequent than PI!. In the present study, MM was 7.5 times more
frequent than Pl. Although more precise diagnostic criteria for MM and Pl are established
worldwide. The difference may rely on more specific tests, mainly imaging, which is not fully

available in the Brazilian public health system.

MM males outnumbered MM females in the SEER database, and male excess was more
significant for P1 than MM?*; in MM patients, a prevalence of 53.1% of males was described??.
Like our findings, the authors of a Brazilian retrospective cohort study of MM reported a 1:1
male-to-female ratio'>. Otherwise, in a Pl cohort study with Brazilian patients, the male-to-
female ratio was higher than ours®. In the present study, we described a higher male-to-female

ratio among plasmacytomas (3:2) than MM (1: 1).

Authors of both international register-based studies and cohort studies reported that the
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incidence of MM and Pl increased with age, and more markedly in MM?2!?*2%_ Dores et al.
compared the incidence rates (IR) in patients under and over 60 years at their diagnosis. The IR
was 9-fold higher among the PI older group, while it was almost 19-fold higher in MM older
group?!. Kumar et al. reported a median age of 68 years in SEER-based analyses.'* Hungria et
al. suggested that MM occurs at a less advanced age in Brazil than in North America, with the
mean age of the patients at diagnosis being 60 years'>. Our study validated these data in a large
group of patients, showing an average age of 62 years for MM and 59 years for Pl. These
findings are possibly partially justified by the underdiagnosis of the older population, the
younger Brazilian population, compared to the North American one. In the year 2000, the

median lifespan in Brazil was 70.96 years, while in the USA, it was 77.18 years?®.

The color has different categorizations among the plasma cell neoplasia reports. There
is a non-white: white IR of 2.2 in the USA -register studies'®, and the difference was less marked
in P1 (IR: 1.30) than in MM (IR: 2.23)?!. When Hispanic origin was the starting point for race-
color definition in MM, the authors described non-Hispanic whites as 65.5% of the cases, non-
Hispanic blacks as 18.3%, and Hispanics as 9.9%!°. A Brazilian cohort study on MM grouped
as African American (Yes/No) and had non-African Americans (Caucasian and mixed) in 83.3%
of cases'®. We found a similar ratio between white and non-white color in MM and a slight non-
white predominance in P1 (1,15 times). Here we must observe the great miscegenation present

in the Brazilian population.

A Latin-American study observed that individuals self-assessed as Blacks had around
40% of European genetic ancestry?®; another describes the HLA type as a better ancestry
indicator than the self-assessment of color®’. In a systematic search of a Brazilian database
analyzed, 3.5% of the articles described how individuals were identified (71.4% based on skin
color), suggesting that usual descriptors should not be used to compare human groups to

ascertain inequities in healthcare®’.
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We found no Brazilian data describing the frequency of patients with MM or Pl, whose
initial therapeutic approach was just observation. Our study showed that 14.6% of Pl and 12.4%
of MM patients received no treatment. Older patients were more likely to receive no treatment,
consistent with international data from studies, including patients older than 80 years old!’.
Besides the disease indication, the drugs available in the Brazilian public health system are
central to the high “no treatment” group percentage. The PS, co-morbidities, and distance home-
health institutions make it difficult to start a specific treatment since these drugs carry much
toxicity.

The delay of more than 60 days to start treatment is another crucial piece of information.
It indicates the need for public policy reformulation when we observe that 34% of the P1 and
22% of the MM patients have the treatment started after the period prescribed by Brazilian law,
which is 60 days from the date of a cancer diagnosis.

Treatment received by patients with PI was described by Goya et al. using the SEER
database; patients who received chemotherapy (17%) were excluded from the rest of the
investigation. After exclusions, 77.3% of patients received RT, 49% only RT without
concomitant treatment, and 10% didn’t receive treatment*’. In Brazil, Sharpley et al. reported a
cohort including 45 Brazilian Pl patients in which 89% received RT as the initial treatment and
11% QT?. In the present study, 50% of Pl patients were initially treated with RT, a number
significantly different from the described above. Our results were more like register-based
international studies when RT was the only source of therapy (40% of cases). Chemotherapy
was received by 40% of P1 patients in our study. The differences in our study may be associated
with inclusion and exclusion criteria, diagnosis with more advanced plasmacytomas due to the
difficulty of access, the misclassification of individuals with MM as Pl, and the delay in
receiving RT protocols, leading to the eventual need for chemotherapy treatment for temporary

control of the disease’”.
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Ailawadhi et al. used real-world data from the SEER-Medicare database and described
that 6.2% of patients received BMT within one year of MM diagnosis!. A retrospective cohort
reported 25% of BMT in Brazil'%, but our register-based study reported BMT as part of the
initial treatment in 7% of the patients, 10% if under 65 years of age. This is probably more
compatible with the reality of the whole country since it includes a more significant number of
centers with different capabilities.

Some papers have reported that women with MM have more prolonged survival than
men. In a large international study, 10-year overall survival of PI did not differ by sex** nor in
the SEER population’?. When referring to EDR, no sex differences were found®?. Otherwise,
Costa et al. described a higher Male likelihood of EDR, defined as one year after MM diagnosis
death’?; the same result was maintained when six months EDR was determined, according to
another SEER analysis'>. We found no difference in EDR between males and females in the
present study.

Ailawadhi et al. reported a similar median overall survival (OS) among African
Americans, whites, and Hispanic cohorts in a Medicare-SEER population. After adjustment,
the risk for death from MM was lower in African Americans compared to whites®!. Along with
these findings, Milano described EDRs in the first year in blacks as inferior to EDRs in whites
in USA??. Kumar et al. reported more recently the lower EDR only in “other races,” but alike
for NHB, NHW, and Hispanic'’; we found no difference between white and non-white EDRs,
both in MM and in PI.

After a SEER analysis, Dores et al. suggested an improvement in plasmacytomas
diagnosis in the USA since the IR of specifically bone and extramedullary Pl increased,
coinciding with a decline of Pl-unspecified *!. We didn’t have the number of patients needed to
perform a stratified analysis of Pl as from bone or extramedullary. Our study was not

population-based, but a trend towards a continuous higher diagnostic frequency of MM reported
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over the years was clear by Joinpoint analysis in our hospital-based population and was 6.2

times higher in 2000 and 11 times higher in 2016, also supporting a diagnosis improvement.

Early death rates have different definitions, from four months to one year after
diagnosis.!*>3!*2 Our EDR is described in a four-month pattern but could be extended until the
end of the first line (when previously defined), which could bring different results, even though
it is much higher than expected. To our knowledge, two studies on plasma cell neoplasia used
APC as an information tool. A USA registry study reported that EDR had decreased over the
years, with an APC of -2.5% per year. EDR was higher with advancing age*’. Our study
corroborates these findings because we also found a higher EDR in patients older than 65, and
EDR intensified as age stratification increased. Still, our joinpoint analysis was not stratified
by age. Kumar et al., using joinpoint analysis, found a specific time (2006) was mortality
(specific and non-specific) in MM patients decreased. The authors related the finding to the
availability of new drugs; for MM-related deaths, the time point was 2003 and justified by BMT
inclusion in MM first-line protocols after 1995'°. Despite the drop in EDR from 2000-2017 in
our study, our joinpoint analysis didn’t find a statistically significant time point for the trend. In
P1 patients, 2006 was also defined as the time point for a change in lethality, here probably

related to better diagnostic tools.

Constraints of our study include the use of hospital-based and not population-based data,
making them more susceptible to selection and information bias. However, the RHC coverage
in Brazilian Cancer hospitals allows us to make socio-demographic inferences. There was a
high amount of missing data regarding responses. Still, we found no difference in socio-
demographic data between the group with the availability of response data and the group
without. It was impossible to evaluate the specific protocol of these plasma cell neoplasms. It
is possible that some cases of MM were mistakenly classified as plasmacytomas, and the

incorrect classification of MM may tend to attenuate differences between MM and
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plasmacytoma.

Our study suggests that Brazil has very individual factors, such as the similar frequency
of diagnoses between the sexes in MM, the diagnosis in a younger population, and the higher
frequency in the white population than that described worldwide, possibly related to access
associate disparities. There is a clear trend toward a higher diagnosis rate of MM to PI over
time; non-access to BMT in eligible age MM population leading to undertreatment; half of P1
patients didn’t receive RT as first-line treatment; and the early mortality rate, by far exceeds the
reports of the literature. Knowledge of this reality is essential for the organization of a public
health policy that guarantees inclusive access to a more remarkable survival and quality of life
than patients with plasma cell neoplasms have been able to experience in the last two decades
in Brazil.
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Table 1. Profile of 20,645 Multiple Myeloma (MM) patients and 2,570 Plasmacytoma (P1)
patients in a Brazilian hospital-based data between 2000 and 2017.

. Category MM Pl P
Variable
n % 95Cl % n % 95Cl % value

Age group <65 years 12246 59.3 (58.6-60.0) 1766  68.7 (66.9-70.5)  <0.001
>65 years 8399 40.7  (40.0-41.4) 804 313 (29.4-33.1)

Sex Male 10714 51.9 (51.2-52.6) 1489  57.9 (56.0-59.9) <0.001
Female 9931 48.1 (47.4-48.8) 1081  42.1 (40.1-44.0)

Race/Color White 6260 51.1 (50.1-51.9) 703 43.0 (40.5-45.4)  <0.001
Non-White 5990 48.9  (48.1-49.9) 932 57.0 (55.4-58.6)

Years of study < 8 years 11497 774 (76.7-78.1) 1442 91.6 (90.9-92.3) <0.001
>8 years 3351 22.6  (21.9-23.3) 132 8.4 (6.0-10.8)

Marital status With a partner 7534 63.3 (62.7-64.5) 1030 623 (59.9-64.7)  0.312
Without a partner 4314 364  (35.5-37.3) 623 373 (35.3-40.1)

ffgfgrthan o1 No 12689 972 (96.9-97.5) 1688 96.0 = (95.0-96.9)  0.007
Yes 368 2.8 (2.5-3.1) 70 4.0 (3.1-5.0)

t>60 No 15150 785  (77.9-79.0) 1550 66.5 = (63.7-67.5) <0.001
Yes 4187 21.5 (20.9-22.1) 812 344 (32.5-36.3)

Note: t>60: more than 60 days between diagnosis and treatment, 95% CI: 95% Confidence Interval
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Table 2. Treatment-related variables in 2570 Plasmacytoma-patients in Brazilian hospital-

based data between 2000 and 2017.

