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RESUMO

O mieloma multiplo (MM) é responsavel por 10% a 15% dos novos casos e 20% das
mortes de todos os canceres hematolégicos. Estudos sobre marcadores prognosticos
padrées aplicados ao MM, juntamente de procedimentos inovadores, ainda estdo em
andamento, incluindo diferentes marcadores progndsticos na estratificacdo de risco
da doenca. Este estudo teve como objetivo investigar a importancia progndstica do
indice de musculatura esquelética (SMI), do indice do tecido adiposo subcutaneo
(SFI), do indice de tecido do adiposo visceral (VFI), da area do tecido adiposo intra-
muscular (IMAT) e das suas radiodensidades, em uma coorte de 91 pacientes com
MM tratados com quimioterapia. A area e a radiodensidade da se¢cao muscular e do
tecido adiposo foram determinadas por tomografia computadorizada (CT) ou tomogra-
fia por emissédo de pdsitrons (PET/CT) com '8F-fluorodeoxiglucose (®F-FDG) antes
do inicio do tratamento. Os indices foram obtidos pela divisdo do valor da area pela
altura ao quadrado de cada paciente. A sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de
eventos (SLE) foram avaliadas pelo método de Kaplan-Meier. Modelos de risco pro-
porcional de Cox e regresséo logistica foram realizados para avaliar associagdes entre
os indices e medidas da composicao corporal e sobrevidas. A sobrevida livre de even-
tos (SLE) e a sobrevida global (SG) foram inferiores nos pacientes com alta radioden-
sidade do tecido adiposo subcutaneo (SAT) (log-rank, p <0,0001 e p = 0,001, respec-
tivamente). A radiodensidade do SAT no tercil mais alto foi independentemente asso-
ciada a alta mortalidade (razao de risco [HR] 4,70, IC 95% 1,32-16,81, Piend = 0,0165)
e eventos (HR 3,46, 95% CI (1,13-10,60), Ptend = 0,0252) em pacientes com MM. O
valor de absor¢ao padrao (SUV) do tercil mais alto do tecido adiposo visceral (VAT)
foi correlacionado a SLE significativamente pior (HR para o tercil mais alto vs o pri-
meiro tercil 3,58; intervalo de confianga de 95% [IC], 1,22—-10,56; Ptrend = 0,043) € mor-
talidade (HR, 4,05; IC de 95%, 1,28-12,77; Prena = 0,028). Notavelmente, o grupo de
pacientes com SUV do VAT maior apresentou menor area VAT, VFI e numero de
individuos com obesidade visceral, bem como maior SAT/SUV (P <0,01). Além disso,
encontramos correlagéo negativa entre o SUV médio do VAT com a leptina (R2 = 0,20,
P =0,003). Nenhuma correlagao foi detectada entre o SUV médio do VAT e aresistina,
TNF ou IL-6. E importante ressaltar que a maior radiodensidade SAT foi correlacio-
nada ao aumento da captagdo do tecido adiposo de '8F-FDG e dos niveis de citocinas
pré-inflamatérias, (TNF e IL-6) e foi associada a niveis diminuidos de leptina. Além
disso, o tercil de radiodensidade muscular mais alto foi associado a maior SG (HR,
0,24; 1C 95%: 0,08-0,72, Pyend = 0,0334). Concluimos que, tanto o alto SUV no VAT,
quanto a medigao da radiodensidade do SAT e do musculo esquelético (SM), podem
servir como biomarcadores para identificar pacientes com MM de alto risco, além de
serem sinalizadores precoces da inflamacao induzida por caquexia por cancer entre
pacientes com MM.

Palavras-chave: cancer hematoldgico; composigao corporal; gordura corporal; sobre-
vida.



ABSTRACT

Standard prognostic markers based on host characteristics in patients with multiple
myeloma (MM) remain scarce. Body composition features have often been associated
with survival outcomes in different cancers. This study aimed to investigate the prog-
nostic importance of the skeletal muscle index (SMI), the subcutaneous adipose tissue
index (SFI), the visceral adipose tissue index (VFI), the area of the intramuscular adi-
pose tissue (IMAT) and their radiodensities, in a cohort of 91 MM patients treated with
chemotherapy. Computed tomography (CT) or "®F-fluorodeoxyglucose (8 F-FDG) pos-
itron emission tomography (PET/CT) at the L3 level was performed to assess body
composition features and adipose tissue 18F-FDG uptake. The indices were taken by
dividing the value of the area by the square height of each patient. Pro-inflammatory
cytokine and adipokine levels were measured. Event-free survival (EFS) and overall
survival (OS) were inferior among patients with high subcutaneous adipose tissue
(SAT) radiodensity. SAT radiodensity in the highest tercile was independently associ-
ated with both increased mortality (HR, 4.70; 95% CI, 1.32-16.81, Ptend=0.0165) and
events (HR, 3.46; 95% CI, 1.13-10.60, Pteng=0.0252) among MM patients. VAT/SUV
in the highest tercile were correlated with significantly worse multiple myeloma-EFS
(hazard ratio [HR] for the highest tertile vs the first tertile 3.58; 95% confidence interval
[CI], 1.22-10.56; Ptendc=0.043) and mortality (HR, 4.05; 95% CI, 1.28-12.77;
Prend=0.028). Notably, the group of patients with higher visceral adipose tissue
(VAT)/standard uptake value (SUV) presented lower VAT area, VFI, and number of
individuals with visceral obesity as well as a higher SAT/SUV (P<0.01). Additionally,
we found a negative correlation between VAT mean SUV with leptin (R?=0.20,
P=0.003) no correlations were detected between VAT mean SUV and resistin, TNF or
IL-6. Importantly, higher SAT radiodensity was correlated with increased '®F-FDG ad-
ipose tissue uptake and pro-inflammatory cytokine (TNF and IL-6) levels and was as-
sociated with decreased leptin levels. Moreover, the highest muscle radiodensity
tercile was associated with improved OS (HR, 0.24; 95% CI: 0.08-0.72, Pieng=0.0334).
Both a high SUV in the VAT, as well as measuring the radiodensity of the SAT and
skeletal muscle (MS) can serve as biomarkers to identify patients with high-risk MM,
in addition to being early signs of inflammation induced by cancer cachexia among
patients with MM.

Keywords: blood cancer; body composition; body fat; survival.
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1 INTRODUGAO

Em todo o mundo, em torno de cinco novos casos de mieloma multiplo (MM)
séo detectados por 100.000 habitantes anualmente. Além disso, o MM é responsavel
por 10% a 15% de todas as neoplasias hematoldgicas, incluindo 20% das mortes re-
lacionadas a tumores malignos hematologicos, principalmente em idosos (1). MM é o
resultado de varios fatores de risco; incluindo fatores genéticos (2), prevaléncia de
Gamopatia Monoclonal de Significancia Indeterminada (MGUS) (3), exposi¢cao ocupa-
cional (4, 5), idade avangada (6), raga negra (7, 8) e sexo masculino (6). Cabe ressal-
tar que, nos ultimos anos, existem crescentes evidéncias apontando a obesidade
como fator de risco para a ocorréncia de MM (9-14). Além disso, a obesidade seria
fator de risco para a transformacéo da MGUS em MM (15-18).

O prognéstico da MM é baseado nas caracteristicas do hospedeiro, estagio,
biologia da doenca e resposta a terapia (19, 20). A carga tumoral € geralmente deter-
minada pelo estadiamento de Durie-Salmon e o prognéstico clinico pelo International
Staging System (ISS) ou pelo revised-ISS (21); mais recentemente, anormalidades
citogenéticas, incluindo del (17p), gain (1g) ou del (1p), que refletem a biologia do
tumor e sdo usadas como biomarcadores prognosticos (22, 23). No entanto, as carac-
teristicas do hospedeiro, como o desempenho do Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), capaz de predizer o prognostico do MM, ainda ndo séo claras (24)
devido a novos tratamentos para essa condi¢cdo (25). Certamente, o uso de novos
medicamentos imunomoduladores (lenalidomida, pomalidomida), inibidores de pro-
teassoma (bortezomibe, carfilzomibe), anticorpos monoclonais (daratumumabe) (26)
e alta dose de quimioterapia com transplante de células-tronco hematopoiéticas (27)
levaram a melhora substancial na resposta ao tratamento do MM e, como resultado,
o tempo médio de sobrevida aumentou de 4,5 para 7,5 anos para pacientes com me-
nos de 50 anos e de 3,3 para 5,7 anos para pacientes com mais de 50 anos (28).

Os avangos na terapia nas ultimas duas décadas melhoraram os resultados
dos pacientes, enquanto o uso de novas tecnologias aumentou nossa compreenséo
dos fatores moleculares que permeiam a base da doencga do inicio a progressao (29),
além de predizer a heterogeneidade do curso clinico (30) de acordo com a variagéo
molecular. Devido a essa heterogeneidade, cada vez mais estratégias de identificar
pacientes de alto risco de progresséo precoce ou morte estdo sendo identificadas em
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varios estudos, embora as estratégias de risco-adaptado ainda ndo tenham sido vali-
dadas em ensaios prospectivos, o UAMS total therapies 4 (baixo risco) e 5 (alto risco)
(31, 32), o estudo do Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom (DSMM) V (33), o
German-Speaking Myeloma Multicenter Study Group (GMMG) Concept trial
(NCT03104842) e o algoritmo mSMART usado pela Mayo Clinic (34) s&do exemplos
de estratégias adaptadas ao risco que estdo sendo estudados como novas aborda-
gem de tratamento no MM.

No tratamento atual do mieloma em estagio avangado, temos que considerar a
fragilidade dos pacientes devido a um processo patolégico complicado que combina
a propria doenga, a sua terapia e a idade avangada (35). A sobrevida prolongada de
numero crescente de pacientes sugere que seja necessario considerar varias comor-
bidades que identifiquem as fases posteriores da doencga e as complicagdes do trata-
mento (36). Embora varios desses pontos estejam sendo considerados em pacientes
com mieloma, existem escassas investigacdes para estabelecer o status da doenca,
em alteracdes enddcrinas, metabdlicas, ésseas e da composicao corporal especificas
e, finalmente, da interagdo com o estado de doenga crbnica subjacente (37).

Desnutricdo, caquexia e obesidade ou sobrepeso sdo condigdes presentes nos
pacientes com MM (11, 13, 37-41). E importante ressaltar que, apesar do uso de da-
dos antropomeétricos tradicionais (por exemplo, peso, altura e IMC) serem amplamente
utilizados em estudos clinicos, eles n&o detectam as caracteristicas fisiopatoldgicas
iniciais do paciente obeso sarcopénico nem da caquexia do cancer (38, 39). Adotando-
se a CT como padrdo ouro na analise quantitativa da composi¢ao corporal (42), os
principais parametros analisados s&o a sarcopenia, a obesidade visceral, a mioestea-
tose e a densidade dos tecidos, que podem ser correlacionados a marcadores
prognosticos (desfechos de resposta ao tratamento, sobrevida livre de doencga e glo-
bal), resposta e toxicidade ao tratamento e outras associa¢gées metabdlicas de risco

no paciente com cancer (43).

Caracteristicas da composi¢ao corporal tém acenado consideravel importancia
em pacientes com cancer, com o objetivo de contribuir para a avaliagdo precisa do
estado nutricional e metabdlico do paciente, o que, em ultima analise, prediz o prog-
nostico (44, 45). Todas as patologias do tecido adiposo estdo relacionadas a atividade

inflamatdria e o impacto da atividade inflamatdria explica por que, em muitos “indices
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de risco nutricional”, propostos nos ultimos 30 anos, dados antropométricos e para-
metros inflamatorios sao incorporados a previsdo de risco de complicagdes, ma qua-
lidade de vida e outras condicbes em comparagao a dados antropométricos isolados
(10, 40, 46).

