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Resumo

Cinqlenta e dois pacientes estudados entre novembro de 1987 e agosto de 1992 tendo sido
submetidos a um ou mais ciclos de quimioterapia com VMCP (vincristina 2 mg IV dl; melphalan 4
mg/m? VO d2-5; ciclofosfamida 100 mg/m? VO d2-5 e prednisona 100 mg VO d2-5 - repetidos a
cada 28 dias, ou conforme a toxicidade hematoldgica). Vinte e seis pacientes foram submetidos a
radioterapia concomitante. Foi utilizado o estadiamento proposto pelo SWOG (Durie e Salmon,
1975), onde 15 (28,8%) pacientes foram estadiados como llIA e 32 (61,5%) como IlIB, quatro
(7,4%) como Il e um (2,2%) como |. Os critérios de resposta foram os mesmos adotados pelo
SWOG; porém, consideramos também como Resposta Parcial (RP) a melhora do PS em um ponto
ou mais. Sete pacientes entraram em Remissdo Completa, 12 em Remissdo Parcial e 20 foram
considerados com Doenga Estdvel e 13 ndo responderam ao tratamento. A Sobrevida Mediana para
todos os pacientes, calculada pelo método de Kaplan-Meier, foi de 41 meses. A toxicidade foi tole-
ravel na maioria dos pacientes, sendo grau 3-4 em 16 (30,8%) pacientes em pelo menos um episé-
dio. A principal toxicidade dose limitante foi hematoldgica. Trés pacientes morreram porleucopenia
e infecgdo e um por toxicidade gastrointestinal (7,6%). Oito pacientes estao perdidos do follow-up.
Os autores consideram o esquema eficaz e com resultados compativeis com os da literatura, com
toxicidade dentro das expectativas.
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Introducao

O mieloma multiplo é uma das doengas de células
plasmaticas, tem uma evolugéo tipicamente lenta e esta
associado a proliferagao e acumulagao de plasmdcitos
secretores. Sualinhagem monoclonal é caracteristica e
tem chamado a atengéo pela sua contribuigéo para o
desenvolvimento da engenharia genética. Seus clones
tém sido usados na produgao de anticorpos e de mode-
los experimentais de neoplasia. A produgéo de imuno-
globulinas monoclonais (o componente-M) como ocor-
re no mielomaacarreta uma gama enorme de complica-

¢Oes, produzindo entidades clinicas distintas como “o
rim do mieloma” ou hiperviscosidade. O componente-
M pode ser encontrado em uma grande quantidade de
doencas, produzindo um pico monoclonal a eletroforese
de proteinas que, porém, dificilmente alcanga a signifi-
céncia clinica que tem no mieloma. A primeira descri-
gao dacadeia L do componente-M na urina foi feita em
1845, quando um paciente queixando fadiga, dores
6sseas difusas e urgéncia urinéria procurou o Dr. W.
Macintyre. A analise coube ao Dr. Henry Bence Jones
que identificou a proteina e a associou a “fragilitas
ossium”, tornando-se classica adescrigao da proteinuria
de Bence Jones.
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A incidéncia nos Estados Unidos da América (EUA)
corresponde a 1,1% das doengas malignas nos bran-
cos e 2,1% nos negros. A incidéncia anual ajustada €
de aproximadamente 4,0: 100.000 em brancos e 8,0:
100.000 em negros. E a segunda doenga hematolégica
em incidéncia nos EUA, atras apenas dos linfomas nao
Hodgkin, e sofreu um aumento de 145% no periodo de
1940 até 1970. No Brasil, através do Registro de Céan-
cer, entre 1976 e 1980, 0,10% dos casos reportados
eram de mieloma (374 casos em 369.767 relatos) [8].
Acredita-se que a sua incidéncia no pais seja seme-
lhante & americana, porém néo nos é possivel obter
dados mais fidedignos.

O mieloma é uma doenga de pessoas idosas, de
caréater insidioso, porém incuravel. Por este motivo, a
indicagéo terapéutica principalmente quanto a quais
drogas deverao ser feitas, € muito controversa. Nosso
estudo se baseou em principios ja estabelecidos parao
tratamento do mieloma, buscando verificar a adequa-
céo do esquema proposto em comparagao com a lite-
ratura. Tendo como objetivo principal verificar a sua
eficaciacomo regime terapéutico “standard”, que alcan-
ce os resultados considerados razodveis, sem ofere-
cer um maior risco ao paciente.