<40 years

40-65 years

66-80 years >80 years
n (%) 95% CI N (%) 95% CI n (%) 95%CI n (%) 95% CI
235 (9.1) 1531(59.6) 719(28.0) 85(3.3)
RT 137(58.3) 51.0-56.1 830(53.6)  51.0-56.1 343(47.7) 44.0-51.4  34(40.0) 29.1-51.2
Response 85(82.5) 74.0-89.3  417(68.8) 65.5-72.5 209(63.0) 57.5-68.1 21(63.6) 45.1-79.6
Early 11(10.7) 5.5-18.3 95(15.7) 12.9-18.8  75(22.6) 18.2-27.5 10(30.3) 15.6-48.7
death

Note: Radiotherapy is the treatment of choice for patients and should only be avoided when there is a risk of death or severe
organ damage. RT- number (n) and % of patients that received radiotherapy; Response- n and % of responders.
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Table 3. Treatment-related variables in 20,645 Multiple Myeloma (MM) patients in Brazilian
hospital-based data between 2000 and 2016.

<65 years >65 years
Variables n=12246 n=8399 Va‘l’ue
n (%, 95%CI) n (%, 95%CI)

More than 60 days to start therapy
No

Yes 2586(22.2, 21.4-23.0) 1601(20.6, 19.7-21.5)
INITIAL TREATMENT

9063 (77.8,77.0-78.6)  6187(79.4, 78.5-80.3)  0.006

10339 (85.4, 84.8-

Chemotherapy or BMT" alone or combined 86.0)

6749 (81.8, 80.9-82.6) <0.001

Radiotherapy received: <0.001

9943 (81.2, 80.5-81.9) 7214 (85.9, 85.1-86.6)

No
Yes 2303 (18.8,18.1-19.6) 1185 (14.1, 13.4-14.9)
gﬁ”rece”ed’ 10871 (88.8, 88.2-89.3) 8302 (98.8, 98.6-99.0) <0.001
Yes 1375 (11.2, 10.7-11.8) 97 (1.2,0.9-14.1)
None 512 (4.2, 3.9-4.6) 538 (6.5,6.0-7.1)
Surgery only 147 (1.2, 1.0-1.4) 109 (1.3,1.1-1.6)
Radiotherapy only 499 (4.1, 3.8-4.5) 324 (3.9, 3.5-4.4)

610 (5.0, 4.7-5.4
Others (5.9, ) 531 (6.4, 5.9-7.0)

%k
Early Death 4329 (79.2,78.1-80.3) 2638 (73.4,71.9-74.8) <0.001

No

Yes 1138 (20.8,19.7-21.9) 956 (26.6,25.2-28.1)
Responders®** 3503 (64.1, 62.9-65.4) 2058 (57.3,55.6-58.9) <0.001
non-responders®**** 1964 (35.9,34.7-37.2) 1536 (42.7, 41.1-44.4)

Note: *BMT: Bone Marrow Transplantation; ** Early Death: Death during the first line of treatment if
previously defined or in the first four months; *** Responders: no evidence of disease at the end of treatment;
partial remission or stable disease; non-responders: progressing disease; palliative care support and early death.
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Figure Legend:

Figure 1. Participant selection: Year of diagnosis defined; age and diagnosis exclusion criteria;
exclusion of non-analytic cases.

Figure 2. Frequency of diagnosis (cases/10 patients) of 20,645 Multiple Myeloma and 2,570
Plasmacytomas in a Brazilian hospital-based data in the period 2000-2017.

Figure 3. Early Death Rate of 9061 Multiple Myeloma and 1074 Plasmacytomas patients in a

Brazilian hospital-based data in the period 2000-2017.



e Excluded n=7, year 1998
e Excluded n=25, year 1999

e Excluded n=75, < 18 years

e Excluded n=163, PCL

¢ Excluded n= 6017, not analitic cases of MM
¢ Excluded n=851, not analitic cases of Plasmacytoma

20645 MM
2570 PLT
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Note: MM- Multiple Myeloma; PIT or Pl -Bone plasmacytoma and extramedullary plasmocytomas; CI-Confidence Interval;

APC- Annual Percentage Change.



Figure 3

Early Mortality Rate (per 10 individuals)
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2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Year

Trend Diagnosis APC Lower Cl (95%) Upper Cl (95%)
2000-2004 MM -2.672 -10.73 6.112
2005-2009 MM -0.176 -7.511 7.742
2010-2017 MM -2.729 -6.738 1.452
2000-2005 PIT 1.18 -6.897 9.956
2006-2017 PIT -7.111 -10.36 -3.749

Note: MM- Multiple Myeloma; PIT or Pl -Bone plasmacytoma and extra medullary

plasmacytoma; CI-Confidence Interval; APC- Annual Percentage Change.
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5.2 ARTIGO 2: PROGNOSTIC VALUE OF AUTOLOGOUS BONE MARROW
TRANSPLANTATION FOR MORTALITY IN AN EXTRAMEDULLARY MULTIPLE
MYELOMA COHORT OF BRAZILIAN PATIENTS

Abstract

Purpose: Extramedullary myeloma (EMM) accounts for a minority of Multiple Myeloma
(MM) cases, where the aggressiveness of the disease leads to lower survival and a higher early
death rate (EDR). This study aimed to estimate the causal effects of autologous bone marrow
transplantation (auto BMT) in survival, collaborating with the disease characterization and de-
scribing differences in the groups according to time points that fit EDR definition.

Method: A retrospective observational study of EMM patients diagnosed between 2000-2017
to assess the effect of autoBMT in survival adjusted for demographic, and clinical prognostic
factors in MM. Cox semi-parametric model was used, guided by a Direct Acyclic Graph
(DAG), where p values <0.05 indicated statistically significant tests.

Results: There were 90 patients included in our cohort, with a median age of 60.2 years (31.5-
83.8 years). Male sex represented 71.1% of the patients; International Staging System (ISS) |
was the status of 59.3% patients, ISS Il of 23.3%, and ISS Il of 17.4%. The median overall
survival was 1608 days. Besides the higher prevalence of patients not receiving chemotherapy
or radiotherapy in the early death group (at six months and one year), there were no marked
distinctions between them and the survival group. The treatment with autoBMT had a causal
association with survival, with a Hazard Ratio of 0.44 (0.22-0.92), adjusted for sex, age, ISS,
calcium, and hemoglobin (p=0.038).

Conclusion: This cohort study had a more significant number of EMM patients when compared
to other studies and validated the prognostic impact of autoBMT in improving survival adjusted
to other predictive factors already established in MM. Also, DAG is an established tool to model

causality and should guide a focused public health approach to this particularly high-risk MM.



Keywords: Multiple Myeloma. Transplantation, Autologous. Mortality. Causality.
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Introduction

MM is the most frequent hematological neoplasm in adults, especially in people of ad-
vanced agel2. It’s clinical features results from the infiltration of clonal plasmocytes in more
than one body area, mainly bone marrow (BM), with remissions, recurrences, and a high burden
of morbidity*?. However, few studies were devoted to extramedullary MM (EMM) analysis,
probably because of the rarity of the disease and even controversies on the appropriate defini-
tion for EMM. Some groups include Plasma cell leukemia (PCL) as EMM?, and others include
MM with osseous or paraosseous plasmacytoma (PO)*°. Since these diseases have different
biology, presentation, and prognosis, Weinstock et al. have proposed that EMM should refer to
purely extramedullary disease, related to hematogenous spread, excluding bone-related
plasmacytomas arising from the neighboring bone marrow®.

As an example of the disease definition variations, Varetonni et al. published the data of
an Italian cohort study on 1003 patients diagnosed from 1971 to 2007. Only 7%, 76 patients,
were defined as EMM at diagnosis and mostly had plasmacytomas involving soft tissues of the
axial skeleton. Other distant sites were responsible for only 15% of the cases. Also, patients
could be defined as extramedullary (EM) disease at diagnosis or during the disease evolution,
which accounted for 6% of the cases, again with non-para-axial sites responsible for only 28%
of this evolution (1.68% of the patients after first treatment). Both EMM and MM with PO
(MM-PO) have a worse prognosis*. Beksac et al. reported a multicentric study involving 11
countries, from 2010 to 2017, with 226 EMM and MM-PO patients. The diagnosis at the initial
presentation was observed in 130 patients and in 96 at the relapse’. Although the two studies
mentioned have a high number of EMM patients (76 and 226 respectively), in almost 50% of
cases the diagnosis was based on radiologic findings and not on biopsies.*.

The morphologic findings of this presentation could help to understand physiopathology

but are rarely reported. The EMM could present with mature plasmocytes or plasmablastic
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transformation at the EM site, with mature plasma cells in bone marrow or with no disease in
bone marrow at all’.

When extraosseous plasmacytoma is part of a MM diagnosis, there is no consensus
about the ideal approach; Fit patients are treated with aggressive protocols, and the local disease
usually responds well to RT. MM protocols are complex and defined by the eligibility for
autoBMT as part of the initial treatment, all the phases being intensified to reach a deeper
response!*®. More aggressive initial treatment is the option of some groups to overcome the
adverse prognosis’. The combination of proteasome inhibitors (PI), considered standard of care
worldwide, is pretty limited in developing nations even with the approval of the Regulatory
Agency due to the high cost to the public health system!'®!"!2. The PI and other new drugs are
not generally available in Brazil, and while the U.S and Europe had higher overall survival (OS)
in the last two decades, authors from a large Brazilian cohort on MM reported 57.7 months as
the median OS for patients diagnosed between 1998 and 20042,

The studies in EMM consistently report a lower OS, even if including PO for EMM
definition. For example, Veronetti et al. reported a median OS of 43 months for the two entities;
Beksac et al. stratified the analysis by the time the extramedullary disease was detected, if it
was at the diagnosis the OS was 46 months for EMM and not reached for PO-MM, while if it
occurred as a progression, OS were 11.4 months and 39.8 months respectively*”.

Early death still represents a problem to overcome in MM patients. It is associated with
age, comorbidities, the tumor burden, disease biology, delay in diagnosis, and the treatment
received!®!*, Kumar et al. explained the diversity and difficulties associated with the definition
of early mortality, reporting a range from two months to one year between diagnosis and
death."3. Unfortunately, we did not find any paper accessing early death in EMM.

Most EMM studies focused on the prevalence, each with specific inclusion criteria,

differences in patients' characteristics at diagnosis or during the evolution®*°. Recently, the
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genetic profile has been investigated’>!1°. A Register-Cohort study from Taiwan with 3600 MM
patients, included as EMM: EMM, PO-MM, and PCL; regarding the patient's characteristics,
the authors highlighted a younger age of diagnosis of EMM when compared to MM (55.5 vs.
63.8 years, P < .001)’; However at a sizeable Italian sample, the age difference was only two
percentage points (pp) (58 vs. 60 years)* and a Spanish EMM cohort did not find the supposed
younger age association.’.