Pacientes com obesidade e caquexia geralmente expressam altos niveis de IL-
6 e outras citoquinas inflamatérias (IL-1, IGF-1, TVFa, VGFR) (10, 47) como acontece
no microambiente do paciente com mieloma multiplo (48-50), o que demonstrou ter
correlagdes negativas com desfechos clinicos de complicagdes e sobrevida (51, 52).
A atrofia do tecido adiposo branco (WAT) e sua transformagédo em tecido adiposo
beige/brite, ou browning, representam uma das caracteristicas iniciais da caquexia,
precedendo o inicio da atrofia do musculo esquelético (42), e € causada pela ativagao
B-adrenérgica ou lipdlise inflamatoria induzida por citocinas (IL- 6, TNFa, IL-1, VGFR)
(38, 39, 53) e ativacdo macrofagica (54, 55).

Estudos in vivo revelaram que a sinalizagao de IL-6 desempenha papel impor-
tante no fendtipo do BAT e browning observado em modelos de caquexia em camun-
dongos (53) e que este processo se faz precocemente nos estagios da caquexia ainda
na fase pré-caquética (53, 56), demonstrado com a maior expressao da proteina de-
sacopladora 1 (UCP1) no tecido adiposo transformado e no BAT (57). Esse poderia
ser um modelo de detecgao precoce do estado de caquexia ou de obesidade sarcopé-
nica no paciente onco-hematologico que, pelos dados antropométricos tradicionais
como peso, altura e IMC, ndo conseguiriam detectar precocemente o estado pré-ca-
quético e interferir mais precocemente na terapéutica meédica e nutricional (38, 39).

O browning da gordura ocorre nos estagios iniciais da caquexia (fase pré-ca-
quexia), fendbmeno que esta associado (54) ao aumento da captagéo de glicose pelos
adipdcitos (57, 58). Essa caracteristica pode ser diretamente influenciada e aumen-
tada pela atividade dos macrofagos em estruturas semelhantes a crown-like localiza-
das entre os adipdcitos (54, 55) em pacientes caquéticos que expressaram altos niveis
de citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IGF-1, TNF, VGFR) (10, 47). Portanto, a base para
a deteccgao precoce de caquexia em pacientes com cancer poderia ser a incorporagao
de ferramentas clinicas que medem a captagéo de glicose pelo tecido adiposo (59,
60). O '8F-FDG PET/CT é uma modalidade de imagem n3o invasiva estabelecida para
detectar o metabolismo de glicose aumentado em tecido adiposo inflamado (59, 60).
Os primeiros estudos relacionados a atividade da gordura visceral funcional e '®F-FDG
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PET/CT destacaram doencgas inflamatérias sistémicas n&o oncoldgicas, como a ate-
rosclerose (59, 61, 62)."8F-FDG PET/CT pode medir com precisdo a presenca do te-
cido adiposo marrom (BAT) e a condi¢do do Browning no WAT humano pelo do au-
mento da captagao de glicose no tecido (63). A exposi¢ao ao frio é o estimulo fisiold-
gico para promover o BAT e o browning em animais (64); entretanto, ndo induz a
gordura bege em humanos (65); gordura essa também avida por glicose (58), encon-
trada em humanos na caquexia do cancer, feocromocitoma e pacientes gravemente
queimados (56, 66, 67). Um estudo mais recente utilizou '®F-FDG PET/CT para de-
monstrar a aplicagdo oncologica do aumento da captagao de glicose pelo VAT, o que
poderia indicar processos inflamatorios desencadeados por metastase de cancer co-
lorretal (60).

Dois estudos tentaram mostrar a relagdo entre a composi¢éo corporal do tecido
adiposo e os desfechos clinico em pacientes com MM. Eles mostraram que n&o ape-
nas o tecido adiposo visceral excessivo é fator preditivo de baixa taxa de resposta ao
tratamento em pacientes tratados com bortezomibe (68), mas que o tecido adiposo
subcutaneo diminuido esta associado a baixa sobrevida global (69). Tanto a quanti-
dade quanto a qualidade dos tecidos muscular e adiposo s&o fatores prognosticos. A
baixa radiodensidade do musculo esquelético se relaciona com a infiltracdo de células
de gordura nas fibras musculares e piora a funcionalidade, além de estar associada a
mau prognostico em certos tipos de canceres (70-72). A radiodensidade do tecido
adiposo € afetada pelo conteudo de agua, fluxo sanguineo, temperatura, tamanho da
area afetada e proporgao de fluido e triglicerideos nos adipécitos (73). A maior radio-
densidade do tecido adiposo esta, provavelmente, mecanicamente ligada ao browning
associado a caquexia e determina pior prognostico em pacientes com carcinoma he-
patocelular (44).

A medida que o diagnéstico por imagem do MM foi evoluindo como parte da
investigac&o do diagndstico e do estadiamento (74), abre uma janela de oportunidade
para explorar a relagado entre os fatores de composic¢ao corporal, obtidos por CT ou
PET/CT e os resultados clinicos do MM, o que ainda € necessidade nao atendida.
Portanto, neste estudo, analisamos retrospectivamente os pacientes com MM para
investigar a relagéo entre os fatores de composicéo corporal e os desfechos clinicos,
obtendo informagdes sobre as vias fisiopatoldgicas envolvidas, e exploramos os pos-
siveis vinculos entre as alteragdes induzidas pelo MM na composi¢cao corporal e cito-
cinas circulantes.
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2 OBJETIVOS

Principal:

» avaliar a associagao entre os marcadores de obesidade (antropométri-
cos, composi¢ao corporal, bioquimicos e hormonais) com desfechos cli-
nicos da doenga (sobrevida livre de eventos e sobrevida global).

Secundarios:

1. avaliar se as variaveis clinicas antropométricas (IMC) atuam como pre-

ditores de eventos e mortes para pacientes com MM,;

2. avaliar se os marcadores de composigdo corporal (massa muscular,
massa adiposa, sarcopenia, obesidade visceral, mioesteatose e radio-
densidade do tecido adiposo e muscular avaliados pela imagem da CT
ou PET/CT) atuam como preditores de eventos ou mortes para pacientes
com MM;

3. avaliar se os marcadores bioquimicos (leptina, resistina, TNF, IL-6)
atuam como preditores de eventos ou morte para pacientes com mi-

eloma multiplo;

4. avaliar se a captagao de glicose (SUV) no VAT ou SAT esta associada

a eventos e sobrevida (SLE e SG) no MM.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 VISAO GERAL DO TRATAMENTO DO MIELOMA MULTIPLO

O MM é doencga neoplasica de células plasmaticas com 1-5 novos casos de-
tectados por 100.000 habitantes anualmente em todo o mundo (75). E responsavel
por cerca de 20% das mortes relacionadas aos tumores malignos hematolégicos, es-
pecialmente nos idosos (76). No Brasil, ha poucos dados epidemiolégicos disponiveis.
No Vale do Paraiba, em S&o Paulo, a incidéncia e prevaléncia do MM em seis meses
corresponderam, respectivamente, a 0,7 e 5,7/100.000 habitantes (77). Dados antigos
do IBGE, de 1991-1995, demonstraram taxas brutas de incidéncia em homens e mu-
Iheres na cidade de Campinas, respectivamente de 0,8 e 0,9/100.000 habitantes (77).
Os principais sintomas do MM incluem o aumento do nivel de calcio sérico, insuficién-
cia renal, anemia e lesdes 0sseas (CRAB), além da susceptibilidade a infecg&o (78).
Fatores de risco relacionados ao MM incluem fatores genéticos (2), prevaléncia de
MGUS (3), exposicéo ocupacional (4, 5), idade avancgada (6), raca negra (7, 8) e sexo
masculino (6). Cabe ressaltar que, nos ultimos anos, existem crescentes evidéncias
apontando a obesidade como fator de risco para a ocorréncia de MM (9-14). Além
disso, a obesidade seria fator de risco para a transformag¢ao da Gamopatia Monoclonal
de Significancia Indeterminada (MGUS) em MM (16-18). O prognostico da MM é ba-
seado nas caracteristicas do hospedeiro, estagio, biologia da doenca e resposta a
terapia (19, 20). A carga tumoral é geralmente determinada pelo estadiamento de Du-
rie-Salmon e progndstico clinico pelo International Staging System (ISS) ou pelo revi-
sed-ISS (21). Entre os fatores relacionados ao hospedeiro, a fungéo renal persisten-
temente comprometida, apesar do tratamento citorredutor, € considerada fator prog-
nostico ruim para pacientes com MM (43). Nivel sérico de creatinina acima de 2 mg/dL
ou taxa de filtragdo glomerular baixa (< 40ml/min), normalmente, tém sido usados
como limiar para definir o comprometimento renal (28). No entanto, o nivel sérico de
creatinina é influenciado pela idade, raga e massa muscular e, geralmente, pode su-
perestimar a fungéo renal, principalmente em individuos frageis e idosos. A taxa esti-
mada de filtragdo glomerular (TFGe), baseada na Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD), é substituto melhor da funcao renal (44, 45). O nivel sérico da desidrogenase
lactica (LDH) acima do limite superior do normal reflete alta carga tumoral no MM e

esta associado a pior sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progresséo (SLP)
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quando combinado a outros fatores (46). A doenga com ISS e estagio Il de Durie-

Salmon esta associada a resultado pior.

Mais recentemente, anormalidades citogenéticas (anormalidades cromossémi-
cas), incluindo del (17p), gain (1q) ou del (1p) refletem a biologia do tumor e sdo usa-
das como biomarcadores prognosticos (22, 23). No entanto, as caracteristicas do hos-
pedeiro, como o desempenho do ECOG, capaz de predizer o progndéstico do MM,
ainda nao sé&o claras (24) devido a novos tratamentos para essa condigao (25).

A proteina monoclonal produzida pelas células plasmaticas € uma imunoglobu-
lina anormal (imunoglobulina G [IgG], IgM ou IgA, ou, raramente, IgE ou IgD) ou pro-
teina de cadeia leve (kappa ou lambda), que causa hiperviscosidade e leséo de or-
gaos. Lesbes Osseas invasivas podem causar fraturas patologicas, dor 6ssea, osteo-
porose e hipercalcemia (79). Invasdo da medula 6ssea leva a anemia e alteragbes
imunologicas causam infecgdes recorrentes (78). O diagnostico de MM requer a pre-
sencga de insuficiéncia de 6rgaos-alvo exemplificada pelo acrénimo CRAB: hipercalce-
mia (C), insuficiéncia renal (R), anemia (A) ou doenca 6ssea (B) na forma de lesdes
osteoliticas, fraturas patologicas ou osteopenia difusa (79). Em pacientes assintoma-
ticos, € mais provavel que o MM seja identificado por anormalidades laboratoriais,

como hipercalcemia, anemia ou proteinuria (80).

O cenario de tratamento do MM mudou drasticamente na ultima década com a
incorporagao de varias novas classes de drogas, que sao muito eficazes no controle
da doenga por longos periodos, especialmente quando usadas em combinagdes de
multiplas drogas. Antes do advento desses novos agentes, o transplante autdlogo de
células-tronco de sangue periférico (TCTP) era a base do tratamento para pacientes
elegiveis para o procedimento, com respostas intensas e duradouras na maioria deles.
Apesar da introducgao de terapias mais eficazes, TCTP continua a desempenhar papel
importante na gestao global dos pacientes mais jovens, em que foi integrado as outras
abordagens terapéuticas para proporcionar o maximo beneficio (25, 78, 81-83). No
entanto, o prognostico de alguns subgrupos, incluindo pacientes com doencga de alto
risco e idosos frageis, permanece ruim e a maioria ainda desenvolve uma doenga
refrataria que ndo pode ser curada. Importante consideragao ao tratar MM é a idade
e o desempenho clinico do paciente, podendo ser mais intensivo nos pacientes jovens

e com melhor estado clinico (84). No Brasil e em outros paises em desenvolvimento,
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o TCTP ainda é arma terapéutica importante por falta dos novos medicamentos na
saude publica (26, 85), e melhorou consideravelmente ao longo dos anos com a mor-
talidade relacionada ao tratamento de 1% em centros experientes, com o aumento da

disponibilidade da modalidade entre instituicdes grandes e pequenas (78, 83, 86).