Material e métodos

Critérios de inclusao - Foram ircluidos todos os pa-
cientes registrados no Servigo de Oncologia Clinica da
Santa Casa de Misericdrdia de Belo Horizonte entre 01
de novembro de 1987 e 31 de agosto de 1992 preen-
chendo os seguintes critérios:

1) Plasmocitose em biépsia éssea ou no mielograma
(acimade 30%), segundo os critérios do SWOG (South
Western Oncology Group) para mieloma multiplo; e

2) Ter sido submetido a pelo menos um ciclo do es-
quema quimioterapico proposto.

Dos 56 casos registrados, quatro foram excluidos
pelos seguintes motivos: um por ndo preencher os cri-
térios de mieloma multiplo, e sim de plasmocitoma so-
litario; dois eram portadores de linfoma plasmocitéide;
um iniciou o primeiro ciclo de quimioterapia e transfe-
riu-se, a partir do D2 de quimioterapia, para outro servi-
¢o de oncologia, tendo mudado o esquema quimio-
terapico proposto imediatamente. Nao foram excluidos
os pacientes (quatro ao todo) que vieram ao Obito no
inicio do tratamento (primeiros 45 dias), mesmo consi-
derando-se que esses pacientes morreram sem que a
quimioterapia pudesse beneficia-los. Eles foram inclu-
idos e considerados como falha no tratamento.

Avaliagdo pré-tratamento - Em todos os pacientes
incluidos foram realizados anélise completa do eri-
trograma, provas de fungao hepatica, provas de fungao
renal, eletroforese de proteinas ou imunoeletroforese
de proteinas (quando disponivel), pesquisa de protei-
nlria de Bence Jones, exames radioldgicos do térax e
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esqueleto, mielograma e/ou bidpsia de crista iliaca,
sendo estas avaliadas segundo os critérios histopa-
tolégicos propostos por B. Bartl [2]. A dosagem de cal-
cio nao foi realizada rotineiramente em nosso servigo
e, portanto, ndo pode ser avaliada como fator que pos-
sa ter interferido no progndstico.

Estadiamento - Os pacientes foram estadiados con-
forme proposto por Cuzick e cols. [10]. Em alguns ca-
sos nem todos os itens eram disponiveis para o
estadiamento, porém todos foram estadiados preen-
chendo ao menos um dos critérios adequadamente.

Tratamento realizado - Os pacientes foram subme-
tidos a quimioterapia com Vincristina, 2,0 mg de dose
total, IV, no 12 dia; Ciclofosfamida, 100 mg/m?#dia, VO,
Melfalan, 4 mg/m?/dia, VO; Prednisona 100 mg de dose
total/dia, VO, todos do 22 ao 5° dia. Os ciclos eram re-
petidos a cada 28 dias, ou conforme a toxicidade medu-
lar, adiando-se a quimioterapia em sete dias ou mais,
se necessario. O esquema foi mantido por 24 meses no
maximo, nao foram realizados alternéncia de drogas
nem esquemas de manutengao.

Vinte e seis pacientes foram submetidos a radiote-
rapia paliativa, seja antiélgica, descompressiva ouquan-
do o risco de fratura patologica era iminente. A maioria
dos pacientes apresentou melhora com a irradiagao e,
nesses casos, o critério de melhora do PS como avali-
acéo de resposta nao foi utilizado, considerando-os
apenas estaveis quando nenhum outro critério foi pre-
enchido.

Anélise dos resultados - Os pacientes foram avalia-
dos retrospectivamente através de dados anotados em
prontuario do Servigo e compilados em banco de dados
no programa EPI INFO. Posteriormente, os dados de
sobrevida foram analisados através do método de cal-
culo de sobrevida de Kaplan-Meier, sendo feita analise
univariada dos fatores prognodsticos considerados im-
portantes. A andlise multivariada nao foi realizada por
ter sido encontrado apenas um fator progndstico com
significancia estatistica.