Prognostic factors previously addressed for EMM were age, international staging
system (ISS), time of EM disease onset, EMM vs. PO-MM features, lines of previous
chemotherapy, undergoing autologous bone marrow transplantation®®, multiple organ
involvemen'¢, CNS involvement!’, response achieved post-SCT*°, acute GVHD after bone

1617 "and percentage of plasma cell at bone marrow after autoBMT!%.

marrow transplantation
There is no report of assessment of other laboratory variables with prognostic impact in EMM
initial diagnosis. Usmani et al. modeled variables to identify risk for EMM, not to establish the
prognostic of the disease®. Prognostic studies in EMM used Kaplan Meier curves, log Rank
comparison, and Cox regression models to report crude and adjusted effects®*>.

To our best knowledge, there is no study addressing prognostic factors in EMM in Brazil
or Latin America, but a large cohort Brazilian study in MM, not focused on EMM, reported
ISS, age, and calcium as significant prognostic factors. Furthermore, the authors correlate these
findings with a more advanced presentation at diagnosis and a higher tumor burden with
osseous disease established'?.

Considering the scarcity of extensive studies focused on EMM and the high morbidity
and mortality related to the disease, we aimed to describe the sociodemographic and clinical
characteristics according to early death and investigate the causal relation of autoBMT

treatment and survival on EMM.

Methods
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A retrospective study was carried out between 2000 and 2017 with clinical and pathological
information from medical records of patients with EMM, diagnosed and followed at National
Cancer Institute (INCA). The following data were captured from INCA s database and patients’
charts. Information on MM and Pl was gathered based on diagnosis codes provided by the
pathology department, as per the International Classification of Diseases for Oncology (ICD-
0-3), morphology codes: MM9731/3 (Plasmacytomas, Pl); and MM9732/3 (MM); and by
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD10) codes:
90.2 (PI); 90.0 (MM) of biopsies from sites other than osseous, paraosseous, or bone marrow.
We excluded individuals under 18 years of age, patients treated outside the institution, and
patients defined as solitary plasmacytoma.

Treatment information of this cohort included the chemotherapy protocols,
radiotherapy, and bone marrow transplantation.

The variables were accessed at the diagnosis and included age, sex, LDH numerical and
categorical (<480u/l vs.>480u/l, calcium numerical and categorical (< vs.>10.2 mg/dl), renal
insufficiency as defined by Durie-Salmon criteria (creatinine, cr, > 2 mg/dl), and cr numerical,
hemoglobin (hg < or > 10g/dl) and numerical, Platelets numerical or (< or > 150000u/1); 2
microglobulin and albumin to adjust staging based on the ISS criteria (stage I- no decreased
albumin or increased 2 microglobulin, II- abnormal albumin or B2 microglobulin (>3.5mg/dl,
but <5.5mg/dl), IlI- both abnormal variables or significantly increased B2 microglobulin,
>5.5mg/d1'°, IgM (< or > 40mg/dl), IgA(< or > 70mg/dl), IgG (< or > 600mg/dl).

A simple description of the role group categorized as the early death group and the
survivals (six months, one year, and two years) was performed'?.

Subsequently, the effect of the treatment with autoBMT (the exposure variable) was
adjusted for other MM predictive factors that could be confounder variables, such as hemoglo-

bin, calcium, ISS, sex, and age. (Figure 1.).
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Figure 1. Direct acyclic Graph (DAG) ?° of the causal association between autologous bone

marrow transplantation and survival in Extramedullary Multiple Myeloma
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Statistical methods

Exploratory analysis was performed by describing means, medians, the minimum and
maximum values for quantitative variables, and frequency distributions for qualitative varia-
bles. Fisher's exact test was used to compare categorical variables according to the occurrence
of death at six months, one year, and two years from the diagnostic date. Survival assessed the
time until the occurrence of death. Time was calculated by the difference in days between the
diagnostic date and the date of the event "death™ (overall survival); the date of occurrence of
any abandonment cases or the date of the last visit of patients alive was considered censorship.

Kaplan-Meier curves were used for the exploratory analysis.
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Single and multicovariate Cox semi-parametric models were used to estimate the
effects. The cutoff points for detecting the non-linearity effects of quantitative covariates were
obtained by visualizing the effects in single covariate models using smoothing functions (p-
splines). The final multicovariate Cox model was built according to the conceptual model,
constructed by Directed Acyclic Graph (DAG) (Figure 1). The Crude and Adjusted Hazard
Ratios (HR) were interpreted with their respective 95% confidence intervals (CI). P-values
<0.05 indicated statistically significant tests. The Schoenfeld residual analysis was performed
to test the proportionality assumption of the global model. The concordance index above 0.7
was used to define a good adjustment for the model. The survival library?! was used in the R

software 3.6.0%%.

Results
Descriptive analysis

The pathology department detected 114 patients with biopsies defined as MM or Pl from
sites non-osseous nor paraosseous between 2000-2017. After exclusion, 90 patients were in-
cluded for analysis (Figure 2)%. However, one of them, treated in part outside the institution,

was excluded from most of the analysis.

Figure 2. Flow Diagram showing selection of final study cohort for analysis.

Number of patients with Multiple
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Exclusion:
Plasma Cell leukemia= 1

Exclusion:

MM with paraosseous or
osseous site when reviewed
=5

Number in the study cohort (n=90)
Discontinued observation (n=1) *

Note: *one patient had dismal information’s caused by treatment in another institution in the beginning
of follow up.

The average age of the patients was 59 years, median 60.2 years (Range: 31.5-83.8
years). Older adults (> 65 years) account for 36.7% (n=33). Younger patients (<45 years)
corresponded to 13.3% of the cases. There was a high male predominance, comprising 71.1%
of the patients. According to the MM staging system, fifty-one patients (59.3%) were classified

as ISS 1, 20 (23.3%) as ISS 11, fifteen (17.4%) as ISS III.

A creatinine level >2 mg/dl was found at diagnosis in only four patients out of 88 results
available, the median creatinine was 0.92 mg/dl (range: 0.4-6.3); the median calcium was 9.4
mg/dl (range:2.2-15.1), 10% of patients with results above the normality; median LDH was
312.5 (range: 153-1017), 10 of 86 patients with LDH above normality levels; when cytopenia
was accessed, there were no patients with platelets results below 100000 u/l at diagnosis;
median hemoglobin (hg) level was 11g/dl (range: 5.6g/dl to 15g/dl,, 40.0% of the patients had
hg <10g/dl; median of Immunoglobulins (Ig) and their range were: 160mg/dl (12-6872mg/dl)
for IgA, 45mg/dl (8-347mg/dl) for IgM and 1457mg/dl (304-9094mg/dl) for IgG,
immunoparesis was present at diagnosis in 34 patients, there was a lower IgM in 33 of them,

IgA in 18 and IgG in 10 patients.
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Treatment delivery

Most patients received radiotherapy (RT) as part of their treatment, 58 of 88 (65.9%).
One line or more of chemotherapy (QT) was the approach for 69 patients (78.4%); sixteen
patients had autoBMT included in their treatment. There was no association between access to
QT protocols and age, sex, or ISS. Patients who were submitted to QT had a slightly lower
median level of LDH and IgM than those who were not submitted to chemotherapy. No variable

was associated with RT or autoBMT (Appendix 1).

The defined variables were accessed at the diagnosis and analyzed according to the
survival status at six months (13.5% of EDR, 12 patients), one year (21.3% of EDR, 19
patients), and two years (38.2% of EDR, 34 patients) in 89 patients. There were no statistical
differences between clinical or laboratory variables in patients that had an evolution to early
death (six months or one year from diagnosis), even so when hg, ISS, or Igs were evaluated the
groups presented differences of more than 20 percentage points - pp. Among patients deceased
within two years, higher ISS, higher calcium values, hg< 10g/dl, and low IgM were more

prevalent than in those alive (Table 1).
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There was also a higher prevalence of patients that received protocols with QT or RT

among the patients alive at six months, one and two years. (Table 2).

Table 2. Difference in treatment access of EMM patients diagnosed at Instituto Nacional de
Cancer between 2000 and 2017 according to early death status (six months and one year), and
two years.

Early Death- Early One
Six months Death- year Death Until2  years
No Yes No- Yes- No- Yes
Treatment n (%) n (%) p value n(%) n(%) P value n (%) n (%)2 pvalue
Chemotherapy <0.001 0.003 0.038
8
0 11(14.5) (66.7) 10 (14.3) 9 (50) 8(14.5) 11(33.3)
4
1 65 (85.5) (33.3) 60 (85.7) 9 (50) 47 (85.5) 22 (66.7)
Radiotherapy 0.002 0.007 0.027
0 21 (27.6) 9 (75) 19 (27.1) 11 (61.1) 14 (25.5) 16 (48.5)
1 55 (72.4) 3 (25) 51(72.9) 7(38.9) 41 (74.5) 17(51.5)

Note: Chemotherapy: 0 = no, 1= Yes; Radiotherapy: 0 = no, 1= Yes.

The median overall survival of the group was 1608 days by Kaplan-Meier method (Figure 3).

Figure 3. Kaplan Meier curve to overall survival of the cohort of Extramedullary Multiple

Myeloma patients diagnosed at Instituto Nacional de Cancer between 2000 and 2017
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In the single-covariate Cox models, higher ISS at the MM diagnosis, hemoglobin lower
level, and IgM below normality were associated with a worse OS. Despite the regular use of hg

<10 or 11g/dl to define prognosis in MM, and calcium above the limit, we tested the best cutoff
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points for survival prognosis by visualizing the effects on the overall survival, obtained in
simple models using smoothing functions (splines). The hg cutoff point for prognosis was
reviewed and defined as 8g/dl; calcium was maintained as a continuous variable after spline

analysis (Figure 4).

In the multicovariate Cox model, the variables analyzed were as described in Figure 1:
the exposure in DAG cause-effect relationship, autoBMO adjusted by five confounder
variables: ISS dichotomized for two categories (I vs. I or IIT), Hemoglobin level < 8 or >8g/dl,
calcium as a numerical variable, age groups, and sex. After adjusting for all five variables, the
treatment with autologous bone marrow transplantation provided a 56% lower risk of death,

95% CI (8%-58%) (Figure 5).