O tratamento do MM no mundo real aponta uma variedade de caracteristicas
prognosticas do paciente e da doenga que podem variar conforme diferengas geogra-
ficas e econdmicas; idade e presenca de comorbidades; estadio e subtipo do MM,; tipo
de anormalidades citogenéticas; presenca de insuficiéncia renal e exposigéo prévia a
outras drogas (87). O padrao do tratamento atual compreende o uso de droga em
fases semelhantes ao que é€ instituido para o tratamento da leucemia linfoide aguda,
que compreendem as fases de indugdo, consolidagdo e manutengdo, com drogas

apropriadas para cada fase.

Dezoito novos tratamentos foram aprovados nos ultimos doze anos, incluindo
sete em 2015 (26). O tratamento de indugdo com combinagdes triplas reunindo novos
agentes de diferentes classes de drogas, como inibidores de proteassoma (PI) (bor-
tezomib [Btz], carfilzomib [Cfz] e ixazomibe), imunomoduladores (IMiDs), talidomida
(Thal), lenalidomida (Len) e, mais recentemente, pomalidomida (Pom), ou anticorpos
como daratumumabe, usados em associagdo com altas doses terapéuticas com trans-
plante de células tronco (HDT / SCT) para pacientes elegiveis, ou terapia convencio-
nal, melfalano (Mel), ciclofosfamida (Cy) e corticosteroides (CTC) para pacientes ido-
sos, constitui o padréo de tratamento atual (27, 88, 89).

A implementagao de uma “estratégia 6tima”, consistindo em nova inducéo ba-
seada em agentes, TCTP e o uso de novos agentes na consolidagdo e manutencéo,
pode resultar em taxa de sobrevida de cinco anos de 80% (27). O tratamento de indu-
¢ao para pacientes em boas condig¢des clinicas (<65 anos ou pacientes <70 anos em
bom estado) com combinagdes triplas seguida de terapia com altas doses de quimio-
terapia (HDT) com TCTP é o padrao, podendo ser seguido da fase de consolidagéo
em alguns protocolos de tratamento e da terapia de manutencéo, que é administrada
em longo prazo com o objetivo de prolongar a duragao da resposta, a sobrevida livre
de progressao e, em ultima analise, a sobrevida global, mantendo toxicidade minima
(27, 88). A manutengao com lenalidomida é o padr&o de cuidados para a maioria dos
pacientes apds a terapia inicial. Em meta-analise de estudos randomizados, melhora
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significativa na SLE e SG foi observada com a manutenc&o da lenalidomida em com-

paracgao ao placebo ou nenhuma terapia (25, 90).

Os avancos na terapia, nas ultimas duas décadas, melhoraram os resultados
dos pacientes, enquanto o uso de novas tecnologias aumentou nossa compreenséo
dos fatores moleculares que permeiam a base da doencga do inicio a progressao (29),
além de predizer a heterogeneidade do curso clinico (30) de acordo com a variagéo
molecular. Devido a essa heterogeneidade, cada vez mais estratégias de identificar
pacientes de alto risco de progresséo precoce ou morte estdo sendo identificadas em
varios estudos, embora as estratégias risco-adaptado ainda ndo tenham sido valida-
das em ensaios prospectivos, o UAMS total therapies 4 (baixo risco) e 5 (alto risco)
(31, 32), o estudo do Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom (DSMM) V (33), o
German-Speaking Myeloma Multicenter Study Group (GMMG) Concept trial
(NCT03104842), e o algoritmo mSMART usado pela Mayo Clinic (34) sdo exemplos
de estratégias adaptadas ao risco que estdo sendo estudados como novas aborda-
gem de tratamento no MM.

3.2 DIFERENTES ADAPTAGOES E TRANSFORMAGOES DO TECIDO ADIPOSO

Clara distingdo entre os tecidos adiposos branco, marrom e bege (brite) tem
sido proposta em ratos, mas em menor percepgdo em humanos (64). As caracteristi-
cas estruturais e funcionais dos subtipos classicos e novos de adipdcitos, sua origem
e desenvolvimento e como eles podem se unir para regular a homeostasia energética

de todo o organismo e vem surgindo como novas oportunidades de pesquisas (91).

Em quase todas as espécies de mamiferos, os adipdcitos marrons agrupam-se
em depositos anatdmicos definidos de BAT, pelo menos durante os estagios iniciais
de desenvolvimento, que € de origem miogénica e de fungdo termogénica e que re-
gride rapidamente com a idade (92). No entanto, proporcéo significativa de adultos
humanos tem tecido adiposo metabolicamente ativo nas areas supra claviculares e
cervicais, detectado por PET/CT com '8F-fluorodeoxiglicose (FDG) apds exposigio ao
frio (93). Ao contrario do BAT classico com sua colegao relativamente homogénea de
adipdcitos multiloculares, o tecido adiposo metabolicamente ativo em homens adultos
tem adipdcitos multilocular de origem precursora adipogénica intercalada entre adip6-
citos brancos tipicos, uniloculares de origem precursora adipogénica (94) (figura 1).



24

Como os adipécitos no BAT classico, os adipdcitos multiloculares neste tecido adulto
(que tem varios termos, incluindo tecido adiposo “beige” e “brite”), geram calor e con-
sumem estoques de energia por meio do desacoplamento mitocondrial, via proteina
UCP1 (64). As principais diferencas fisicas e bioquimicas entre os tipos de tecidos

WAT e BAT estao representados na figura 1.

As pesquisas mostraram que o BAT esta intimamente relacionado as células
precursoras do musculo esquelético do que aos precursores dos adipécitos brancos
(95). Na verdade, os adipécitos e midcitos marrons compartilham um precursor co-
mum que expressa o marcador de linhagem miogénica Myf5 (96). Em contraste, os
adipocitos marrons que se desenvolvem no WAT através do processo de escureci-
mento provém de células Myf5-negativas que se assemelham mais aos precursores

de adipécitos brancos (96).

Figura 1 — Tecido adiposo branco e marrom
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Adaptado de Franklet al. Int J Mol Sci. 2019.

3.3 INTER-RELAGAO DO MIELOMA MULTIPLO X PATOLOGIAS DO TECIDO ADIPOSO X
COMPOSIGAO CORPORAL

A identificacdo de fatores progndésticos em muitas doencas é relevante para o
manejo clinico da doenga. O progndstico da MM depende de fatores relacionados ao
hospedeiro, a biologia da doenga, estagio da doencga e resposta a terapia. Diante dos
fatores de risco relacionados ao hospedeiro, ndo se sabe ainda se a composi¢ao cor-
poral pode ser variavel associada a eventos como mortalidade ou progresséo da do-

enca. E importante ressaltar que caracteristicas anormais da composicéo corporal tém
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atraido reconhecimento entre os pacientes com cancer, contribuindo para a avaliagao

precisa dos estados e prognésticos nutricionais e metabolicos dos pacientes (40, 46).

Figura 2 — Obesidade e caquexia
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Adaptado de Greenfield et al. Bone Marrow Transplantation 2014; Wang et al. Rev Endocr Metab Di-
sord. 2015.

Tanto a desnutricdo quanto a caquexia ou obesidade e sobrepeso sao condi-
¢des presentes em pacientes com cancer, muitas vezes desprezados como condigao
relacionada ao hospedeiro especialmente em doengas onco-hematoldgicas (37). To-
das essas doengas estéo relacionadas a atividade inflamatoria, e o impacto da ativi-
dade inflamatdria explica por que, em muitos “indices de risco nutricional”, propostos
nos ultimos 30 anos, dados antropométricos e parametros inflamatérios sao incorpo-
rados a previsao de risco de complicagdes, ma qualidade de vida e outras condi¢des

na comparagao com dados antropomeétricos isolados (10, 40, 46).
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Pacientes com obesidade e caquexia geralmente expressam altos niveis de IL-
6 e outras citoquinas inflamatdrias (IL-1, IGF-1, TVFa, VGFR) (10, 47) como acontece
no microambiente do paciente com mieloma multiplo (figuras 2 e 3) (48-50), o que
demonstrou ter correlagdes negativas com desfechos clinicos de complicagdes e so-
brevida (51, 52).

Figura 3 — Interages entre as células do mieloma mdltiplo e o microambiente da MO
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Adaptado de: Lemaire et al. Advances in Cancer Research. 2011.

Estudos in vivo revelaram que a sinalizagao de IL-6 desempenha papel impor-
tante no fendtipo do browning e transformacdo do WAT ou browning observado em
modelos de caquexia em camundongos e que este processo se faz precocemente nos
estagios da caquexia ainda na fase pré-caquexia, demonstrado com a maior expres-
séo da proteina desacopladora 1 (UCP1) no tecido adiposo transformado (beige/brite)
e no BAT (figura 4) (57).
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Figura 4 — Caquexia e transformagéo do tecido adiposo branco
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Adaptado de: Petruzzelli et al. Cell Metabolism. 2014; Vaitkus et al. Experimental Biology and Medicin.
2017.

Figura 5 — Estagios clinicos da caquexia do cancer
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Esse poderia ser um modelo de detecgao precoce do estado de caquexia ou
de obesidade sarcopénica no paciente onco-hematologico que pelos dados antropo-
métricos tradicionais como peso, altura e IMC, ndo consegue detectar prematura-
mente o estado pré-caquético e interferir mais precocemente na terapéutica meédica e

nutricional (figura 5).
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3.4 OBESIDADE, NEOPLASIA E MIELOMA MULTIPLO

O excesso de peso corporal esta ligado a um risco aumentado de dez diferentes
tipos de céancer, incluindo cancer de mama, endométrio, prostata (estagios
avangados), pancreas e do colon, além de que obesos com cancer tem maior risco de
morte. A obesidade, como estado de excesso de nutrientes, ativa cronicamente as
vias de sinalizac&o de fatores de crescimento celular, o que induz a aumentos na in-
sulina, fator de crescimento semelhante a insulina (IGF), leptina, citocinas inflamato-
rias (IL-6) e aumenta o risco de transformacéo neoplasica. Essas moléculas ativam
receptores de superficie celular e direcionam a sinalizagdo através da Janus kinase
(JAK)/transdutores de sinal e ativadores da transcricdo (STAT), da proteina quinase
ativada por nitrogénio (MAPK) e da fosfatidilsinositol-3-P-quinase (PI3K), todas fre-
quentemente alteradas nas células neoplasicas (97).

Além da associacgao de risco, o excesso de peso e obesidade também estao
associados com aumento da mortalidade em varios tipos de canceres, dentre eles
cancer do eso6fago, colon e reto, figado, vesicula biliar, pancreas e rim, sendo o
mesmo verdadeiro para a morte devido a linfoma ndo-Hodgkin e MM. Nos EUA, esses
fatores estdo associados a 14% e 20% de todas as mortes por cancer em homens e
mulheres, respectivamente (98).

Estudo recente realizado pela International Agency for Research on Cancer
(IARC), em que foram avaliados mais de 1.000 estudos epidemiologicos sobre a as-
sociagao do excesso de gordura corporal e o risco de cancer, considerou que, além
dos tumores classicamente associados com a obesidade (mama, es6fago, célon e
reto, utero e rim), as evidéncias atuais sdo suficientes para expandir essa lista com
oito tipos de cancer em que a menor porcentagem de gordura corporal diminui o risco
de cancer, sendo eles cancer gastrico (cardia), figado, vesicula biliar, pancreas, ovario
e tireoide, meningioma e MM (13).