Avaliagdo de resposta- Os critérios de resposta uti-
lizados foram a redugao do componente M no sangue
ou na urina, ou redugao das areas de ostedlise, ou re-
ducéo da infiltragdo medular por plasmécitos; ou me-
Ihora do performance status em pelo menos dois itens.
Quando um desses critérios fosse preenchido seria
necessario também haver melhora da anemia, hiper-
calcemia e da funcéo renal e ndo haver aumento das
lesdes liticas em nimero ou tamanho. Foram conside-
rados em Remissdo Completa (RC) os pacientes que
apresentassem ao menos um dos seguintes critérios:
desaparecimento da infiltragdo medular, redugao das
lesdes liticas em pelo menos 75%; redugao do compo-
nente M em pelo menos 75%. Foram considerados em
Remissao Parcial (RP) os que apresentassem ao me-
nos um dos critérios: redugédo de 50% da infiltragao
medular, redugao em pelo menos 50% das lesdes liticas;
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redugao de pelo menos 50% do componente M e me-
Ihora de pelo menos dois itens na escala de Performan-
ce Status (PS) da OMS. Foram considerados como
Doenca Estavel (DE) os pacientes em que nenhum des-
ses critérios fossem preenchidos adequadamente po-
rém com estabilizagdo ou melhora clinica evidente (in-
cluindo: melhora do PS, melhora da anemia, ou da fun-
caorenal, ouda hipercalcemia). Os pacientes que apre-
sentassem piora clinica ou piora em um dos critérios
acima citados eram considerados como Nao Resposta
(NR). O aparecimento de fraturas patolégicas nao foi
considerado progressao da doenca, considerando que
esta pode ocorrer independentemente da resposta.

Toxicidade - A toxicidade foi definida de acordo com
os critérios da OMS sendo considerada a toxicidade letal
como Grau 5. Os registros foram feitos apenas a partir
da pior toxicidade em cada paciente. O nimero total de
episoddios de toxicidade néo foi calculado.

Caracteristicas dos pacientes - O estadiamento dos
pacientes apresentou uma distribuicdo concentrada nos
estadios mais avangados, conforme visto na Tabela 1.
Dessaforma, aanélise do estadiamento como fator prog-
ndstico ndo foi possivel, ndo sendo encontrada signifi-
cancia estatistica na diferenca de sobrevida. Outras
analises também foram prejudicadas por esse dado. O
grupo como um todo apresentou, conforme visto na
Tabela 1, uma idade mediana acima de 58 anos, e, em
geral, uma performance ruim. Além disso, mais da me-
tade dos pacientes apresentavam insuficiéncia renal.
Noventa por cento dos casos foram estadiados como
1A ou llIB pelo método do SWOG e 88% como Il pelo
de Cuzick.

Ao fechamento do estudo apenas 15 pacientes es-
tavam vivos (30%), todos os outros estavam mortos ou
perdidos. Houve apenas um ébito ndo relacionado com
a doenga, que foi censurado no seguimento. O tempo
de seguimento mediano de todo o grupo de pacientes
foide 21 meses e, apenas dos pacientes vivos, é de 40
meses. Dos sete pacientes com seguimento maior que
41 meses, a sobrevida mediana é de 55 meses. Oito
(15,0%) pacientes estao perdidos e foram censurados
no seguimento.

Resultados

De todos os pacientes incluidos, 32 foram conside-
rados com resposta avaliavel. No restante, nao foram
encontrados dados suficientes nos prontuérios clinicos
para se definir resposta dentro dos critérios propostos.
Estes pacientes foram considerados com doenca esta-
vel (DE-20 pacientes). No grupo de DE, houve um gran-
de nimero de casos em que a melhora do PS poderia
tersido atribuida a Radioterapia, e portanto o PS nao foi
considerado como indice de resposta ao tratamento
quimioterapico, conforme dito anteriormente. Os paci-
entes com resposta avalidvel se dividiram da seguinte
forma: Resposta Completa (RC): sete pacientes; Res-
posta Parcial (RP): 12 pacientes; e Nao Resposta (NR):
13 pacientes.