Figure 4. Spline curves of age, hemoglobin, calcium, and LDH for overall survival of a cohort
of Extramedullary Multiple Myeloma patients diagnosed at Instituto Nacional de Cancer

between 2000 and 2017.
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The adjusted Hazard Ratio (HR) obtained by the final multicovariate Cox model is
shown in Figure 5. The global model fitted the proportionality assumption when Schoenfeld
residual analysis was performed (p=0.46) and there was no loss of proportionality assumption

(Appendix 2). The concordance index of the final model was 0.71.
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Figure 5. Forest plot of Adjusted Hazard Ratio of variables (Autologous Bone Marrow
Transplantation, calcium, hemoglobin, ISS, sex, and age) in the overall survival in 89
Extramedullary Multiple Myeloma patients of a Brazilian Cohort from INCA.
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information criterion

Discussion:

The present study presented a single institution cohort with a large number of EMM
patients, with histopathologic confirmation, evaluating the impact of auto BMT as a prognostic
marker.

Between the patients’ characteristics reported on EMM, there was a younger age at di-
agnosis when compared to the expected for MM. The cutoff of 45 years was suggested to define
the younger patients*®, and previous studies with a small number of patients helped to maintain
the concept 242, However, no cohort study could corroborate this age as the one to be used.
Veronetti et al. reported a younger age for EMM in a cohort of 1003 patients with MM, but the
difference, despite statistically significant, was only two years (58 and 60 years). At the Taiwan

National Cancer Registry and cohort study, the prevalence of EMM was significantly higher in
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patients aged < 55 years. The mean age was higher in those without EMM at diagnosis (63.8
vs. 55.5, p<0.001), but the authors used a broad definition of EMM where 117 (22%) of the
patients, including had plasmacytomas, malignant effusions, and PCL2. In a French cohort, 19
EMM patients had a median age of 61 years?®. A more recent study reported the lack of asso-
ciation between EMM and a younger age at diagnosis than the reported for MM °. The authors
of a Brazilian Multiple Myeloma cohort study reported a median age of 60.5 years for MM with
no EMM frequency described®?. In our study, the median age was similar, but when the age
was evaluated at spline curves, we also found the cutoff of 45 years as the best to categorize
age.

Male sex was slightly more frequent than female in MM’s U.S registers analysis®. In
EMM, the higher male prevalence was also described as a 1.5- 1.9 male: female ratio.*® A
sizeable Brazilian cohort on MM (EMM not characterized) reported a sex ratio of 1:1*2, How-
ever, our EMM cohort had an uncommon male: female ratio of 2.4:1, possibly related to the
sample size. No author previously reported a prognostic significance of sex for OS in EMM.
The present study also did not find any relationship between sex and survival.

Other variables included in our DAG as confounders were all defined at the diagnosis:
ISS, calcium, and hg. Varenotti et al. reported a higher EMM and LDH association only if EM
disease emerges during the patient’s follow-up, but not at the diagnosis®. The French group
reported no association between LDH and EMM?®. Beksac et al. did not report the LDH in their
cohort nor included the variable in their prognostic analysis®. In the present cohort, only 11%
of the patients presented with high LDH at diagnosis. The frequency of abnormal levels of LDH
was higher in patients in the six months early mortality group, but the number of patients was
too low and did not reach statistical significance.

Beksac et al. did not find a prognostic impact of their genetic data (conventional and

FISH) in OS. The authors reported a lower frequency of 13q deletion in EMM than in MM?®;
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Usmani et al. correlate EMM at diagnosis with molecular features associated with poor prog-
nosis in MM. However, no predictive analysis of the genetic factor in OS was reported in their
paper’®. We did not have access to genetic data since it is not available in the public system, so
we analyzed the ISS instead of R-ISS as a prognostic index. The ISS has an impact on EMM
overall survival, as reported by Varettoni et al. and Beksac et al. *°. In our paper, the 1SS was
significant in single and multicovariate analysis. We report the ISS 11 and 11 results together,
as suggested by Beksac et al., since their ISS 11 and 111 Kaplan Meier survival curves were very
similar.

Calcium level was part of the variables in the present analysis, not only because it’s
prognosis in MM has been proven®®, but also because the largest Brazilian cohort in MM de-
scribed hypercalcemia as a strong prognostic factor besides a high ISS and age'?. The option to
include calcium as a continuous variable came as it impacted survival more clearly than as a
categorical one.

The impact of autoBMT on OS was described by Besak et al. and Varettoni et al. These
cohorts had a lower number of patients when restricted definition of EMM was applyed*®. In
addition, Beksac et al. reported an HR for auto BMT in multivariate analyzes adjusted to age
and ISS of 0.585. The present study also described autoBMT as a protector factor from the
death even adjusted for five confounders, with an HR in multivariate analyzes of 0.44.

The OS of MM is improving through time, with new drugs, early diagnostics, and better
support. The same can happen with the EMM subset, but no cohort or Register study supports
it. For example, in an Italian cohort that included patients from 1971-2007, the median survival
reported for EMM (PO included in their criteria) was 36 months*; In a Spanish cohort from
2000-2007, the OS was 46 months if EMM was present at the diagnosis, but if survival was

measured after EM spread during the treatment, the OS was 11.4 months®. Our cohort had a
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median OS of 52.8 months; the more prolonged survival can be related to a more recent cohort
since we included patients from 2000 to 2017.

Authors have been using statistical tools to identify prognostic factors in this more
aggressive MM presentation, however, we could not find studies in which the modeling con-
siders DAG or even a theoretical relevance. The statistical analysis performed in previous stud-
ies counted on the results obtained in a particular sample and had a different proposal method.
Nevertheless, our study design attests that autoBMT prolongs survival when adjusted to ISS,
calcium level, hg < or >8g/dl, age groups, and sex.

Calcium and hg level as predictive survival factors in EMM was not described. Therefore,
the best cutoff for survival analysis was accessed in numerical variables, which was not done
in previous studies. Based on that, we used the cutoff for hg different than is usually proposed
and found an impact of calcium in multivariate analyses of 34% per unit. Although not the goal
of our study, it is relevant to inform the findings related to the association of these variables and
survival for a subsequent study design.

Constraints of our study include the use of retrospective data that made it more suscep-
tible to selection and information bias. Also, diagnostic investigation through PET-CT or RNM
is more easily performed nowadays than at the beginning of the cohort and might have led to
underdiagnosis. Furthermore, some critical prognostic factors that could adjust a better model,
such as genetic prognostic information could not be accessed.

However, the number of patients with this rare form of MM and the quality of collected infor-
mation with the pathology department and an electronic laboratory database made the informed
data more reliable. Therefore, we expect to include immunohistochemistry results and Fluores-
cence in situ hybridization (FISH) in the following studies, which can be performed in ex-

traosseous tissue with a tissue microarray (TMA) technique.
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Conclusion

As more elaborate techniques emerge to understand and conduct EMM, detection of this
form of MM must become more prevalent and disparities in diagnosis and prognosis between
different countries and populations more evident. We described the characteristics of an EMM
cohort, specifying characteristics of patients subject to early death. Using variables accessible
to low- and middle-income countries, the central message of our paper is the need for a public
health policy that guarantees a better organization regarding autoBMT access to EMM patients,
proving the change in survival time this approach brought.
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Appendix 1

Table 1. Characteristics of 88 Extramedullary Myeloma patients according  to
chemotherapy use.

Variable Chemotherapy (No) Chemotherapy (Yes) P value

Total 19 69

Age 0.541
mean(SD) 57.6 (13.9) 59.6 (12.2)

Sex 0.357
Male 12 (63.2) 51(73.9)
Female 7 (36.8) 18 (26.1)

Age categorical 0.961
>65 years 12 (63.2) 44 (63.8)
< 65 years 7 (36.8) 25 (36.)

Age categorical 0.717
<45 3 (15.8) 9(13)
>45 16 (84.2) 60 (87)

ISS 0.408
I 12 (75) 37 (54.4)
II 2 (12.5) 18 (26.5)
111 2 (12.5) 13 (19.1)

ISS 0.133
low (I) 12 (75) 37 (54.4)

high (II-II) 4(25) 31 (45.6)



hemoglobin
mean(SD)

hemoglobin
<10g/dl
>10g/dl

platelets
Low
Normal

calcium
median(IQR)

calcium
normal
High

LDH
median(IQR)

LDH
normal
high

albumin
mean(SD)

globulin
median(IQR)

creatinine
median(IQR)

creatinine
<2g/dl
>2g/dl

IgA
low

normal or
high

IgM

114 (2.2)

5(27.8)
13 (72.2)

0 (0)
18 (100)

9.3 (8.8,9.9)

16 (94.1)
1(5.9)

391 (289.8,498.2)

13 (72.2)
5(27.8)

4(0.6)

3.5(3.5,3.8)

0.9 (0.7,1.1)

17 (100)
0 (0)

2(18.2)

9(81.8)

10.6 (2.4)

31 (44.9)
38 (55.1)

7(10.3)
61 (89.7)

9.4 (8.9,9.9)

61 (89.7)
7(10.3)

302.5 (261.5,358.8)

61 (92.4)
5(7.6)

3.7(0.9)

4(3,6.7)

0.9 (0.8,1.2)

65 (94.2)
4(5.8)

16 (25.4)

47 (74.6)

0.203

0.188

0.337

0.771

1.000

0.013

0.033

0.376

0.832

0.300

0.581

1.000

0.041
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low
normal or
high

IgG
low

normal or
high

autoBMT
No
Yes

Note: SD- Standard deviation; IQR- Interquartile range

2 (18.2)

9(81.8)

0 (0)

11 (100)

8 (42.1)
11 (57.9)

32 (51.6)

30 (48.4)

10 (15.9)

53 (84.1)

22(31.9)
47 (68.1)

93

0.341

0.405

Table 2. Characteristics of 90 patients according to submission to autologous Bone
Marrow transplantation

Variables autoBMT autoBMT P value
No Yes
Total 74 16
Age 0.022
mean(SD) 60.8 (12.2) 52.9(12.1)
Sex 0.543
Male 54 (73) 10 (62.5)
Female 20 (27) 6 (37.5)
ISS 0.783
| 42 (60) 9 (56.2)
II ou III 28 (40) 7 (43.8)
hemoglobin 0.427
mean(SD) 10.9 (2.3) 10.4 (2.7)
calcium 0.5
median(IQR) 9.4 (8.9,10) 9.1(8.9,9.6)
LDH 0.386
normal 63 (90) 13 (81.2)
high 7 (10) 3 (18.8)
creatinine 0.778
median(IQR) 0.9 (0.8,1.2) 0.9 (0.7,1.2)
IgA 1
Low 14 (23.7) 4 (25)
normal or high 45 (76.3) 12 (75)
IgM 0.35
Low 25 (43.1) 9 (56.2)
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normal or high 33 (56.9) 7 (43.8)
IgG 1
low 8 (13.6) 2 (12.5)

normal or high 51(86.4) 14 (87.5)

Note: SD- Standard deviation; IQR- Interquartile range

Appendix 2. Shoenfeld residuals of the multicovariate Cox model to overall survival
of'a cohort of EMM patients
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5.3 ARTIGO 3. A CICLINA D1 NO MIELOMA MULTIPLO EXTRAMEDULAR

Apesar da evolugao diagndstica e terap€utica estabelecida para o acompanhamento dos
pacientes com Mieloma Multiplo (MM), a defini¢do de MM extramedular (EMM) ¢ motivo de
discussdo, havendo margem para variagdes na abordagem terapéutica especifical. O custo da
realizacdo de hibridizacdo in situ por imunofluorescéncia (Fluorescence In Situ Hibridization-
FISH) torna a avaliagdo progndstica pelo sistema recomendado atualmente, o sistema de
estadiamento internacional revisado (Revised International Staging System- R-ISS) pouco
factivel em regides com maiores restricdes de orcamento para saude.