A associagao entre obesidade e MM comecou a surgir nos anos 1990, quando
grandes estudos de coorte se tornaram maneira popular de estudar as correlagdes de
doengas, que ja mostrava risco aumentado de MM em homens obesos (IMC 2 27,3=
RR:1.7; 95% CI: 0.7-3.8) (99). Evidéncias sugerem que a obesidade no inicio da idade
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adulta pode estar significativamente associada a MM (100, 101) e pode até ter influén-
cia na infancia (102). Dados de meta-analise de estudos de coorte prospectivos suge-
rem um efeito direto modesto, mas consistente do indice de massa corporea (IMC)
sobre a incidéncia de linfoma, MM, (9, 10, 103). Assim como aumento do risco de
leucemia em adultos, inclusive de um risco maior de transformag¢ao de gamopatia mo-
noclonal de significado indeterminado (MGUS) em MM (11, 15, 16, 104-110) e risco
de morte (98).

Os dados mais convincentes entre os tumores malignos hematoldgicos séo os
que associam a obesidade ao MM (12-14). Do ponto de vista epidemioldgico, ha da-
dos prospectivos, bem como meta-analises que apoiam a associagcao entre o aumento
do IMC e o aumento do risco de desenvolver neoplasias hematologicas malignas (11,
98, 105, 107-114).

Em relagdo a mais recente meta-analise relacionada ao MM e obesidade, Wal-
lin et al. mostraram que, em comparagao a individuos na categoria de peso normal, o
risco de MM foi significativamente elevado entre os individuos categorizados como
sobrepeso (RR, 1,12; IC 95% 1,07-1,18) ou obesos (RR, 1,21; IC 95% 1,08-1,35).
Para a mortalidade por MM, as estimativas de RR correspondentes foram de 1,15 (IC
95% 1,04-1,27) e 1,54 (IC 95% 1,35- 1,76) (104).

Em 2010, Landgren et al. mostraram em analise multivariada que a obesidade
(OR=1,8; P =0,04), araga negra (OR=1,8; P = 0,04) e 0 aumento da idade (> 55 vs
<43 anos; OR = 2,5; P = 0,03) foram independentemente associados ao excesso de
risco de MGUS (15). Em estudo de coorte com 7878 pacientes com MGUS, segui-
mento médio de 68 meses, e apds o ajuste para multiplas variaveis, os pesquisadores
demonstraram que os pacientes obesos tinham risco quase duas vezes maior de pro-
gredir para MM comparado aos pacientes de peso normal (HR, 1,98; IC 95%, 1,47-
2,68), e pacientes com sobrepeso tiveram risco aumentado de 55% de transformacéo
em MM quando comparados aos pacientes de peso normal (HR, 1,55; IC 95%: 1,16-
2,06), concluindo que a obesidade seria fator de risco para a transformac¢ado de MGUS
em MM (16). Outros estudos corroboram estes resultados (17, 18).
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3.5 ADIPOCINAS, CITOCINAS, INFLAMAGAO E MM

A obesidade, como estado inflamatdrio crénico, induz o aumento de substan-
cias pro-inflamatérias com consequente aumento do risco de neoplasias. Por outro
lado, a caquexia também produz lipdlise e atrofia muscular inflamatéria induzida por
citocinas (IL-6, TNFa, IL-1, VGFR) (figuras 6 e 7) (38, 39, 53), semelhantes as secre-
tadas no tecido adiposo inflamado, que pode se somar ao processo neoplasico e pio-
rar o prognostico dos pacientes. Essas substancias ativam receptores de superficie
celular e direcionam a sinalizagdo através da Janus quinase (JAK) e ativadores de
sinal de traducdo e de transcricdo (STAT), proteina quinase ativada por mitégeno
(MAPK) e fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), proteinas frequentemente modificadas

em ceélulas neoplasicas (figura 6).

Figura 6 — Vias de sinalizagdo celular envolvidas no mieloma muiltiplo

IGF-1R IL-6R

_—t

A<
‘,® - AT
<§T§.‘<‘7\ Tz ¥ 383 3
Poxy Ras]_ @Ex @D
¥ (Raf )
L4 -
3 3 8 3 [éRK]
ED @RNEDED e
Crescimento Sobrevida

Proliferacao

Adaptado de Lemaire et al. Advances in Cancer Research, 2011.

Além das habilidades tradicionais das células cancerigenas, como suporte a
sinais de proliferagao celular, de resisténcia a morte celular e de ativagao a invaséao e
metastase, mais recentemente, a reprogramacgéao do metabolismo celular e desregu-
lacao da energia celular aparecem como duas emergentes caracteristicas bioldgicas
das células neoplasicas, considerando, portanto, a obesidade como doenga metabo-
lica que gera estado inflamatdrio cronico, ela surge como potencial fator de desequili-

brio do microambiente tumoral e promotor da carcinogénese (115).
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Os potenciais mecanismos moleculares responsaveis pelo efeito da obesidade
e neoplasias hematologicas envolvem especialmente o eixo de sinalizagc&o da insulina
alterado (116-119), a secrecéo de adipocinas (120-123) e, por ultimo, a inflamacéo
crénica em baixa intesidade (118, 124). Pela secre¢ao de fatores paracrinos em indi-
viduos obesos, as células estromais mesenquimais (MSC) tém modulado todo o pro-
cesso de diferenciagcdo das células tronco hematopoiéticas (CTH) que contribuem
para a remodelacao 6ssea ao se diferenciarem em osteoblastos e remodelarem a ca-
vidade medular central por meio da diferenciagcéo adipogénica; com isso, cria-se baixo
grau de inflamagao provocado pela obesidade que aumenta os niveis circulantes de
leptina, interleucina (IL) 1 (IL-1) e fator de necrose tumoral alfa (TNF alfa), além da
diminuicdo dos niveis de adiponectina circulante (118, 125). A leptina, em combinacgéo
as citocinas do microambiente da medula éssea, particularmente IL-6, fator de cresci-
mento semelhante a insulina-1 (IGF-1), fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e TNF-alfa, leva a diferenciacdo das MSCs da MO, colaborando assim para o
aumento do tecido adiposo medular (TAM), que afeta negativamente a hematopoese
e, subsequente, leva a remodelacdo do microambiente da medula 6ssea observada
com a obesidade, afetando células em todo microambiente da MO, favorecendo o

crescimento de células neoplasicas na MO (figura 7) (118, 125).

Figura 7 — Relagé&o entre adipocitos, horménios, citocinas e mieloma mdltiplo
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3.5.1 Adipocinas e MM

As adipocinas sao citoquinas secretadas pelo tecido adiposo que tém efeitos
pleiotropicos na saciedade, metabolismo, sinalizacido celular e em vias inflamatdrias.
O excesso de tecido adiposo, que esta associado a obesidade, correlaciona-se a ni-
veis elevados de leptina e a baixos niveis de adiponectina e resistina, principais tipos
de adipocinas estudadas no MM (126).

A leptina, sozinha ou em combinagdo com outras citocinas, estimula a prolife-
racao de ceélulas hematopoiéticas (121-123) e leucémicas (127, 128). O receptor de
leptina é expresso em células-tronco hematopoiéticas CD34+, linfocitos, blastos e cé-
lulas leucémicas e de linfoma, portanto, é capaz de iniciar e promover a tumorigénese
hematoldgica pela ativagdo da PI3K/Akt, ERK ou da via JAK 2/STAT (128). Esses
achados sugerem a participagao da leptina na sinalizagdo celular no inicio, na pro-
gressao e no prognostico de canceres hematologicos (129).

Em contraste a leptina, os niveis circulantes de adiponectina estdo diminuidos
na obesidade e na sindrome metabdlica e considera-se que ela tem efeitos antagoni-
cos a leptina (120). A adiponectina é proteina secretada pelo tecido adiposo com
acgdes pleiotropicas, tais como anti-inflamatadrias, sensibilizadoras da insulina, antiate-
rogénicas, cardioprotetoras e antineoplasicas. Seus efeitos antineoplasicos sdo de-
monstrados por dois mecanismos: (i) efeito direto sobre as células neoplasicas pela
intensificagao das vias de sinalizagao e (ii) efeito indireto, controlando a resposta in-
flamatoria, que afeta a angiogénese tumoral e altera a responsividade a insulina no
tecido alvo. No ambiente da medula éssea, a adiponectina e seus principais recepto-
res sao expressos pela maior parte das células estromais da medula éssea que con-
trola as ag¢des das células-tronco hematopoiéticas. A adiponectina pode representar
mediador molecular, ligando a obesidade ao desenvolvimento do mieloma e da leuce-
mia (130).

A adiponectina e seus receptores centrais sdo exibidos pela maioria das popu-
lagdes de células estromais da medula éssea; no entanto, seu papel no microambiente
hematopoiético ainda nao foi suficientemente descrito (130). Além disso, a adiponec-
tina também é expressa por varios outros tipos de células do microambiente, como

fibroblastos e osteoblastos, que produzem fatores de crescimento para células tronco
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hematopoiéticas (CTH), além da propria sinalizagdo mediada pelo receptor de adipo-
nectina 1 (AdipoR1), tendo papel na proliferagdo mieloide, linfoide e da CTH hemato-
poiética. Esse efeito se daria por estimulagao sobre a p38 MAPK e sua inibi¢cao levaria
a perda dos efeitos da adiponectina na proliferacdo das CTH (131).

Estudos tém apresentado niveis de adiponectina reduzidos no sangue e na me-
dula 6ssea de pacientes com linfoma, leucemia, sindrome mielodisplasica e negativa-
mente relacionados com o indice de massa corporal (132, 133). Além disso, outras
pesquisas sugerem que a diminuigdo da dos niveis séricos da adiponectina pode estar
correlacionada a progressédo de MGUS para MM e associagao ao risco de MM em

individuos com sobrepeso e obesidade (134, 135).

Embora os receptores relacionados para as moléculas de leptina e adiponec-
tina tenham sido identificados, um receptor da resistina ainda nao foi descoberto. Re-
sistina € um novo horménio secretado por adipocitos e células mononucleares, foi
descoberto como relacionado a resisténcia a insulina em estudos controversos em
camundongos (136, 137), todavia estudos mais recentes em humanos sugeriram que
o papel fisiolégico da resistina esta principalmente relacionado a inflamagéo (138).
Estudos de caso-controle (139) e prospectivo (140) relataram que os niveis séricos de

resistina estao inversamente associados ao risco de mieloma multiplo (MM).

Foi demonstrado que a resistina participa de processos inflamatérios (141) e
do desenvolvimento do cancer através pela indugdo de substancias inflamatorias
(142) e estudos relacionados a obesidade e a inflamagéao tém sido controversos (138,
143, 144) e sem a associagao do IMC em estudos com MM (139, 140), sugerindo que
a resistina poderia influenciar o risco de MM por outros processos inflamatérios. Re-
centemente, um estudo observou que a resistina protege as células MM contra a qui-
mioterapia, reduzindo a apoptose tumoral pelas vias de sinalizagdo NF-kB e PI3K/Akt
e melhorando a expressé&o de transportadores chamados ATP-binding cassette (ABC)
nas celulas do mieloma pela desmetilagdo dos promotores do gene ABC, ao mesmo
tempo que se observou um efeito protetor da resistina nas células do mieloma contra
o tratamento com melfalano in vivo (145). Em outro estudo, a concentrag&o plasmatica
de resistina aumentou com o tratamento com talidomida entre os que responderam e
0s que nao responderam. A razao para isso nao ficou clara, mas pode refletir um

padréo de citocinas alterado durante o tratamento com talidomida (146).
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Por outro lado, foi observada associagao um pouco mais forte durante o periodo
préximo ao diagndéstico de MM, que pode refletir uma expressao alterada da resistina
relacionada ao inicio ou progressao da MGUS. Além disso, niveis de resistina mais
baixos em pacientes de alto risco podem ser devidos a resposta compensatoria da via
da resistina a regulacao positiva de outros fatores inflamatorios e proliferativos, que
podem estar etiologicamente ligados a MM e pode explicar a associag&o inversa ob-
servada entre a resistina e o risco de MM (140). Considerando a interagdo entre o
microambiente BM e a proliferacdo de células MM (147), baixos niveis de resistina
poderiam estar associados a regulagao positiva de outras adipocinas ou citocinas eti-
ologicamente envolvidas na MM que, de outra forma, com altos niveis de resistina,
poderiam estar diminuidos de maneira compensatoria, o que levaria a estado menos

inflamataorio (139).