A sobrevida mediana para todos os pacientes foi de
41 meses, como mostra o Gréafico 3. A sobrevida medi-

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes

Pacientes N¢ % Comentario
Total de pacientes: 52 100
ldade:
Mediana 58 -
Variagao 29a71 anos -
Sexo:
Masculino 26 50
Feminino 26 50
Raga:
Negra 25 48,2
Branca 24 46,1
Qutras 3 8,7
Performance
Status (ECOG):
1-2 17 32,7
3 19 35,6 3+4=
4 16 31,7 67,3%
Estadiamento:
SWOG
I-11 5 9,6
1A 15 28,8 A + 1lIB =
1B 32 61,5 90,3%
CUZICKS
I-11 6 12,0
1 46 88,0
Fungao renal:
Normal 17 32,7
Alterada 35 67,3
Hemoglobina:
> 10,0 g/dI 21 40
< 10,0 g/dl 31 60
Radioterapia: 25 48,2

ana dos pacientes em RC nao foi significativamente
melhor (P >0,10) que ados com RP ou DE, com 52, 41
e 29 meses respectivamente. A sobrevida livre de reci-
diva apenas para os pacientes em RC e RP é de 40
meses e nao influenciou na sobrevida global.

Foram feitas anélises univariadas dos seguintes
fatores prognésticos considerados importantes em
outros estudos de mieloma multiplo: estadiamento
(SWOG e MRC), idade, fungéo renal, hemoglobina e
PS. Apenas a idade alcangou valor significativo de P.
Os pacientes com menos de 50 anos tiveram um
melhor prognéstico em relagdo aos com mais de 50
anos, comsobrevida medianade 18 meses x 52 meses
(p =0,00863). Os fatores estudados estao na Tabela 2,
onde observamos o valor de P para cada um dos itens.
Foram estudados também os fatores prognoésticos re-
lacionados como tipo histoldgico, classificando-os atra-
vés de bidpsia de crista iliaca. Sendo definidos como:
intersticial + placas; intersticial + nédulos; nodular, com-
pacta e sarcomatosa. A diferenga de sobrevida anali-
sada por esses critérios também nao foi significativa (p
=0,19). Como o numero de dados histopatoldgicos dis-
poniveis nao foi suficiente, pois apenas 23 pacientes
tinham realizado a bidpsia da crista iliaca, esse fator
nao pdde ser avaliado adequadamente.
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Tabela 2. Analise univariada dos fatores prognésticos
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Fator prognoéstico Sobrevida mediana Valorde P Observagoes:
(Kaplan-Meier) (Cox-Mantel)

|dade: .
> 50 anos 18 meses p =0,0063 s
<50 anos 52 meses

Funcao renal:
Normal 47 meses p=034 ns
Alterada 23 meses

Performance Status:
1-2 23 meses p=0,87 ns
3-4 41 meses

Hemoglobina:
> 10,0 g/dI 47 meses p=0,23 ns
<10,0 g/dl 23 meses

SWOG
I-11 néo avaliavel
A 47 meses p=0,16 ns
1B 23 meses

CUZICK
I-11 52 meses p=0,84 ns
Il 41 meses

s = significativo; ns = nao significativo.

Dezesseis (30%) pacientes foram submetidos atra-
tamento de 22 linha, sendo um deles por toxicidade
extrema ao VMCP, tendo iniciado monoquimioterapia
apods quatro cicloscomo esquema. Trés desses pacien-
tes apresentaram sobrevida superior a 10 meses.

A principal toxicidade no estudo foi hematoldgica,
sendo responsavel por dois dos quatro dbitos relacio-
nados ao tratamento, ambos por choque séptico, de-
corrente de infecgao associada a neutropenia. Um uni-
co dbito foi por toxicidade gastrointestinal, com diarréia
e vOmitos, seguido de desidratacdo e disturbio ele-
trolitico, com choque hipovolémico e ébito. Uma paci-
ente morreu portromboembolismo pulmonar decorrente
de um catéter de uso permanente que, rompido a sua
canula, esta alojou-se na artéria pulmonar. A taxa de
toxicidade letal relativamente alta (7,6%) esta relacio-
nada, provavelmente, com um pior suporte clinico dado
aos pacientes ao inicio do estudo (dois Obitos em
neutropenia durante os 12 meses iniciais). Com o esta-
belecimento de um tratamento mais adequado para as
infecgdes com neutropenia, e no mieloma em particu-
lar, &s pneumonias, ndo tivemos mais obitos com neu-
tropenia associada. Por se tratar de um estudo retros-
pectivo, nao nos ¢ possivel retirar uma conclusao mais
satisfatéria. Um outro paciente foi ao ébito pelo fato de
ter feito uso de mostarda fenilalanina por 30 dias con-
secutivos, contrariando a prescrigdo médica de uso por
apenas quatro dias, foi considerado violagao grosseira
do protocolo e ndo incluido como toxicidade relaciona-
da ao tratamento (mas incluido na sobrevida global).
Sofreu toxicidade medular grave com sepse e morte.