A técnica de microarranjo de tecidos (tissue Microarray- TMA) viabiliza a inclusdo de
um nimero maior de amostras em uma unica grade, com consequente diminui¢ao no custo de
reagentes (anticorpos ou sondas). Esta técnica ¢ geralmente realizada em bidpsias de areas nao
Osseas ¢ limitada a finalidade de pesquisa, mas a revisao do seu uso na pratica clinica podera
ser necessaria a realidade brasileira.

A expressao do gene bcl-1 ¢ responsavel pela codificagdo da proteina ciclina D1. Em
estudos moleculares foi demonstrado que geralmente deriva de pontos de quebra dispersos na
regido 11q13% Na coorte de Pruneri et al., 25% dos pacientes (40 com MM recém diagnosticado
e 8 com MM recidivado) expressavam ciclina D1 a imunohistoquimica. A proteina estava
presente em todos os casos com a t(11:14), em 2/3 dos pacientes com trissomia do 11 € em um
caso sem anormalidade citogenética; os dados deste estudo sugeriram que a imunohistoquimica
para ciclina D1 seria uma forma factivel de se estimar essa alteragdo molecular no MM?,

Tasideau et al. detectaram a positividade para ciclina D1 em 30% de coorte com 155
pacientes com MM. Na avalia¢do estratificada pelo ISS, a positividade para ciclina D1 se

associou a diminui¢io em mais de 30 meses no tempo de sobrevivéncia®.

A importancia deste exame nao se restringe a seu valor progndstico, visto que pacientes
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com MM com a t(11:14) tem respondido de forma diferenciada as novas drogas’.

Nesta carta descrevemos a positividade em imunohistoquimica para ciclina D1 em TMA
de pacientes com EMM e sua associacdo com outros fatores prognosticos. Foram incluidos
pacientes diagnosticados entre 2000 e 2017 no Instituto Nacional de Céancer (INCA) para a
obtencdo dos dados clinicos e de sobrevivéncia, sendo o foco de andlise neste relato os que
tinham amostras viaveis a constru¢do do TMA (Apéndice 1).

As amostras de tecido colhidas ao diagndstico foram usadas para confirmacao
diagnéstica e, quando houve tecido vidvel, se seguiu a selecao de areas para construgao de bloco
contendo TMA. Neste TMA foram feitos cortes histologicos para a realizagdo de
imunohistoquimica para ciclina Dlem instrumento automatico (XT Benchmark Ventana,
Tucson, AZ) usando anticorpo monoclonal anti-ciclina DI(clone SP4, cell Marque
Corp.Rocklin, CA), conforme instrugdes do fabricante.

A avaliagdo imunohistoquimica foi realizada com microscopia em campo claro,
observando o percentual de positividade para ciclina D1 nas células com morfologia de células
plasmaticas. Foram positivas as amostras em que este percentual foi maior que 20%.

A andlise exploratoria dos dados foi realizada com a descri¢do de médias para as varidveis
quantitativas e a frequéncia de distribuicdo das varidveis qualitativas (idade, sexo,
hemoglobina, célcio, LDH, creatinina, ISS). Com o teste exato de Fisher comparamos as
varidveis nos grupos com ou sem a expressao da ciclina D1. Em relacdo a sobrevivéncia, a
curva de Kaplan-Meier foi realizada para andlise exploratéria e o teste de log-rank para a
diferenca entre as curvas. Modelos semi-paramétricos de Cox simples e multiplos foram usados
para estimar os efeitos das variaveis na sobrevivéncia. As razdes de risco, Hazard Ratios (HR)
brutos e ajustados foram interpretados com seus respectivos intervalos de confianca (IC) de
95%. Valores de p < 0,05 indicaram testes estatisticamente significativos. A biblioteca survival®

foi utilizada no software R 3.6.07.
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Resultados

O departamento de patologia detectou 114 pacientes com bidpsias definidas como MM ou
plasmocitoma (PI) de locais ndo dsseos nem paradsseos entre 2000-2017. Apds a exclusdo de
pacientes que ndo preenchiam critérios para MM, 90 pacientes tiveram seus dados capturados
para analise. O Material disponivel para a construcdo do TMA e realizacdo de imunohistoqui-
mica para ciclina D1 foi possivel em somente 25 casos (Apéndice 1).

A mediana de idade dos 25 casos foi de 59.9 anos, predominando o sexo masculino em
72% dos casos (18/25) e 0 ISS I.

As diferencas entre as varidveis demograficas e laboratoriais avaliadas estdo descritas na
Tabela 1.

Tabela 1. Associacdo entre variaveis clinico-demograficas e a positividade imunohistoquimica
em tissue Microarray (TMA) para a ciclina D1 em coorte de pacientes com Mieloma Multiplo
extramedular diagnosticados no Instituto Nacional de Cancer entre 2000 e 2017

Ciclina D1 Ciclina D1
Variaveis negativa positiva P valor
(n=18) (n=7)
Idade em anos (média) 61,7 55,3 0,260
Sexo, n (%)
Masculino 13 (72,2) 5(71,4) 1,000
Feminino 5(27,8) 2 (28,6)
Faixa etéria, n(%)
<65 anos 10 (55,6) 6 (85,7) 0,350
>=65 anos 8 (44,4) 1(14,3)
ISS, n(%) 0,807
Baixo 13 (72,2) 4 (57,1)
Alto 5(27,8) 3(42,9)
hg, n(%) 0,637
>10g/dl 5(27,8) 1(14,3)
<10g/dl 13 (72,2) 6 (85,7)
Calcio 0,020
Média (SD) 9,2 (0,5) 9,9 (0,8)
LDH 0,017
Meédia (SD) 341,9 (96,3) | 532,2 (174,1)

Note: SD- Standard Deviation; ISS- International Standard System; hg- hemoglobin; LDH-
Desidrogenase latica.

Houve diferenga significante na média de LDH e célcio entre os dois grupos, sendo mais
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elevados nos pacientes que expressavam ciclina D1. O grupo positivo para ciclina D1 teve
média de idade seis anos menor que o negativo (p=0.26). A diferenca nos valores de
hemoglobina e a frequéncia de ISS intermedidrio e alto também ndo tiveram significado
estatistico.

A sobrevida mediana dos pacientes com resultado de imunohistoquimica negativo foi
de 5,5 anos e de 4,3 anos naqueles com resultado positivo (p=0.54).

Discusséo

A associagdo entre a expressao de ciclina D1 e LDH e célcio no EMM foi detectada em
nossa coorte, mesmo com a pequena amostra atribuida tanto a raridade do diagnostico quanto
a perda de viabilidade de material inerente ao tempo. Até onde pudemos observar esta
associagdo nao esta descrita em outros estudos e sua importancia se intensifica, visto os niveis
elevados de LDH e de calcio serem fatores progndsticos desfavoraveis no MM?.

A expressdo da ciclina D1 ndo se associou estatisticamente a sobrevivéncia na nossa
coorte, porém a diferenga maior que um ano entre os dois grupos estaria em concordancia com
os achados anteriormente descritos no MM?; o numero final de pacientes pode ser o fator que
inviabilizou a documentagao efetiva desta associagao.

Esta carta tem o intuito de ressaltar a necessidade de abordagens ajustadas para melhor
caracterizagdo do EMM em regides com menor acesso a exames de alto custo, tanto
substituindo exame mais oneroso, como servindo para triagem a realizacdo destes exames.
Além disto, a constru¢do de TMA, habitualmente usada somente para fins de pesquisa poderia
ser estruturada na pratica clinica. Estudos com o objetivo de fornecer evidéncias para sua

incorporacdo como tecnologia em satide sdo necessarios.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Esta tese tem o intuito de contribuir com a base de conhecimento necessaria a otimiza-
¢do da politica pablica de saude no contexto do Mieloma Multiplo e doengas associadas.

Para o artigo 1, foram investigados dados demogréaficos, o padrdo de diagnostico, trata-
mento e de letalidade precoce dentro de unidades hospitalares pertencentes ao RHC. Trata-se
de acdo inovadora, visto ndo haver publicacdo brasileira baseada em registros com nimero de
pacientes suficientes para melhor caracterizar essa populacdo. Um perfil demogréafico diferente
do descrito em literatura internacional pode ser observado, com diagndstico em pacientes mais
jovens e prevaléncia semelhante entre sexos, 0 que auxilia a revisar a atencao a busca diagnés-
tica em grupos que habitualmente ndo detém o foco da investigacdo no Brasil.

A taxa de oObito precoce nessa populacdo também é maior que a da literatura mundial.
Quando se observa o acesso a tratamentos de uma forma abrangente, o percentual de pacientes
submetidos a transplante autélogo € extremamente baixo. Este é um fator que evidencia a pre-
cariedade do acesso ao tratamento amplo para uma doenca tdo complexa. Cabe salientar que
nenhuma das novas drogas aprovadas pela ANVISA nos ultimos dez anos esta disponivel no
SUS, tornando ardua a tarefa de se modificar a sobrevida desses pacientes, como observamos
nas publicacdes internacionais das Gltimas duas décadas.

Os centros de transplante que sdo habitualmente responsaveis pela realizacdo de trans-
plantes autdlogos e alogénicos concentram-se em grandes instituicdes, com limitacdo de nu-
mero de leitos, o que dificulta que todos os pacientes do SUS com indicacdo de autoTMO te-
nham o acesso a esta abordagem terapéutica no tempo adequado.