3.5.2 Citocinas e MM

As relagdes das células do mieloma com as células estromais da medula 6ssea
(MO) sao relevantes para o aumento da proliferagao, padrao de “homing” e sobrevida
das células plasmaticas neoplasicas. A grande variedade de citocinas e fatores de
crescimento secretados pelas células estromais da medula 6ssea (CEMO) e as pro6-
prias células MM, bem como as moléculas de adesédo expressas por essas células
contribuem direta e indiretamente para a sobrevivéncia e o crescimento do tumor na
MO (49). As citocinas estao implicadas em varios processos inflamatoérios e anti-infla-
matorios e sdo a manifestagdo de um sistema que inclui genes e polimorfismos (50).
Muitas dessas substancias alteradas no soro ou medula 6ssea de individuos com MM
apresentam atividade pro-inflamatéria, como IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-15, IL-16, IL-
17, IL-18, IL-22, IL-23, TNF-a, VGFR, IFN-y e IGF-1(50) (figura 6).

Dentre a grande variedade de fatores de crescimento e de citocinas enumera-
das anteriormente, o IGF-1 e a interleucina-6 (IL-6) foram identificados como os fato-
res de crescimento mais potentes do mieloma (figura 6) (48).

No MM, o IGF-1 é fator enddcrino produzido e secretado pelas CEMO e os-
teoblastos (148) e contribui para o desenvolvimento do tumor e homing, mantendo a
sobrevida e a proliferagdo de linhagens celulares do MM e de células primarias do
MM, dependentes e independentes da IL-6 (149). A autofosforilagdo do receptor do

IGF-1 (IGF-1R), através do dominio tirosina quinase (TK) e apds a jungao ao ligante,
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ativa as vias de sinalizagdo PI3K/Akt (150, 151) e MEK/ERK (152). O IGF-1R também
€ capaz de ativar a via de sinalizagao JAK/STAT por interacao direta do receptor de
TK ativado e das Janus quinases (153). Além disso, foi demonstrado que a IL-6 pode
desencadear a ligagao da IL-6R da membrana ao IGF-1R e a indug&o da fosforilagdo
do IGF-1R independentemente do estimulo do IGF-1 (154).

A IL-6 é uma citocina com efeitos pleiotropicos em células hematopoiéticas e
nao hematopoiéticas (49) com importancia prognostica no MM (155, 156). A maior
parte da IL-6 no meio da MO ¢é secretada pelas CEMO, além das células do MM; mas
sua producao e secrecao sao potencializadas pela adesao entre as células do MM e
as células CEMO, induzindo a secregao de IL-6 dependente de NFkB (49). Os niveis
elevados de IL-6 no microambiente da MO estimulam a secre¢ao paracrina e autdcrina
do VEGF. Por sua vez, a secrecao do VEGF promovera a secre¢ao adicional de IL-6
pelas CEMO, criando um circulo de ativacédo entre os dois fatores de crescimento
(157). Apos a ligagao com seu receptor, a IL-6 € capaz de desencadear a ativagao
das vias de sinalizacdo MEK / MAPK (158), JAK / STAT (159) e PI3K / AKT (160).

Além dos fatores descritos, existem outros fatores que também influenciam o
crescimento e a sobrevivéncia de células MM, como o SDF-1a (161) e TNF-alfa (162)
que tém efeito menor na proliferacdo das células MM, embora aumentem a adesao
das células MM as células CEMO (figura 3) e induzindo assim a proliferagao das cé-
lulas do MM, secrecéo de IL-6, IGF-1 e VEGF (figura 7). Igualmente outras citocinas
atuam no microambiente do MM promovendo o crescimento e proliferacdo celular,
como as IL-10 (163), IL-21 (164), IL-15 (165), fator de crescimento de fibroblastos 1
(FGF-1), fator de crescimento de hepatocitos (HGF) (166) e a insulina através da ati-
vacao do receptor hibrido insulina/IGF-1 (167).

3.5.3 Elementos figurados do sangue e suas relagcées com a inflamagao

Varios estudos tém demonstrado que a linfopenia serve como marcador prog-
nostico ruim em tumores solidos e malignidades hematolégicas, incluindo MM (168).
A contagem total de globulos brancos, a contagem de neutrofilos e a proporgéo de
neutrofilos/linfocitos (RNL), em particular, podem ser indicadores de inflamac&o sisté-
mica (169). A razdo neutrofilo/linfécitos (RNL) no diagndstico demonstrou ser fator
prognostico para a sobrevivéncia em tumores solidos (170-172), ademais, essa rela-

¢ao como fator prognostico para MM tem sido observada em recentes estudos com
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resultados mostrando pior prognostico em pacientes com elevada RNL (9, 173-175).
A utilidade da razéo plaquetas/linfécitos (PLR) em tumores solidos ja esta bem esta-
belecida, a elevada PLR esta associada a pior sobrevida em varias neoplasias (176),
porém, em pacientes com MM, € desconhecida, ha relatos limitados na literatura sobre
o uso da PLR como marcador prognoéstico para a MM (9, 177).

3.6 COMPOSIGAO CORPORAL E MM

Embora o IMC seja medida bem estabelecida em aferir o excesso de peso, ele
nao reflete totalmente a composicéo corporal e pode, as vezes, classificar erronea-
mente os individuos em sobrepeso ou obesos (178). A maioria das evidéncias prévias
sobre a associagao entre IMC elevado e o risco de neoplasia hematolégicas vem de
dados autorrelatados sobre peso, altura ou IMC que, reconhecidamente, predispéem
a erros de recordagao e de classificagao (179). O IMC nao diferencia a massa magra
da massa adiposa, nem descreve a deposigao regional de tecido adiposo (por exem-
plo, visceral versus subcutaneo) (180). Além disso, os dados de literatura sdo pobres
em aferir tanto obesidade quanto desnutricdo, sarcopenia ou caquexia em pacientes
que estao iniciando tratamento do MM (37, 40, 181).

Trés técnicas de imagem sdo usadas para estimar a massa muscular ou a
massa corporal magra: CT, ressonancia nuclear magnética (RNM) e a absorptiometria
por raios X de dupla energia (DEXA). A CT e a RNM s&o consideradas sistemas de
imagem muito precisos que podem separar a gordura de outros tecidos moles do
corpo, tornando esses métodos padrdoes de ouro para estimar a massa muscular em
pesquisas; ja a DEXA é o método alternativo preferido para pesquisa e uso clinico
(182). Comparando a analise de impedancia bioelétrica e a DEXA para diagnosticar
excesso de adiposidade, o IMC apresenta baixa sensibilidade (36% a 49%), o que
resulta em altas taxas de classificagdo incorreta (183), e essa limitagdo é agravada
em adultos mais velhos, principalmente entre os homens (sensibilidade de 32% a
38%) (184).

A obesidade parece conferir vantagem de sobrevida em pacientes com doen-
¢as associadas a perda de peso, incluindo cancer, em vez de desvantagem, conforme
entendido em estudos de mortalidade por todas as causas (185) e alguns estudos

tentaram demonstrar a relagao existente entre a composicédo corporal e a evolugao
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clinica do MM, mostrando que gordura abdominal excessiva pode ser fator preditivo
de baixa taxa de resposta ao tratamento (68) e que, por outro lado, diminuigdo do
tecido adiposo subcutaneo esta associada a pobre sobrevida (69).

Além disso, o peso corporal e a perda de peso variam consideravelmente em
sua composi¢do. Perda simultdnea de musculo esquelético e ganho de tecido adiposo
podem ocorrer, culminando na condi¢do de obesidade sarcopénica (186). Pesquisa-
dores demonstraram que a sarcopenia foi fator prognostico independente de menor
sobrevida em pacientes obesos com cancer em modelo que inclui covariaveis con-
vencionais (sexo, idade, tipo de cancer, estagio da doenga, estado funcional e histo-
rico de perda de peso) (187). Em pacientes de MM pés-transplantados, a prevaléncia
de sarcopenia por varredura total do corpo com DEXA confirmou a “obesidade sar-
copénica” em 65% dos pacientes (37).

Sabendo-se que a avaliacdo da composi¢ao corporal detecta o estado nutrici-
onal, funcional e metabdlico do paciente associado a doenga concomitante, pela ana-
lise quantitativa e qualitativa com CT e PET/CT, é de fundamental importancia consi-
derar essa avaliagdo como fator risco/prognostico em pacientes com mieloma multiplo
e doenga onco-hematoldgicas. Além de ressaltar a intima relagdo patogénica e bio-
quimica da IL-6 do mieloma com as doencgas do tecido adiposo, especialmente a obe-
sidade e a caquexia, que podem coexistir e serem superpostas e subnotificadas no
paciente com MM.

A CT é usada frequentemente para diagnosticar, estadiar e considerar opgdes
de tratamento para tumores solidos e linfoma. Até recentemente, as radiografias es-
queléticas eram a modalidade padrao usada para avaliar lesbes 6sseas nho MM. Um
estudo prospectivo demostrou que a alta captagio de '®F-FDG ou a alta carga tumoral
avaliada por meio do PET/CT é fator progndéstico importante para o MM (188). Apos
2014, a atualizagéo dos critérios do International Myeloma Working Group (IMWG)
para o diagnéstico de MM, CT ou PET/CT foi finalmente aceita como modalidade pa-
dréo para o diagnostico de MM (74).

Takeoka e col., em 2016 (69), e GroDelta e col., em 2017 (68), utilizaram a
composi¢ao corporal usando imagens de CT ou PET/CT realizadas como parte de

uma avaliacio pratica de MM antes de qualquer tratamento para avaliar sobrevida e
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correlacionar a fatores progndésticos da doenga. Como o diagnostico por imagem para
MM esta em franca evolugéo, inclusive como critério diagndstico, a relagédo entre fato-
res de composicao corporal e evolugao clinica em pacientes com MM ainda nao foi
bem estudada e permanece incerta.

3.6.1 Avaliagcao da composig¢ao corporal

Heymsfield e col., entre 1979 e 1981, relataram o uso de CT para medir a
massa muscular esquelética, os volumes dos 6rgaos viscerais e o tecido adiposo vis-
ceral (189, 190). Borkan e seu grupo relataram seus estudos classicos de tecido adi-
poso visceral com TC em 1982 (191) e, em 1986, Kvist et al. (192) publicaram, pela
primeira, vez a avaliacdo dos volumes de tecido adiposo de corpo inteiro com CT mul-

tislice.

Um ponto de referéncia com areas de secdo transversal a nivel da vértebra
lombar L3 em CT esta fortemente relacionado com volumes de musculo e tecido adi-
poso de todo o corpo (42). A linearidade das relagdes entre L3 e compartimentos de
gordura e sem gordura corporal € mantida em pacientes com cancer, sendo, portanto,
esse marco validado (193, 194) e usado (193, 195, 196) para pacientes com cancer.
As analises podem ser realizadas com varios softwares (193); as areas dos tecidos
podem ser utilizadas para monitorizar o0 mesmo paciente em tempos diferentes ou
pacientes diferentes, além disso, as medidas fornecem gordura da area total, visceral
ou subcuténea, area total dos musculos (psoas, abdominal, reto abdominal e para-
espinhal), volume adiposo visceral e indice de musculo esquelético (73).