Os indices de toxicidade de todos os pacientes fo-
ram o seguinte, considerando-se apenas o pior episo-
dio (Escala da OMS): Grau 0: 1,9%; Grau 1: 32,7%,;
Grau 2: 27%; Grau 3: 27%; Grau 4: 3,8% e Grau 5
(toxicidade letal): 7,6% dos pacientes. Os Gréficos 1 e
2 s3o referentes a toxicidade global e a cada tipo de
toxicidade, respectivamente.

Discussao

O tratamento do mielomateve seu marco no final da
década de 60, quando a poliquimioterapia com mostar-
da fenilalanina e prednisona (MP) obteve resultados
significativamente melhores que os apresentados até
entdo. Dessa época até a atualidade, muita controvér-
siatem surgido quanto ao esquemaquimioterapico ide-
al e quanto aos objetivos do tratamento. Os resultados
comMP variam entre 35 e 55% com sobrevida mediana
de dois a trés anos na grande maioria dos estudos. A
insatisfagdo gerada por esses dados levou os princi-
pais grupos cooperativos em atividade a desenvolver
esquemas terapéuticos mais agressivos, baseados na
teoriade Goldie-Coldman. Em 1983, 0 SWOG apresen-
tou um estudo com significativa melhora tanto na res-

_posta global quanto na sobrevida dos pacientes, com

esquema de poliquimioterapia alternada (PQTA), utili-
zando oito drogas. Em seguida o MRC apresentou re-
sultados similares. No entanto, outros estudos nao pu-
deram demonstrar que a quimioterapia mais agressiva
€ melhor que MP.
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O mieloma mudiltiplo €, até o momento, uma doenga
incuravel. A utilizagéo de esquemas mais agressivos
aumenta moderadamente a morbidade do tratamento
e consideravelmente seus custos, alémde requereruma
adesividade maior do paciente, exigindo visitas mais
freqlientes ao médico e sessdes mais intensivas de
quimioterapia. Considerando-se o ganho obtido na
sobrevida com o esquema alternado, haveria uma ten-
déncia a utiliza-lo cada vez mais. Porém, a nao confir-
magao desses dados em estudos subseqlientes man-
teve aquestao emdlvida: se é conveniente, tanto para
o paciente quanto para o sistema de salde, que se uti-
lize umtratamento “standard” de custo e morbidade mais
elevados, cujos resultados nao sao uniformemente su-
periores. A Tabela 3 mostra os resultados obtidos em
estudos comparativos randomizados e o resultado do
estudo atual.

A PQTA tem demonstrado ser capaz de induzir um
maior numero de remissoes e, em alguns estudos, au-
mentado a sobrevida. Porém, a melhora tem sido nota-
da principalmente nos pacientes com EC lll, em parti-
cular os com insuficiéncia renal associada. Os resulta-
dos de diversos estudos randomizados comparando
PQTA com MP apresentam uma larga margem sepa-
rando a melhor da pior sobrevida. Para o tratamento
com MP a sobrevida mediana varia entre 19 e 42 me-
ses; paraa PQTA, varia de 21 a 44 meses (Bergsagel,
1988) [4]. Como se pode cbservar esses resultados sédo
muito proximos, e ndo se pode dizer se de fato ha bene-
ficio com a PQTA. Uma variagéao de mais de 20 meses
entre os resultados com um mesmo esquema sugere,
nao que o esquema néo seja adequado, mas sim que o
estadiamento e os fatores progndsticos utilizados nao
sejam satisfatérios. Além da PQTA, os moduladores

211

de resposta tém sido utilizados com resultados pouco
animadores.