Um caminho para expandir a realizacéo deste procedimento seria incentivar o ajuste de
centros hematoldgicos com leitos ndo reservados exclusivamente para 0 autoTMO, sem preju-
izo a sua conducdo segura e eficaz.

A necessidade de ajustes para realizacdo de transplante € corroborada no segundo artigo,
onde se observou uma baixa frequéncia de pacientes transplantados e a importancia do auto-
TMO na sobrevivéncia de pacientes com EMM mesmo quando ajustado por fatores demogra-
ficos e clinicos.

No segundo artigo, também est4 a descri¢cdo de coorte com nimero maior que a maioria
das coortes internacionais referentes ao “subtipo” extramedular de MM que ndo foi descrito

separadamente em coortes brasileiras.
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A carta relativa & expresséo de ciclina D1 no EMM alerta sobre a associagdo entre esta
caracteristica imunohistoquimica e fatores prognosticos laboratoriais, sugerindo a realiza¢éo de
estudos mais amplos que auxiliariam na construcdo de formas factiveis para caracterizagédo bi-
oldgica e progndstica no MM, visto a restricdo de acesso a exames mais onerosos no SUS.

Cabe ressaltar as limitagdes, que se encontram principalmente na auséncia de dados es-
pecificos de tratamento no estudo de registro base hospitalar (RHC), o que inviabilizou a ob-
tencdo de dados sobre os protocolos de quimioterapia utilizados de forma consistente. Outra
limitacdo refere-se a indisponibilidade de dados genéticos ou imunohistoquimicos no estudo de
coorte, 0 que poderia auxiliar na compreenséo da evolugdo de cada caso.

A partir da presente tese, iniciaram-se estudos sobre analise genética da coorte de EMM

e um manuscrito relativo a dados de incidéncia e de mortalidade, a nivel populacional.
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ANEXO A - ECOG, PS

Escore

PS-ECOG

Completamente ativo, sem restricao

restricao a atividades fisicas rigorosas

Capaz de realizar todos os autocuidados, mas incapaz de realizar qual-
quer atividade de trabalho e mantendo-se em pé aproximadamente 50%
das horas em que o paciente esta acordado

Capaz de realizar somente autocuidados limitados, confinado ao leito
ou cadeira mais de 50% das horas em que o paciente esti acordado
Completamente incapaz de realizar autocuidados basico, totalmente

confinado ao leito ou a cadeira
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ANEXO B - FICHA DO REGISTRO HOSPITALAR DE CANCER

COMPATIBILIZACAO DAS FICHAS DE REGISTRO
DE TUMOR (VERSOES ATUAL E ANTERIOR)

Este capitulo tem por objetivo apresentar as correlacGes entre as informacdes das fichas de
registro de tumor que vinham sendo utilizadas pelo RHC e a nova ficha que estd sendo apresentada
e para a qual este manual foi elaborado.

Com base na nova ficha, foi elaborada a nova versao do SisRHC que serd usada para a inclusdo
de todos os casos de cancer cadastrados pelo RHC, sejam eles classificados como analiticos ou
como nao analiticos.

Informagoes sobre o contetido e a especificacéo de cada item das fichas devem ser consultadas
no capitulo preenchimento da ficha de registro de tumor.

0O objetivo deste capitulo é apresentar as correlagbes entre os itens das fichas, o que é muito
importante quando se for trabalhar com bancos de dados referentes a diferentes fichas e, portanto,
em diferentes periodos de tempo.

As correlagbes das fichas de seguimento estdo no capitulo seguinte.

Cada item é identificado pelo seu nimero atual e dentro de cada item, as correspondentes
opgdes de preenchimento.

Alguns itens anteriormente constavam da ficha de sequimento, motivo pelo qual as fichas de
cadastro de tumor deverdo ser associadas com as fichas de seguimento correspondentes, assim
como as varias fichas dos casos de tumores multiplos.

A ficha proposta apresenta itens que nao existiam na anterior, itens que foram modificados e
também houve o reposicicnamento de ficha em relagao a ficha anterior. Na ficha anterior existia o
item 31 referente a causa imediata da morte, que foi excluido na nova ficha.

A maioria dos itens da ficha é de preenchimento obrigatério, mas no item idade (08), o
preenchido sera feito pelo automaticamente sistema, a partir do calculo da diferenca entre a data
da primeira consulta (item 21) e a data de nascimento do paciente (item 07). Também serdo de
preenchimento automatico o nimero de identificacdo do paciente no RHC do hospital (item 02 da
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ficha antiga de registro do tumor) que sera atribuido de forma automatica e sequencial para cada
paciente, assim como a data de inclusdo do caso na base de dados do SisRHC.

ITENS DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO

ITENS DE IDENTIFICACAO DO PACIENTE

ITEM 01 « NUMERO DO PRONTUARIO HOSPITALAR

N° DO PRONTUARIO HOSPITALAR

Ficha nova - item 01 Ficha antiga - item 01

[TTTTTT] [TTTTTT]

ITEM 02  NOMERO DO DOCUMENTO DE IDENTIDADE CIVIL

NUMERO DO DOCUMENTO

Ficha nova - item 02 Ficha antigo -
item 14 - Cartao SUS

HEEEEEEEEEEEENp EEEEEEEEEEEEEE




ITEM 03 « TIPO DE DOCUMENTO

TIPO DE DOCUMENTO

Ficha nova - item 03

Ficha antiga - inexistente

D 1. Cartao SUS

D 2. CPF

D 3. Identidade (RG)

D 4. Titulo de eleitor

L] s pisspasep

D 6. Certidao de nascimento

D 7. Outro

D 9, Sem informacéo

ITEM 04 » NOME COMPLETO DO PACIENTE

NOME

Ficha nova - 04

Ficha antiga — item 03

[ ]

HEEEEEEEEREE
HEEEEEEEEEEE
HEEEEEEEEEEN
HEEEEEEEEEEE
HEEEEEEEEEEE

HEE L]
HEEEEENEE
HEEEREEEE
HENEEEEEE
HENEEEEEN

367

110



89¢€

ITEM 05  NOME COMPLETO DA MAE DO PACIENTE

NOME DA MAE

Ficha nova - ite 5

Ficha antiga - inexistente

m 0
[
L]
L]
[
L]

[ ]
L[]
[ ]
L[]
[ ]

ITENS DEMOGRAFICOS E CULTURAIS

ITEM 06 © SEXO DO PACIENTE

SEXO

Ficha nova —item 06

Ficha antiga - item 04

E] 1. MASCULINO

D 1. MASCULINO

BZ. FEMININO

DZ. FEMININO

[ ]5.16NoRADO

ITEM 07 o DATA DO NASCIMENTO DO PACIENTE

DATA DO NASCIMENTO

Ficha nova - item 07

Ficha antiga - item 06

LLICT LT

LLICT LT
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ITEM 08 © IDADE DO PACIENTE NA DATA DA PRIMEIRA CONSULTA

IDADE

Ficha nova - item 08

Ficha antiga — item 05

LI

[IT]

ITEM 09  LOCAL DE NASCIMENTO DO PACIENTE

LOCAL DE NASCIMENTO

Ficha nova - item 09

Ficha antiga - item 07

L[]

[1]

ITEM 10 « RACA / COR DA PELE DO PACIENTE

RACA / COR
Ficha nova - item 10 Ficha antiga — item 08
D 1. Branca D 1. Branca
D 2. Preta D 2. Preta
D 3. Amarela D 3. Amarela
D 4. Parda D 4. Parda
D 5. Indigena D 5. Indigena

D 9. Sem informagao

D 9. Sem informacao

369
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ITEM 11 ® ESCOLARIDADE DO PACIENTE NA EPOCA DA MATRICULA

ESCOLARIDADE

Ficha nova - item 11

Ficha antiga - 09 grau
de instrucao

D 1. Nenhuma

D 1. Analfabeto

D 2. Fundamental incompleto

D 2. 1° grau incompleto

D 3. Fundamental completo

D 3. 1° grau completo

(14, Nivel médio

D 4.2° grau completo

D 5. Nivel superior incompleto

Inexistente

D 6. Nivel superior completo

D 5. Nivel superior

D 9. Sem informacao

D 9. Sem informacao

ITEM 12 @ OCUPAGAQ PRINCIPAL DO PACIENTE

OCUPAGAO

Ficha nova —item 12

Ficha antiga — item 10

LT

[LTTT]

ITEM 13  PROCEDENCIA DO PACIENTE (CODIGO DO IBGE)

PROCEDENCIA DO PACIENTE

Ficha nova — item 13

Ficha antiga - item 11

[LTTTTT]

[ITTTTT]

113



ITENS DE LOCALIZAGAO DO PACIENTE

ITEM 14 o ENDERECO PERMANENTE DO PACIENTE

ENDERECO

Ficha nova - item 14 Ficha antiga - Seguimento
HEEEEEENNEEEEEp NN EEE.
crrrrr et PP
HEEEEEEEEEEEEEpEEEEEEEEEEEEEE
EEEEEEEEEEEEEEpEEEEEEEEEEEEEE
HEEEEEEEEEEEEEpEEEEEEEEEEEEEn
[TTTTT] [TTTTT]

ITEM 15  BAIRRO DE RESIDENCIA DO PACIENTE

BAIRRO

Ficha nova -item 15

Ficha antiga - Seguimento

HENEEN

LTI

ITEM 16 © CIDADE DE RESIDENCIA PERMANENTE

CIDADE

Ficha nova -item 16

Ficha antiga - Seguimento

HEEEEEEEEEEEEE

HNEEEEEEEEEEEE

[TTTTT]

[TTTTT]
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ITEM 17 ® UNIDADE DA FEDERAGAQ DA RESIDENCIA DO PACIENTE

UF

Ficha nova - item 17

Ficha antiga - Seguimento

L[]

L[]

ITEM 18 « TELEFONE DE REFERENCIA DO PACIENTE

TELEFONE

Ficha nova - item 18

Ficha antiga - Seguimento

LR

HEENEENIEEEE

ITEM 19 « CODIGO DE ENDERECAMENTO POSTAL (CEP) DA RESIDENCIA DO PACIENTE

CEP

Ficha nova - item 19

Ficha antiga — Seguimento

ITEM 20  CORREIO ELETRONICO PARA CONTATO COM 0 PACIENTE

e-mail

Ficha nova - item 20

Ficha antiga — inexistente

[ TTTTT11 e
HNEENEEEREEEREE

inexistente
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ITEM 17 ® UNIDADE DA FEDERAGAQ DA RESIDENCIA DO PACIENTE

UF

Ficha nova - item 17

Ficha antiga - Seguimento

L[]

L[]

ITEM 18 « TELEFONE DE REFERENCIA DO PACIENTE

TELEFONE

Ficha nova - item 18

Ficha antiga - Seguimento

LR

HEENEENIEEEE

ITEM 19 « CODIGO DE ENDERECAMENTO POSTAL (CEP) DA RESIDENCIA DO PACIENTE

CEP

Ficha nova - item 19

Ficha antiga — Seguimento

ITEM 20  CORREIO ELETRONICO PARA CONTATO COM 0 PACIENTE

e-mail

Ficha nova - item 20

Ficha antiga — inexistente

[ TTTTT11 e
HNEENEEEREEEREE

inexistente
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ITENS DE CARACTERIZAGAO DO DIAGNOSTICO

ITEM 21 o DATA DA 1* CONSULTA NO HOSPITAL

DATA DA 17 CONSULTA

Ficha nova - item 21

Ficha antiga —item 15

LLJCT LT[

LLJLLILET L

ITEM 22 © DATA DO PRIMEIRO DIAGNOSTICO DO TUMOR

DATA DO DIAGNOSTICO

Ficha nova - item 22

Ficha antiga — item 16

HNENNEEE

ITEM 23 © DIAGNOSTICO E TRATAMENTO ANTERIORES

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO ANTERIORES

Ficha nova - item 23

Ficha antiga — item 17

D 1. Sem diag./sem trat.