A analise da composicao corporal a partir da CT se baseia nas caracteristicas
de atenuacgdo dos tecidos (pixels e volxels); ela, por sua vez, é transformada, por
equagao matematica, em Unidade de Hounsfield (HU) (figura 8), que € baseada em
escala linear de coeficientes de atenuacgao utilizando como referéncia a agua (0 HU)
ou o ar (-1000 HU) (73), variando de -29 a 150 para musculo esquelético (SM), -150
a -50 para tecido adiposo visceral (VAT) e -190 a -30 para tecido adiposo intramuscu-
lar (IMAT) e tecido adiposo subcutaneo (SAT) (figura 9) (197, 198). A area da secao
transversal dos musculos esqueléticos e tecido adiposo subcutaneo ou visceral sao
medidas em unidades de centimetros quadrados. Os musculos esqueléticos avaliados
sdo 0s musculos psoas, abdominal, reto abdominal e para-espinhal. Esses valores

sdo normalizados para estatura em metros quadrados para calcular areas transversais
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totais de SM, SAT, VAT e IMAT e a atenuacdo muscular média (MA). O indice de
musculo esquelético (SMI), indice de tecido adiposo subcutaneo (SFI) e indice de te-
cido adiposo visceral (VFI) em unidades de cm?/m? sdo calculados a partir da area
transversal total da massa muscular e adiposa dividida pela altura quadrada (cm?/m?)
(194, 199). Os valores de corte para sarcopenia sao definidos como SMI <43 cm?*m?
para homens com indice de massa corporal (IMC) <25 mg/m?, SMI <53 cm?/m? para
homens com IMC 225 mg / m? e SMI <41 para mulheres; para mioesteatose, os valo-
res variam de acordo com o IMC, ndo com sexo, que foram definidos de acordo com
a atenuacgao do musculo esquelético psoas (AMM) AMM <41HU se IMC <24,9 Kg/m?,
AMM <33HU se IMC 225Kg/m? (200).

Figura 8 — A relagéo entre o coeficiente de atenuagao (u) em um voxel de tecido a escala Hunsfield
(HU)
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Figura 9 — Areas de segéo transversal a nivel da vértebra lombar L3 em tomografia computadorizada
(CT) — musculo e tecido adiposo
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Tomando-se a CT como padrdo ouro na analise quantitativa da composi¢ao
corporal (42), os principais parametros analisados sao a sarcopenia, obesidade visce-
ral, mioesteatose e a densidade dos tecidos, que podem ser correlacionados a mar-
cadores prognosticos (desfechos de resposta ao tratamento, sobrevida livre de do-
enca e global), resposta e toxicidade ao tratamento e outras associagdes metabdlicas

de risco no paciente com cancer (43).

A sarcopenia pode ser apoiada como fator prognéstico ja validado, pois é pre-
ditivo de maus resultados de sobrevida em varios tipos de tumores (193, 201-203) e
tem sido associada a mortalidade em grande meta-analise (204). Pacientes com va-
rios tipos de canceres e sarcopenia sdo mais propensos a ter toxicidades limitantes
da dose de quimioterapia e incapazes de concluir seus esquemas de quimioterapia
(187, 205, 206). Além disso, pode predizer infeccbes pos-operatorias, cuidados de
reabilitacdo hospitalar e, consequentemente, internagao mais longa em pacientes com
cancer de colon (207). Os efeitos da sarcopenia podem ser superados pelos efeitos
da substituicdo adiposa da musculatura, ou mioestetatose, embora a sarcopenia e a
miosteatose frequentemente ocorram juntas, elas ndo sdo mutuamente inclusivas e
os efeitos aditivos de ambos os parametros no musculo podem ser preditivos de re-

sultados significativamente piores (200).

A mioesteatose pode ser definida como infiltracdo de gordura inter e intra-mus-
cular, correlacionada na CT como tecido de baixa radiodensidade muscular (200). O
padrdo ouro para analisar a infiltragcdo do tecido adiposo muscular é a bidpsia; no

entanto, os avancos em imagens da CT permitiram analises cada vez mais detalhadas
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das qualidades musculares usando uma variedade de atenuagédo de imagens (densi-
dade) em Unidades Hounsfield (HU) (208), apesar da CT nao distinguir a gordura in-
tracelular da intermuscular. A deteccdo da mioesteatose € frequente durante o pro-
cesso de envelhecimento (209). Igualmente, o aumento do tecido adiposo intramus-
cular foi observado em pacientes inativos, obesos e com DM tipo Il, em condi¢ao de
reabilitagdo e com cancer (210-212). Altos niveis de infiltragdo de gordura na muscu-
latura foram associados a resisténcia a insulina (211) e inflamagéao (213); e nos paci-
entes com cancer a associagao de miosteatose com o aumento da idade, fragilidade,
comorbidades e deficiéncias funcionais também pode, em parte, explicar a associagao

de miosteatose com resultados adversos do cancer (214, 215).

Os efeitos da sarcopenia podem ser superados pelos efeitos da substituicao
adiposa da musculatura, ou mioestetatose, embora a sarcopenia e a miosteatose fre-
quentemente ocorram juntas, elas ndo sdo mutuamente inclusivas e os efeitos aditivos
de ambos os parametros no musculo podem ser preditivos de resultados significativa-
mente piores (200). Mais mortes ocorreram em pacientes com mioesteatose, em pa-
cientes com carcinoma ginecologico, renal, periampular e pancreatico, hepatocelular,
gastroesofagico e colorretal e linfomas, o que sugere que pode ser marcador de ca-
pacidade reduzida para suportar o estresse da doenca (212). Ao mesmo tempo, o
efeito da miosteatose na sobrevida pode estar aumentado pela inclusdo nos estudos
de tipos de tumores com efeito caquético bem conhecido, como cancer de pancreas
ou de pulmao (200).

A obesidade visceral por si s6 ndo € preditiva de nenhum resultado de sobre-
vida, apesar de que a adiposidade visceral € metabolicamente ativa e contribui para a
resisténcia a insulina e o0 aumento da inflamacgao sistémica (216-218). O papel subja-
cente da massa muscular pode ser mais importante na sobrevida, superando os efei-
tos da obesidade visceral (219). O beneficio da sobrevida associado a massa gorda
ou ao IMC pode ser efeito de menor prevaléncia da sarcopenia naqueles pacientes
com IMC elevado, em vez de efeito protetor do aumento de peso ou tecido adiposo
(220). A adiposidade visceral peri-operatéria, mas nao o IMC, esta associada a pre-
senca de comorbidades metabdlicas essenciais e morbidade cirurgica, que podem

refletir pior prognostico desses pacientes (221).
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A densidade do tecido adiposo, muscular e visceral € calculada como a atenu-
acao radiolégica média do tecido, medida em HU, para pixels identificados como SM,
SAT e VAT. A atenuacdo média mais baixa indica tecidos menos densos, o que, para
o musculo esquelético, especifica aumento do conteudo lipidico dentro dos midcitos
e, para o tecido adiposo visceral, indica aumento no tamanho dos adipdcitos e esto-
ques lipidicos (222). A radiodensidade medida pela CT em HU pode ser afetada por
varios fatores potenciais, como fluxo sanguineo, temperatura (223), tamanho de adi-
pocito (224) e a proporgao de liquido/triglicerideo (225). Portanto, o HU n&o mede
apenas o conteudo de triglicerideos armazenados no tecido adiposo, também a agua,
0 sangue e os componentes celulares das células de gordura (225).

Varios estudos ja mostraram que baixa radiodensidade muscular esta associ-
ada a pior prognostico do cancer (226-231), apenas um demonstrou que a radioden-
sidade do VAT esta associada a maior mortalidade (HR 2,0; IC 95% 1,14-3,54; p =
0,02) (44). Pesquisas tém definido alta radiodensidade do BAT pela CT em HU como
acima de 85 HU (-10 a -87 HU), que é significativamente maior que a do WAT, que é
de cerca de -88 a -190 HU (44, 232). Ao contrario do WAT, especializado em armaze-
nar energia na forma de triglicerideos, o BAT/bege oxida a gordura e dissipa a energia
como calor. O browning do WAT foi recentemente identificado como contribuinte para
desperdicio de energia na caquexia (53). Portanto, o aumento da radiodensidade do
tecido adiposo na faixa do BAT em pacientes com resultados adversos pode repre-
sentar o browning do WAT, o que contribui para o aumento da utilizagao de lipidios e
desperdicio de energia (44).

O PET/CT, além de ser padrdo ouro para avaliagdo da composi¢cao corporal
através da CT, tem associado a avaliagao qualitativa da gordura pelo metabolismo e
captacédo da glicose, além de ser exame considerado hoje diagndstico e prognostico
no MM (233, 234).

Proporgao significativa de adultos humanos possui tecido adiposo metabolica-
mente ativo nas areas supraclavicular e cervical, conforme detectado pelas areas su-
praclavicular e cervical na emissédo de positrons '"8F-FDG, conforme detectado por
PET/CT apos exposigao ao frio (57). Como os adipdcitos no BAT classico, os adipo-
citos multiloculares nesse tecido adulto geram calor e consumem estoques de energia

por meio do desacoplamento mitocondrial através da proteina desacopladora 1
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(UCP1) (235). Os adipdcitos multiloculares ricos em UCP1 apresentam maior fragao

de agua e maior vascularizagédo do que o WAT, portanto, sendo mais radiodenso (92).

Os critérios do Brown Adipose Reporting Criteria in Imaging STudies (BARCIST
1.0) foi estabelecido para discutir requisitos minimos para a realizagado de experimen-
tos com FDG-PET/CT da BAT em humanos, analise de dados e publicagcéo de resul-
tados. Eles recomendam o uso da faixa de HU entre -190 e -10 e limite de SUV de
[1,2 / (massa corporal magra (MB)) / massa corporal (BM)] (236). As recomendagdes
do BARCIST 1.0 aproveitam a experiéncia até o momento, mas ainda nao foram to-
talmente validadas. Existem varias atividades que podem ajudar na validagdo. Por
exemplo, existem dados consideraveis de FDG-PET / CT sobre BAT em humanos e
talvez possam ser extraidos para melhorar as recomendagdes. Essa abordagem pode
ajudar a identificar as estratégias ideais de normalizagcdo de SUV, os valores limites
de SUV e HU e tecidos padrao internos estaveis em muitas condigdes experimentais
(236). A quantificagdo do volume e da atividade BAT depende, em grande parte, da
selecdo e combinagdo dos limiares HU (critério anatdomico) e SUV (critério funcional),
sendo o PET/CT um marcador substituto como uma técnica n&o invasiva para medir
a atividade do BAT in vivo, demonstrando sua maior radiodensidade que WAT na CT

e maior captacédo de glicose com o FDG (93).
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4 METODOLOGIA

4.1 CRITERIOS DE SELEGAO DE PACIENTES

Este estudo incluiu pacientes que foram diagnosticados com MM entre junho
de 2013 e abril de 2018 em dois hospitais brasileiros, UNICAMP, Campinas, e
UOPECCAN, Cascavel. Os critérios de inclusdo foram os seguintes: pacientes sub-
metidos a CT ou PET/CT antes do tratamento inicial com qualidade de imagem ade-
quada para avaliar a composig¢ao corporal; pacientes que apresentavam pelo menos
avaliacdo com peso, altura e IMC. Uma coorte separada constituida por pacientes que
tinham armazenado amostras de plasma foi empregada para medir citocinas e adipo-
cinas. Os pacientes realizaram o exame de PET/CT ou CT como parte da avaliagao
radioldgica inicial para diagnéstico e estadiamento do MM, independentemente de sin-
tomas ou caracteristicas clinicas. Foram excluidos os pacientes que nao realizaram
CT pré-tratamento, aqueles que perderam o seguimento e aqueles com diagnostico
de outra gamopatia, exceto MM. Dados clinicos, bioquimicos e de imagens foram co-
letados dos prontuarios dos pacientes; os bancos de dados foram registros médicos
e laboratoriais. Este estudo foi aprovado pelo nosso comité de ética institucional (nu-
mero CAAE: 30497120.7.1001.5404) e foi conduzido de acordo com a Declaragao de
Helsinque.