Os critérios utilizados por nés no presente estudo
refletiram essa inadequagéo: apenas a idade foi signi-
ficativamente importante para a sobrevida dos pacien-
tes. Todos os outros fatores nao obtiveram significan-
cia, havendo apenas uma certa tendéncia de que al-
guns dados seriam significativos. Por se tratar de um
grupo quase homogeneamente ruim, com performan-
ce baixo, insuficiéncia renal, anemia e lesdes ésseas
generalizadas, subdivis&o por fatores prognésticos ndo
foi possivel, pois os critérios nao foram suficientemen-
te sensiveis. No entanto, o resultado da sobrevida me-
diana ficou dentro dos resultados que sdo considera-
dos “bons” na literatura (Vide Tabela 3).

éprovévelque se possadefinir, commais rigor, quais
serao os pacientes com pior progndstico de quais os
commelhor, quando outros critérios estiverem disponi-
veis. A fungao renal, o nimero de lesbes dsseas, ane-
mia, hipercalemia e a quantidade de proteina M pare-
cem nao ser capazes de subdividi-los a contento, tanto
Nno nosso, quanto em outros estudos ja publicados.
Novos critérios tém sido buscados, alguns com suces-
so. A subclassificagao histolégica conforme idealizado
por B. Bartl, o grau de infiltragado medular e o grau de
diferenciagéo, o “Label Index”, o mieloma mdltiplo de
IgA, a B-2 microglobulina, idealizam novas formas de
abordagem que podem significar uma melhor estrati-
ficagcdo dos doentes e, portanto, a possibilidade de uma
melhor adequagao terapéutica no futuro [9, 16). O uso
de transplante autélogo de medula éssea com altas
doses de quimioterapia tem apresentado resultados
mais satisfatorios, ainda que com um pequeno niimero
de casos.

Tabela 3. Estudos comparados no tratamento do mieloma multiplo com poliquimioterapia x MP.

Sobrevida a2 anos (%)

Sobrevida Mediana

Estudo N2 M+P QT M+P QT
pacientes combinada combinada
Peest* - 1982 320 87 71 50m 42m
Montalban - 1978 39 70 50 41m 24m
Alexenian - 1977 106 62 55 38m 27 m
Boccadoro - 1983 304 58 62 32m 37m
Hjorth* - 1983 162 62 56 33m 27 m
Salmon - 1977 246 48 67 23m 43 m
Pavlovsky - 1977 260 73 71 50 m 42m
Cohen - 1972 373 66 65 36 m 36m
Harley - 1972 250 49 52 24m 26 m
Bergsagel - 1973 364 51 55 25m 29 m
Estudo atual - 1987 52 36 . 41 m

Modificado de Gregory, 1992.
* uso de VMCP com esquema de poliquimioterapia.
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Um outro aspecto importante é quanto ao uso de
melfalan em pacientes cominsuficiénciarenal, onde sua
eliminagdo pode ser imprevisivel, induzindo a uma
toxicidade também imprevisivel. Os pacientes comin-
suficiéncia renal, ou com doenga mais avangada, pare-
cem realmente se beneficiar de esquemas que conte-
nham mais drogas, sem que se tenha uma nogao exata
de qual o motivo. No nosso caso, a idéia também se
adequa, pois tivemos 90% dos pacientes estadiados
como lll, sendo quase 70% com alteragdes na fungao
renal, enquanto nos estudos europeus e americanos o
indice de doentes com insuficiéncia renal ao diagnésti-
co estd em torno de 20%. Pelos resultados similares
aos encontrados com PQTA, para os pacientes com
estagios mais avangados da doenga, o uso de VMCP
significauma possivel adequagao do esquemada mes-
ma maneira que a PQTA para esses casos. No entan-
to, atoxicidade foi similar mas o custo significativamen-
te mais baixo. Da mesma forma, a adesividade ao tra-
tamento se torna mais facil, necessitando a vinda do
paciente ao Hospital apenas uma vez ao més, quando
em condigdes normais. Ao melfalan e a ciclofosfamida,
também tém-se atribuido associagéo a uma maior inci-
déncia de leucemia aguda e mielodisplasia ap6s o seu
uso; e, pelos resultados dos dois primeiros estudos do
MRC, relacionado com a quantidade de droga utiliza-
da [4].