D 1. Sem diag./sem trat.

D 2. Com diag./sem trat.

D 2. Com diag./sem trat.

D 3. Com diag./com trat.

D 3. Com diag./com trat.

D 4. Outros

D 4. Outros

D 9. Sem informacao

373
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ITEM 24  BASE MAIS IMPORTANTE PARA 0 DIAGNOSTICO DO TUMOR

BASE MAIS IMPORTANTE DO DIAGNOSTICO

Ficha nova - item 24

Ficha antiga —item 18

D 1. Clinica

D 1. Exame clinico e/ou patologia clinica

D 2. Pesquisa clinica

D 3. Endoscopia
D 4. Cirurgia exploradora / necropsia

D 3. Exame por imagem

D 2. Exame por imagem

D 4. Marcadores tumorais

Inexistente (estava incluido em patologia clinica)

D 5. Citologia

D 5. Citologia ou hematologia

D 6. Histologia da metastase

D 6. Histologia da metastase

D 7. Histologia do tumor primario

D 7. Histologia do tumor primério

D 9. Sem informacao

D 9. Sem informacdo

ITENS DE CARACTERIZAGCAO DO TUMOR

ITEM 25 © LOCALIZACAO DO TUMOR PRIMARIO (TOPOGRAFIA PELA CID-0/3)

LOCALIZAGCAO DO TUMOR PRIMARIO

Ficha nova - item 25

Ficha antiga - item 19

LLLD0]

HEEAN
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ITEM 26 © TIPO HISTOLOGICO DO TUMOR PRIMARIO

TIPO HISTOLOGICO

Ficha nova — item 26

Ficha antiga - item 20

HEREyN

LT,

ITEM 27 © CLASSIFICACAO DO TUMOR MALIGNO

TNM CLIiNICO INICIAL (TNM)

ANTES DO TRATAMENTO

Ficha nova - item 27

Ficha antiga — item 23

HER

L]

ITEM 28.a ® ESTADIAMENTO CLINICO DO TUMOR

ESTADIAMENTO INICIAL (com base no TNM)

Ficha nova - item 28.a

Ficha antiga - item 22 (a)

L[]

[L]

ITEM 28.h ® OUTRO ESTADIAMENTO CLINICO DO

sistemas de estadiamento diferentes do TNM)

TUMOR ANTES DO TRATAMENTO (para

OUTRO ESTADIAMENTO (diferente do TNM)

Ficha nova - item 28.b

Ficha antiga — item 22 (b)

L[]
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ITEM 35  ESTADO DA DOENCA AO FINAL DO PRIMEIRO TRATAMENTO NO HOSPITAL

ESTADO DA DOENCA AO FINAL DO 1°- TRATAMENTO NO HOSPITAL

Ficha nova - item 35

Ficha antiga — item 29

D 1. Sem evidéncia da doenca (remisséo
completa)

D 1. Sem evidéncia da doenca (remissao
completa)

D 2. Remissao parcial

D 2. Remissao parcial

D 3. Doenca estavel

D 3. Doenga estavel

D 4. Doenca em progressao

D 4. Doenca em progressao

D 5. Suporte terapéutico oncoldgico / término
do tratamento oncoldgico

D 5. Fora de possibilidade terapéutica

D 6. Obito

D 6. Obito

D 8. Nao se aplica

D 8. Nao se aplica

D 9. Sem informagdo

D 9. Sem informacéo

ITEM 36 « DATA DO OBITO DO PACIENTE

DATA DO OBITO

Ficha nova - item 36

Ficha antiga — item 30

LLJLT LT[

LLJCT LT[

ITEM 37 © RELAGAO DO OBITO DO PACIENTE COM 0 CANCER

OBITO EM VIRTUDE DO CANCER

Ficha nova - item 37

Ficha antiga - inexistente

D'I.Sim

DZ. Nao

D 9. Ignorado
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ITENS DE SELECAO DO PACIENTE PARA SEGUIMENTO

ITEM 38 - CASO ANALITICO

CASO ANALITICO

Ficha nova - 38

Ficha antiga

D 1.5im

D 1.5im

DZ. Nao

DZ, Nao

ITEM 39  INDICACAO DE REALIZAGCAO DE SEGUIMENTO

SEGUIMENTO

Ficha nova - item 39 Ficha antiga - item 33
D 1. Sim [:I 1.Sim
D 2. Nao D 2. Néo

ITEM DE IDENTIFICACAO DO REGISTRADOR

ITEM 40  CODIGO DE IDENTIFICACAO DO REGISTRADOR

CODIGO DOS REGISTRADORES

Ficha nova - item 40

Ficha antiga — item 34

(1]

[ ]
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ITENS OPCIONAIS

ITEM 41 « ESTADO CONJUGAL ATUAL

ESTADO CONJUGAL ATUAL

Ficha nova - item 41

Ficha antiga — item 36

D 1. Solteiro D 2. Solteiro
D 2. Casado D 1. Casado
D 3.Vilvo D 4.Vilivo

D 4. Separado judicialmente

D 3. Desquitado/ separado/ divorciado

D 5. Unido consensual

l:] inexistente

D 9. Sem informagao

D 9. Sem informacéo

ITEM 42 e DATA DA TRIAGEM

DATA DA TRIAGEM

Ficha nova - item 42

Ficha antiga - item 37

LLJCT LT[

LLILT LT

ITEM 43 o HISTORICO FAMILIAR DE CANCER

HISTORICO FAMILIAR DE CANCER

Ficha nova - item 43

Ficha antiga — item 38

D1.Sim

D 1. Sim

DZ, Nao

DZ. Nao

D 9. Sem informacao

D 9. Sem informacéo
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ITEM 44  HISTORICO DE CONSUMO DE BEBIDA ALCOOLICA

CONSUMO DE ALCOOL

Ficha nova - item 44

Ficha antiga — item 39

alcoolismo
D].Nunca DZ.Néo
[12. Ex-consumidor inexistente
[ J3.5im [ 11 sim
(4. Nzo avaliado inexistente

D& Néo se aplica

D 8. Ndo se aplica

DQ. Sem informacéo

D 9. Sem informacao

ITEM 45  HISTORICO DE CONSUMO DE TABACO

TABAGISMO

Ficha nova - item 45

Ficha antiga - item 40

D 1. Nunca D 2. Nao
D 2. Ex-fumante inexistente
(3. 5im [ 11 sim
D4. Nao avaliado inexistente

DS. Néo se aplica

D 8. Ndo se aplica

DQ. Sem informacdo

D 9. Sem informacdo

381

123



8¢

ITEM 46 © ORIGEM DO ENCAMINHAMENTO

ORIGEM DO ENCAMINHAMENTO

Ficha nova - item 46

Ficha antiga — item 41

D1.SUS

D‘I.SUS

DZ. Nao SUS

DZ. Nao SUS

D 3. Veio por conta propria

D 3. Veio por conta propria

D 8. Nao se aplica

inexistente

D 9. Sem informacéao

D 9. Sem informacdo

ITEM 47 o CLINICA DE ENTRADA DO PACIENTE NO HOSPITAL

CLINICA DE ENTRADA

Ficha nova - item 47

Ficha antiga — item 12 (obrigatério)

L] 1]

ITEM 48 © EXAMES RELEVANTES PARA O DIAGNOSTICO E PLANEJAMENTO DA TERAPEUTICA DO TUMOR

EXAMES RELEVANTES

Ficha nova - item 48

Ficha antiga — item 42

D 1. Exame clinico e patologia Clinica

D 1. Exame clinico e patologia Clinica

D 2. Exames por imagem

D 2. Exames por imagem

D 3. Endoscopia e cirurgia exploradora

D 3. Endoscopia e cirurgia exploradora

D 4. Anatomia patoldgica

D 4. Anatomia patoldgica

D 5. Marcadores tumorais

inexistente

D 8. Nao se aplica

D 8. Ndo se aplica

D 9. Sem informacéao

D 9. Sem informacéo
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ITEM 49  LOCALIZAGAO PROVAVEL DO TUMOR PRIMARIO

LOCALIZAGAO PRIMARIA PROVAVEL

Ficha nova - item 49

Ficha antiga — item 43

LLI].0]

HEENN

ITEM 50 e LATERALIDADE DO TUMOR

LATERALIDADE

Ficha nova - item 50

Ficha antiga —item 44

D 1. Direita D 1. Direita
D 2. Esquerda D 2. Esquerda
DB. Bilateral D3. Bilateral

DB. N&o se aplica

D 8. Néo se aplica

D 9. Sem informacao

D9. Sem informacao

ITEM 51 @ OCORRENCIA DE MAIS DE UM TUMOR PRIMARIO

MAIS DE UM TUMOR PRIMARIO

Ficha nova - item 51

Ficha antiga - item 21 (obrigatério)

D 1. Nao D 1. Nao
DZ.Sim DZ.Sim
DS. Duvidoso DB. Duvidoso

383
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ITEM 52 ® CUSTEIO DO DIAGNOSTICO DO TUMOR NO HOSPITAL

CUSTEIO DO DIAGNOSTICO

Ficha nova - item 52

Ficha antiga - inexistente

D 1. Publico (SUS)

D 2. Plano de salde

D 3. Particular

D 4. Outros

D 8. Nao se aplica

D 9. Sem informacao

ITEM 53 e CUSTEIO DO TRATAMENTO DO TUMOR NO HOSPITAL

CUSTEIO DO TRATAMENTO

Ficha nova - item 53

Ficha antiga - inexistente

[_11. pablico (sUS)

D 2. Plano de sadde

D 3. Particular

D 4. Outros

D 8. Nao se aplica

D 9. Sem informagéo

ITEM 54  CAUSA BASICA DA MORTE DO PACIENTE

CAUSA BASICA DA MORTE

Ficha nova - item 54

Ficha antiga - item 32

LLI0.0]

EREAN




ITENS COMPLEMENTARES

A partir do modelo de ficha adotado em 2000, foi criada a possibilidade do hospital incluir
itens para atender a necessidades especificas de informacao da instituico.