4.2 AVALIAGAO DA COMPOSIGAO CORPORAL

As medidas antropométricas e de composic¢ao corporal foram realizadas utili-
zando: 1) dados clinicos, peso, altura, IMC e 2) dados radioldgicos, imagens de CT
ou PET/CT realizadas como parte de trabalho pratico para MM antes de qualquer tra-
tamento. A terceira regido da vértebra lombar (L3) foi utilizada para avaliar a compo-
sicdo corporal. As imagens foram analisadas usando o visualizador de imagens Sof-
tware SliceOMatic V.5.0 (Tomovision, Canada). As areas de tecido foram identificadas
por suas caracteristicas anatdmicas e quantificadas de acordo com a unidade padrao
de Hounsfield (HU), variando de -29 a 150 para musculo esquelético (SM), -150 a -50
para tecido adiposo visceral (VAT) e -190 a -30 para tecido adiposo intramuscular
(IMAT) e tecido adiposo subcutaneo (SAT) (237, 238). A area da segao transversal
dos musculos esqueléticos e tecido adiposo subcutaneo ou visceral foi medida em

unidades de centimetros quadrados. Os musculos esqueléticos avaliados incluiram



45

0s musculos psoas, abdominal, reto abdominal e para-espinhal. Esses valores foram
normalizados para estatura em metros quadrados para calcular areas transversais to-
tais de SM, SAT, VAT e IMAT e a atenuagdo muscular média (MA). O indice de mus-
culo esquelético (SMI), indice de tecido adiposo subcutaneo (SFI) e indice de tecido
adiposo visceral (VFI) em unidades de cm?/m? foram calculados a partir da area trans-
versal total da massa muscular e adiposa dividida pela altura quadrada (cm?/m?) (194,
199). Os valores de corte para sarcopenia foram definidos como SMI <43 cm?/m? para
homens com indice de massa corporal (IMC) <25 mg/m?, SMI <53 cm?/m? para ho-
mens com IMC 225 mg/m?, e SMI <41 para mulheres (200); para mioesteatose os
valores variam de acordo com o IMC, ndo com sexo, que foram definidos de acordo
com a atenuacédo do musculo esquelético psoas (AMM) AMM <41HU se IMC 24,9
Kg/m?, AMM <33HU se IMC =225Kg/m? (200); os valores de corte da area de gordura
visceral ideal foram determinados como 2163,8 cm? para homens e 280,1 cm? para
mulheres (239). A densidade do tecido muscular, adiposo subcutaneo e visceral foi
calculada como a atenuagao radiolégica média do tecido, medida em HU, para pixels
identificados como SM, SAT e VAT. A atenuagao média mais baixa indica tecidos
menos densos, 0 que, para 0 musculo esquelético, especifica aumento do conteudo
lipidico dentro dos midcitos e, para o tecido adiposo visceral, indica aumento no tama-
nho dos adipdcitos e estoques lipidicos (222). Essas medidas foram realizadas por
um unico avaliador (M.N.S), cego para o nome do paciente e o resultado clinico.

4.3 AVALIAGAO DE CAPTAGAO 8F-FDG PARA SAT E VAT

A captacéao de '8F-FDG foi avaliada por meio de exames de PET/CT realizados
entre 81 pacientes com MM antes de qualquer tratamento. Os pacientes jejuaram por
seis horas antes da imagem do PET. As imagens de PET/CT foram adquiridas 60
minutos apos a administragéo intravenosa de '8F-FDG (0,12 mCi / kg) em pacientes
com niveis de glicose <180 mg/dl usando um Siemens Biograph True-Point mCT 40
(Siemens Healthcare, EUA). N&o foram usados meios de contraste intravenosos. As
varreduras de CT foram realizadas com os seguintes parametros: 120-140 kV,
120 mA, tempo de rotacéo 0,8 se espessura de corte 2,1 mm. As imagens PET foram
adquiridas no modo tridimensional usando 90s/posi¢ao do leito. A absor¢ao do SAT e
do VAT foi avaliada ao nivel da terceira vértebra lombar. O software de codigo aberto
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FIJI (National Institutes of Health, EUA) (240). foi usado para recortar automatica-
mente a regido SAT em imagens de CT, criando uma mascara binaria com base nas
linhas de contorno externas do corpo de cada paciente. O mesmo software foi usado
para excluir o tecido ésseo nas imagens de CT antes da avaliagado do VAT. Imagens
PET também foram pré-processadas para eliminar areas de alta intensidade de cap-
tagao fisioldgica normal, para evitar artefatos na avaliagido do VAT. A captagado de "8F-
FDG de SAT e VAT foi avaliada usando o valor de captagdo padréo (SUV). O SUV é
um parametro adimensional que determina a concentragao de '8F-FDG em regido es-
pecifica em relacdo a quantidade total injetada normalizada pelo peso do paciente. Os
SUVs médios para SAT e VAT foram obtidos usando o Beth Israel Plugin para FIJI
(57). A regiao de interesse (ROI) para o VAT foi determinada combinando uma regido
definida manualmente com a exigéncia de intervalo de HU de -150 a -50. O ROI do
SAT foi determinado pela combinagao da imagem cortada de CT, conforme descrito
acima, com os critérios de intervalo HU de —190 a —-30 (figura 5). Para evitar artefatos
sobrepostos nas medidas de captacdo do SM e VAT, o tecido 6sseo foi excluido na
imagem da CT. Essas medi¢des foram realizadas por um avaliador unico (MEST), que
nao tinha conhecimento dos resultados clinicos dos pacientes.

4.4 [NDICES INFLAMATORIOS SISTEMICOS, CITOCINAS E NIiVEIS DE ADIPOCINAS

O hemograma completo coletado rotineiramente antes do inicio da quimiotera-
pia foi usado para calcular a razdo neutrofilos/linfocitos (RNL) dividindo os neutréfilos
pelas contagens absolutas de linfocitos. Utilizamos como variavel continua (valor me-
diano 2; interquartile range (IQR), 1.2-2.8) (241-243). Da mesma forma, a razao pla-
quetas/linfocitos (PLR) foi obtida usando plaquetas no numerador da razdo anterior
em vez de neutrofilos. Para analise, essa variavel também foi utilizada como variavel
continua [mediana 128.1; (IQR), 80.7-161.4] (176).

O MILLIPLEX® MAP Human Adipocyte Magnetic Bead Panel (Merck KGaA,
Darmstadt, Germany) (Merck KGaA, Darmstadt, Alemanha) foi empregado para quan-
tificacdo simultanea de todas as citoquinas a seguir em amostras de sangue: da IL-6,
TNFa, Leptina e Resistina (93). Os dados da fluorescéncia que foram tomados foram
analisados usando o soffware Luminex 2.3 Versao (244). Todas as analises foram
realizadas de acordo com os protocolos dos fabricantes. Todas as medi¢cdes foram
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realizadas simultaneamente para evitar ou pelo menos minimizar o viés de erros téc-

nicos. Todos esses indices foram utilizados como variaveis continuas.

4.5 FATORES PROGNOSTICOS PREVIAMENTE CONHECIDOS E OUTROS PARAMETROS
CLiNICOS

As informagdes a seguir foram coletadas usando os registros do paciente de
duas instituicdes: peso, altura, hemograma; qualidade e quantidade de proteina M no
sangue e na urina; niveis sericos de desidrogenase latica (LDH); albumina; B2 micro-
globulina; creatinina; calcio; presenga de anormalidades citogenéticas; depuracao da
creatinina (TFGe); Eastern Cooperative Oncology Group performance status (ECOG
PS); estadio clinico: Durie-Salmon e International Stage System (ISS); presenga ou
auséncia de hipercalcemia; insuficiéncia renal; anemia ou diagnostico de lesdo dssea
(CRAB); tipo de protocolo de quimioterapia: protocolo com ciclofosfamida, talidomida
e dexametasona (CTD), baseado em bortezomibe ou outros protocolos foram regis-
trados; se o transplante autélogo de células-tronco do sangue periférico (aPBSCT) foi
realizado ou n&o; resposta a quimioterapia e progressao da doenga de acordo com a
resposta do International Myeloma Working Group (IMWG) (Anexo 4) (74); e morte.
As variaveis continuas foram categorizadas para fornecer significancia clinica con-

forme indicado.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

O desfecho primario foi a sobrevida global (SG), que foi definida como o inter-
valo (em meses) entre a data do diagnéstico e a data da morte ou sua ultima consulta
(sendo censurada). A sobrevida livre de eventos (SLE) foi definida como o tempo (em
meses) entre a data da coleta da amostra e a data do primeiro evento (morte ou pro-
gressao) ou da ultima consulta (sendo censurada).

As relagdes entre os indices de composi¢ao corporal, indices inflamatérios, ci-
tocinas e tercis dos musculos, radiodensidades subcutaneas e viscerais como varia-
veis continuas foram avaliadas pelo teste ANOVA (apresentado como média + DP) ou
pelo teste de Kruskal-Wallis (apresentado como mediana * intervalo interquartil) para
distribuicbes paramétricas e ndo paramétricas, respectivamente. As variaveis catego-

ricas foram apresentadas em proporc¢des e analisadas pelo teste qui-quadrado. Cur-
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vas de Kaplan-Meier, testes de log-rank, riscos proporcionais univariados e multivari-
ados de Cox foram aplicados para analisar o impacto dos indices de composigao cor-
poral, indices inflamatdrios e citocinas/adipocinas na sobrevida (SLE e SG). Para iden-
tificar variaveis que interferiram nos resultados, todas as variaveis com valores de P
<0,1 nas analises univariadas, foram incluidas no modelo de regressdo multivariada
de Cox. O modelo de Cox ajustado para depuragao da creatinina (continua), calcio
corrigido (continuo), albumina (continua), microglobulina B2 (continua), tipo de prote-
ina M (categdrica), tratamento (binario) e aPBSCT (binario) foi realizado para avaliar
associagdes entre radiodensidade SAT e sobrevida a partir da data do diagnéstico.
Um valor de p bilateral de <0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Os da-
dos foram armazenados em um banco de dados Microsoft Excel® e analisados no
software STATA vers&o 16 (StataCorp LP®).



49

5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E INICIAIS DA DOENGA

Cento e quarenta e sete pacientes com MM foram tratados de junho de 2013 a
abril de 2018, acompanhados até janeiro 2019 (até data do o6bito ou ultima consulta),
dos quais 91 pacientes atenderam aos critérios de inclusédo (52 homens e 39 mulhe-
res), destes, 76 pacientes foram avaliados em uma coorte com PET/CT para avalicdo
de SUV do SAT e VAT, e outra coorte com 47 pacientes para avaliacdo de citoquinas.
Foram excluidos 56 de 147 pacientes em potencial (38%), por n&o realizarem CT nem
tomografia por PET/CT com "8F-FDG (n = 24) (figura 10).