Existe umatendéncia dentro daoncologiade se “con-
fundir hipéteses que estao sendo testadas com fatos
bem estabelecidos” (D. Bergsagel, 1988) [4]. No trata-
mento do mieloma multiplo a poliquimioterapia, seja
alternada ou néo, ainda consiste em uma hipétese de
tratamento, supondo-se que seria mais adequada que
a monoquimioterapia ou o uso de apenas duas drogas.
Apossibilidade de se usardoses maiores de umadroga
ativa ao usa-la iscladamente é tentador. Usar doses
menores para que uma outra droga menos ativa possa
ser adicionada provoca uma certa divida. No mieloma
multiplo, provavelmente tanto a poliquimioterapia quanto
o0 MP séo eficazes por permitir que se utilizem, ouuma
droga bastante ativa (melfalan) em doses adequadas,
ou a associagao de outras drogas, igualmente ativas,
em doses menores, que se obtém um resultado final
similar. Os resultados da PQTA, VMCP e MP indicam
apenas que, nas duas Ultimas décadas, o tratamento
do mieloma multiplo fez poucos progressos. Por outro
lado, também aprendemos que nos casos em que ha
limitag&o ao uso de melfalan, a poliquimioterapia € mais
adequada, por evitar uma toxicidade desnecessaria e
imprevisivel. Também ja sabemos que o melfalan em
altas doses (140,0 mg/m?) é capaz de induzir respostas
num numero maior de pacientes.

Cs resultados aqui apresentados permanecem en-
tre os dois extremos, o esquema aferece um maior nu-
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mero de drogas ativas para o tratamento, ndo necessi-
tando elevar o custo e a adesividade ao tratamento.
Apoliquimioterapia alternada (PQTA), até o momen-
to, tem funcionado como um grande atrativo a criagédo
de novos esquemas, sem no entanto ter apresentado
resultados suficientemente convincentes - exceto para
o tratamento de doenga de Hodgkin; onde, atualmente,
voltam a pairar dividas sobre a sua superioridade. No
tratamento do mieloma multiplo nos parece que, pelo
menos até o surgimento de novos fatores prognoésticos
com relevéancia, a PQTA nao é superior aos esquemas
mais simples e que o MP também nao é adequado para
os pacientes mais graves, principalmente os cominsu-
ficiencia renal. O VMCP se mostrou eficaz e toleravel
para os pacientes deste estudo, que fazem parte do
grupo onde o MP ndo é adequado e aPQTAvemsendo
utilizada. Sendo uma alternativa bastante razoavel no
tratamento “standard” do mieloma multiplo.
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Gréafico 1. Toxicidade apresentada pelos pacientes no tratamento
com VMCP - critérios da OMS (5 = 6bito).
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Grafico 2. Numero de episbdios de toxicidade apresentados por cada
tipo de toxicidade.
(Apenas o pior episddio foi relatado para cada tipo de toxicidade)
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Gréfico 3. Sobrevida global dos pacientes pelo método de Kaplan-
Meier.

Summary

Fifty-two patients were treated for multiple myeloma
between November 1987 and August 1992 atthe Santa Casa
de Misericérdia de Belo Horizonte General Hospital with
VMCP (vincristine, melphalan, cyclophosphamide and pred-
nisone) every 28 days. Twenty-six patients with bone lesions
received palliative radiotherapy. Fifteen (28.8%) were stage
IIA; 32 (61.5%) stage I1IB; five (7.6%) stage | and Il by the
Salmon and Durie staging system, as used by the SWOQG.
The response criteria used, when available, was also the
proposed by SWOG. Seven patients reached the complete
remission, 12 partial remission, 20 had stable disease and 13
had progressive disease. The overall survival was 41 months.
Toxicity was well tolerated in the majority of the group. Grade
3-4 toxicity was reached at least once in 30.8%. Three
patients died of neutropenic sepsis and 1 of gastrointestinal
toxicity. Eight patients are lost of follow-up. The authors con-
sidered the actual regimen safe and with satisfactory results.

Key words: multiple myeloma; chemotherapy, prognostic
factors
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