Para facilitar seu armazenamento e posteriores tabulages, foram criados no programa
informatizado de apoio aos RHC — o SISRHC, sete itens denominados complementares, que
possibilitam a configuracao do tipo mdltipla escolha, com até 10 opcdes (de 0 a 9). Os itens 8 e 9
sao pré-determinados, respectivamente, para as opcoes Nao se Aplica e Sem Informagao e mais trés
itens do tipo data (DD/MM/AAAA).

385
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ANEXO C - FICHA CLIiNICA DO ESTUDO DE COORTE

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
SERVICO DE HEMATOLOGIA
PROGRAMA DE MIELOMA MULTIPLO

Iniciais:
Matricula:

Sexo: ( ) Masculino ( ) Feminino

Data do diagnostico: ...... Y S

Idade ao diagnostico: ........ anos DN: ..o/vveed vuennee PS: ..........
Escala de comorbidades Charlson: ..........

Diagnéstico:

() MGUS( ) sMM ( ) MM () Leucemia de células plasmaticas () Plasmocitoma solitario
Tempo de inicio de sintomas atribuiveis a doenga: ....... meses

Internaciio ao diagnoéstico: () sim ( ) ndo. Elegivel a TMO: () sim ( ) ndo

Achados laboratoriais ao diagnoéstico:

Hb:......(g/dl) Creatinina......... mg//dL HD ( ) Sim ( )Nao
Célcio (ndo i6nico/idnico): ...... [eweee(g/dl) B2 microglobulina........ mg/L
Albumina....... mg/dL LDH: .......

Doenca dssea

() 0- auséncia de lesoes Plasmocitoma ( ) sim ( ) ndo

() 1- Osteopenia difusa Plasmocitoma extramedular ( ) sim ( ) ndo
() 2- lesOes osteoliticas em até 2 sitios

() 3- lesdes osteoliticas em 3 sitios / fratura patoldgica.

Método de imagem:

( ) Inventario 6sseo. () TC ( ) RNM de CORPO INTEIRO
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( ) RNM coluna e pelve/Bacia. ( ) PET-TC

Proteinograma ao Diagnéstico

Componente monoclonal(soro)........ (g/dl)
Dosagem IgG:......... (g/dl), Dosagem IgA............ (g/dl), Dosagem IgM:........... (g/dl)
Proteina Urina de 24h......... (mg/24h), Componente monoclonal urina................ (mg/dl)

Imunofixagdo ou imunoeletrofose em sangue. Realizados ( ) sim ( ) ndo;
( )positiva ( ) negativa
Imunofixacao ou imunoeletrofose em urina. Realizados ( ) sim ( ) ndo;

( ) positiva () negativa

Estudo medular:

Tipo de mieloma:
() IgG-A () IgGx () IgA-A () IgAx
()IgDh ()IgE ( ) Cadeia leve Kappa

( ) Cadeia leve Lambda. ( ) ndo-secretor

Imunohistoquimica em MO (0= nao); (1=sim)

Realizadas: Kappa ( ) lambda( ) CDI138:( ) CD56:( ) ciclina-D1( )ki-67( )

Citogenética (0= nao); (1=sim)

Realizada ( )

Mitose () (), se sim, Delecao do 13q: ()

FISH: (0= nao); (1=sim); Realizado: ( )

del 17p ( ) t(4;14)( ) t(14;16)( ) t(11;14) ()

Avaliacdo prognéstica:
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Tratamento Inicial:

QT indicada: ( ) sim ( ) nao

At do inicio dos sintomas: ......... meses

At do diagnéstico ........ dias

RT indicada: ( ) sim ( ) ndo — se sim, dose utilizada ........... Gy
At do inicio dos sintomas: ......... meses

At do diagnéstico ........ dias

Quimioterapia:

1? Linha de tratamento:
()VCD ()VTD ( )CTD( )VD ( ) VMPT ( ) VMP ( ) MPTal ( ) MP ( ) Dexa
Tal ( )VAD ( )CED ( )TD ( ) VTDPACE

Numero de ciclos:........... , data de inicio/....../......data de término: ....... [ovoiid i

Houve redugdo de doses? ( ) sim ( ) ndo , se sim, em que ciclos: ........

Houve toxicidade? ( ) sim ( )ndo

Se sim, ( ) Mielotoxicidade ( ) Gastrointestinal ( ) Neuropatia periférica ( ) Outra:
Resposta obtida ap6s 3° ou 4° ciclo: ( ) PR ( ) VGPR ( ) CR ( )sCR

( )Progressao ( )Doenga estavel

Meétodo de avaliagdo de resposta: ...............

Intengdao de TMO:( ) sim ( ) ndo

Mobilizagdo: () GCSF ( ) Plerixafor ( ) Outros.........
Melhor resposta ao 1° tratamento .......

Melhor resposta pos TMO: ......

Recebeu 2% linha de tratamento:( ) sim ( ) ndo

At da melhor resposta até a progressao para a 2a linha: ............



()VCD ()VTD ( )CTD( )VD ( ) VMPT ( ) VMP ( ) MPTal ( ) MP ( ) Dexa
Tal ( ) VAD ( )CED ( )TD ( ) VIDPACE

Numero de ciclos............ , data de inicio:/....../...... data de término: ....... Y
Houve reducgdo de doses? ( ) sim ( ) nao , se sim, em que ciclos: ........

Houve toxicidade? ( ) sim ( )ndo

Se sim, ( ) Mielotoxicidade ( ) Gastrointestinal ( ) Neuropatia periférica ( ) Outra:

Melhor resposta obtida:( ) PR ( ) VGPR ( ) CR ( )sCR

( )Progressao ( )Doenga estavel

Método de avaliagdo de resposta: ...............

Numero de dias de internagao:

Recebeu 3% linha de tratamento: ( ) sim ( ) ndo

At da melhor resposta até a progressao: ............

()VCD ( )VTID ( )CTD( ) VD ( ) VMPT ( ) VMP ( ) MPTal ( ) MP ( ) Dexa
Tal ( )VAD ( )CED ( ) TD ( ) VTDPACE

Numero de ciclos:........... , data de inicio:/....../...... data de término: ....... [oviiid i
Houve redugdo de doses? ( ) sim ( )ndo , se sim, em que ciclos: ........

Houve toxicidade? ( ) sim ( )ndo

Se sim, () Mielotoxicidade ( ) Gastrointestinal ( ) Neuropatia periférica ( ) Outra:

Melhor resposta obtida:( ) PR ( ) VGPR ( ) CR ( ) sCR
( )Progressao ( )Doenga estavel

M¢étodo de avaliacao de respostas ...............

Inclusdao em Clinical trials: () sim ( ) ndo

Protocolo.....coovveiiiiiii

Recebeu 4% linha de tratamento: ( ) sim ( ) ndo
At da melhor resposta até a progressao: ............

( )VCD ( )VTID ( )CTD( ) VD ( ) VMPT ( ) VMP ( ) MPTal ( ) MP ( ) Dexa
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Tal ( )VAD ( )CED ( ) TD ( ) VTDPACE

Numero de ciclos............ , data de inicio:/....../...... data de término: ....... R
Houve reducdo de doses? ( ) sim ( ) nao , se sim, em que ciclos: ........

Houve toxicidade? ( ) sim ( )nao

Se sim, ( ) Mielotoxicidade ( ) Gastrointestinal ( ) Neuropatia periférica ( ) Outra:
Melhor resposta obtida:( ) PR ( ) VGPR ( ) CR ( )sCR

( )Progressao ( )Doenca estavel

Método de avaliagdo de resposta: ...............

Inclusdo em Clinical trials: () sim ( ) ndo

ProtocOlo....cooeeeeeeeee e,

Recebeu 5% linha de tratamento: ( ) sim ( ) ndo

At da melhor resposta até a progressao: ............

()VCD ( )VID ( )CTD( ) VD ( ) VMPT ( ) VMP ( ) MPTal ( ) MP ( ) Dexa
Tal ( ) VAD ( )CED ( ) TD ( ) VTDPACE

Numero de ciclos:........... , data de inicio:/....../...... data de término: ....... [oviiid e
Houve redugdo de doses? ( ) sim ( )ndo , se sim, em que ciclos: ........

Houve toxicidade? ( ) sim ( )ndo

Se sim, ( ) Mielotoxicidade ( ) Gastrointestinal ( ) Neuropatia periférica ( ) Outra:
Melhor resposta obtida:( ) PR ( ) VGPR ( ) CR ( ) sCR

( )Progressao ( )Doenga estavel

Meétodo de avaliagdo de resposta: ...............

Inclusdao em Clinical trials: () sim ( ) ndo

ProtoCOl0....ccoeeeeeeee e

Recebeu 6* linha de tratamento: ( ) sim ( ) ndo

At da melhor resposta até a progressao: ............

()VCD ()VTD ( )CTD( )VD ( ) VMPT ( ) VMP ( ) MPTal ( ) MP ( ) Dexa
Tal ( )VAD ( )CED ( ) TD ( ) VIDPACE

Numero de ciclos............ , data de inicio:/....../...... data de término: ....... Y
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Houve redugdo de doses? ( ) sim ( ) ndo , se sim, em que ciclos: ........
Houve toxicidade? ( ) sim ( )ndo

Se sim, () Mielotoxicidade ( ) Gastrointestinal ( ) Neuropatia periférica ( ) Outra:

Melhor resposta obtida:( ) PR ( ) VGPR ( ) CR ( )sCR
( )Progressao ( )Doenga estavel

M¢étodo de avaliagao de resposta: ...............

Inclusdo em Clinical trials: () sim ( ) nao

Protocolo....coueeeeeiiii

Desfecho:
Obito relacionado a doenga: ( ) sim ( ) ndo

At do diagndstico:

Data da ultima visita: ...... [oviiid .

Data do 6bito: ...... [oid il