Figura 10 — Fluxograma

Populacdo global de
Pacientes com MM
N= 147 pacientes

Critérios de exclusao:

_ auséncia de TC pré-

"] tratamento ou 18F-PET / CT
v N = 56 pacientes

Populacdo do estudo
N=91 pacientes

Critérios de exclusédo: auséncia de Critérios de exclusdo: auséncia
18F-PET / CT pré-tratamento de amostra dg plasma
N = 10 pacientes N= 44 pacientes

PET/CT coorte de pacientes com MM Citoquinas coorte
N= 81 pacientes de pacientes com MM
N= 47 pacientes

Critérios de exclusdo: baixa qualidade
das imagens de *¥F-DG-PET/CT
N= 5 pacientes

b

Y
PET/CT coorte de pacientes com MM p
avaliacdo do SUV-SAT e VAT
N= 76 pacientes

O periodo médio de acompanhamento foi de 20 meses (IQR = 24). No total, 43
pacientes (47,25%) morreram nesse periodo, todos eles por causas multiplas relacio-
nadas ao mieloma (progressao MM: 38; infecgao: 5). O tipo de proteina M foi imuno-

globulina (Ig) G em 42 pacientes, IgA em 21, kappa de cadeia leve em 12 e lambda



50

em 7. As lesdes MM foram detectadas usando "®F-FDG PET/CT em 69 (87,3%) paci-
entes. A SUVmax média das lesbes MM foi de 5,9 (IQR 4,4). Sessenta e seis pacien-
tes (73,3%) receberam protocolo CTD, e 12 pacientes (13,3%) receberam quimiotera-
pia a base de bortezomibe como tratamentos de indug&o. O numero médio de regimes
quimioterapicos totais durante esse periodo foi de 6 (variacdo de 1 a 16).

As caracteristicas da linha de base do paciente, de acordo com os terciles de
radiodensidade do SAT, estado resumidas na tabela 1.

Os pacientes com alta radiodensidade do SAT eram, na maioria, do sexo mas-
culino, tinham IMC mais baixo, depuragéo mais baixa de creatinina e nivel mais baixo
de albumina sérica. Nao foi observada diferenga significativa entre idade, ECOG, nivel
de hemoglobina, nivel de calcio, R2-microglobulina, LDH, lesdes 6sseas, porcentagem
de células plasmaticas, tipo de proteina M, tipo de cadeia leve, estagio Durie-Salmon
ou ISS, tratamento anterior ou aPBSCT. As caracteristicas basais foram semelhantes

entre os tercis da radiodensidade muscular (tabela 2).

5.2 COMPOSIGAO CORPORAL, iNDICES INFLAMATORIOS, CITOCINAS E ADIPOCINAS
ESTRATIFICADAS POR TERCIS DE SAT E RADIODENSIDADE MUSCULAR

Conforme mostrado na tabela 3, o grupo com maior radiodensidade do SAT
apresentou menor area de IVA, VFI, SAT e SFI, além de numero reduzido de indivi-
duos com obesidade visceral (p <0,01). Além disso, a alta radiodensidade do SAT foi
associada a maior radiodensidade do SAT, IVA e IMAT (p <0,01), sugerindo que a
radiodensidade do SAT reflete a disposicao total do tecido adiposo do corpo em paci-
entes com MM. Por outro lado, ndo detectamos associagao entre a radiodensidade do
SAT e as caracteristicas do musculo esquelético (tabela 3). A radiodensidade do SAT
foi diretamente correlacionada com a captagao subcutanea de glicose por "®F-FDG do
VAT, que por sua vez estava associada a radiodensidade VAT aumentada, com uma
area de gordura reduzida e com baixos niveis de leptina (tabelas 3 e 4).
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e da doenga selecionadas de acordo com tercis do tecido
adiposo subcutaneo de radiodensidade de pacientes com mieloma mdultiplo.

SAT radiodensity (HU), cm?

Baixa, L. Alta,
Todos os Intermediaria,
Caracteristica pacientes, Aot n=30 At ol
n=91 (-111.35/- (-95.94/-83.50) (-83.50/- =
95.94) 45.35)
Idade, média (SD), anos 64.0 (11.0) 60.3 (9.7) 65.9 (10.5) 656 (12.2)  0.09°
Género, N2 (%)

Masculino 52 (57.1) 10 (33.3) 20 (66.7) 22 (71.0) <0.01°

Feminino 39 (42.9) 20 (66.7) 10 (33.3) 9 (29.0)

IMC, mediana (IGR), kg/m® 248 (22528.2) 27';0(?3'3‘ 24.2(21.9-26.1) 2226%“)"5 <001°
ECOG, Ne (%)

01 67 (73.6) 19 (63.3) 24 (80.0) 24 (77.4) 0.77°

23 12 (13.2) 4(13.3) 3(10.0) 5(16.1)

NR 12 (13.2) 7 (23.3) 3(10.0) 2(65)
:;;‘“bb'“" m édia (SD), 9.7 (2.3) 10.2 (2.2) 9.9 (2.5) 8.9 (2.0) 0.05°
Clearance de creatinina, 32.0(19.8- °
mediana (IGR), mYmin 56.7 (27-89) 78.5 (64-104) 55.3 (28-90) 58§2) <0.01
:::1';'; :;;:ﬁ'“' mediana 98(9.2-108)  9.7(9.2-10.3) 9.7(9.2-10.5) 1028% oo
B2-microglobina, média
(D), me/dl 1.1(1.1) 0.8(1.1) 1.1 (1.0) 14(1.1) 0.08°
Albumina, média (SD), g/dl 3.3(0.7) 3.7 (0.6) 3.5 (0.6) 2.8(0.7) <0.01°
LDH, mediana (IQR), U/L 206 (139-318) 229 (134-367) 175 (140-289) 2022(:;)57' 0.44°
Les3o dssea, N2 (%)

N3o 10 (11.0) 2(6.7) 4(13.3) 4(129) 0.62

Sim 79 (86.8) 28 (93.3) 26 (86.7) 25 (80.7)

NR 2(2.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 2(65)

Células plasm éticas, 29.2 (14-59) 25.0 (16-50) 35.5(8.5-61.1) 400(17-60) 057
mediana (IQR), %
Tipo de proteina M, Ne (%)

186 42 (46.1) 18 (60.1) 14 (46.7) 10 (32.3)  0.18°

IgA 21(23.1) 4(13.3) 8 (26.6) 9(29.0)

Cadeia Lave 19 (20.9) 4(13.3) 6 (20.0) 9(29.0)

NR 9(9.9) 4(13.3) 2(6.7) 3(9.7)

Tipo de cadeia leve, N2 (%)

Kappa 52 (57.1) 16 {(53.3) 18 (60.0) 18 (58.1) 0.87

Lambda 30(33.0) 9(30.0) 9(30.0) 12 (38.7)

NR 9(9.9) 5(16.7) 3(10.0) 1{(3.2)
Durie-Salmon, N2 (%)

I 5 (5.5) 1(3.3) 2(6.7) 2 (6.5) 0.76b

" 8 (8.8) 2(6.7) 4(13.3) 2 (6,5)

mn 74 (81.3) 27 (90.0) 22 (73.3) 25 (80.7)

NR 4 (4.4) 0 (0.0) 2(6.7) 2 (6.5)
1SS, Ne (%)

1 13 (14.3) 11 (36.7) 1(3.3) 1(3.2) <0.01®

" 16 (17.6) 4(13.3) 8(26.7) 4(12.9)

m 60 (65.9) 15 (50.0) 19 (63.3) 26 (83.9)

NR 2(2.2) 0 {0.0) 2(6.7) 0 {0.0)
Quimioterapia, N2 (%)

Nso 5 (5.5) 0(0.0) 1(3.3) 4(12.9) 0.08»

Sim 84 (92.3) 29 (96.7) 28 (93.3) 27 (87.1)

NR 2(2.2) 1(33) 1(33) 0(0.0)

TCTHP, Ne (%)
N3o 65 (71.4) 16 (53.3) 2 (73.3) 27(871) 001
Sim 26 (28.6) 14 (46.7) 8(26.7) 4(12.9)

Abreviaturas: aPBSCT: transplante autélogo de células-tronco do sangue periférico; Creat.: Creatinina;
IQR: intervalo interquartil; ISS: sistema internacional de estadiamento; NR: Nao relatado; SAT: tecido
adiposo subcutaneo; SD: desvio padrao. aANOVAL; bteste chi-quadrado; Teste cKruskal-Wallis.



Tabela 2 — Caracteristicas demograficas e da doenga selecionadas de acordo com tercis da radioden-

sidade do tecido muscular esquelético de pacientes com mieloma multiplo.

Radiodensidade Muscular

(HU), cm?
Todos pacientes,  Baixa, n=30 Intermedidria, Alta, n=31
CIEEIE =51 (9.0-19.5) o s 2) (z';;ass) s
Idade, média (SD),anos 64.0(11.0) 63.3(12.1) 64.7 (10.7) 61.0(99) 0.16*
Género, Ne (%)
Masculino 52(57.1) 15 (50.0) 13(43.3) 24 (77.4) 0.02°
Feminino 39(429) 15 (50.0) 17(56.7) 7(22.6)
IMC, mediana (IQR), kg/m” 24.8(22.5-28.3) 26 (22.6-27.80) 24.3(226-28.2) 24.6(22-284) 0.2%
ECOG, Ne (%)
01 67(73.6) 22(73.3) 22(73.3) 23(74.2) 0.19°
23 12(13.2) 6(20.0) 5(16.7) 1(3.2)
NR 12(13.2) 2(6.7) 3(10.0) 7 (22.6)
Hemoglobina, média (SD), g/dI 9.7(23) 9.3(1.9) 10.3 (2.6) 94(23) 0.20°
g”'::"‘“’ creatining, mediona HQR), 56.8 (27-89) 47.8(24-86) 67.3 (33-93.3) 51(22-788) 04
Gilcio corrigido, mediana (IQR), mg/dl 9.8(2.1) 9.7(1.2) 98(1.8) 9.8(2.1) 0.56°
p2-Microglobulina, média (SD), mg/dl 1.1(1.1) 1.1(1.1) 10(1.0) 1.2(1.2) 067
Albumina, média (SD), g/dI 3.3(07) 32(0.7) 36(0.7) 3.2(0.7) 0.10°
LDH, mediana (IQR), U/L 206 (139-318) 212(157-318)  1765(134-351.5)  206.5(137-297) 097
Lesdo dssea, Ne (%)
Nio 10(11.0) 3(10.0) 1(83) 6(8.3) 0.14®
sim 79 (86.8) 25 (83.3) 29(96.7) 25 (80.7)
NR 2(2.2) 2(6.7) 0(00) 0(0.0)
Células plasmdticas, mediana (10R), % 29.3 (14-59) 25.5 (14.5-69) 255 (10-52.5) 44 (17-59.5) 041°
Tipode proteina M, Ne (%)
8G 42(46.1) 13 (43.3) 16(53.3) 13 (@1.9) 077
iBA 21(23.1) 7(23.3) 5(16.7) 9(29.1)
Cadeia Leve 19(20.9) 5(16.7) 6(20.0) 8(25.8)
NR 9(9.9) 5(16.7) 3(10.0) 13.2)
Tipode cadeia leve, Ne (%)
Kappa 52(57.1) 15 (50.0) 19(63.3) 18 (58.1) 0.46°
lambda 30(33.0) 10 (33.3) 7(23.3) 13 (41.9)
NR 9(9.9) 5(16.7) 4(133) 0(0.0)
Durie-Salmon, Ne (%)
1 5(5.5) 2(6.7) 1(33) 2(6.5) 0.92
n 8(8.8) 3(10.0) 2(6.7) 309.7)
n 74 (81.3) 23(76.7) 27(90.0) 24 (77.4)
NR 4(4.4) 2(6.7) 0(00) 2(6.5)
1SS, Ne (%)
1 13(14.3) 4(13.3) 5(16.7) 4(12.9) 0.94°
1 16(17.6) 6 (20.0) 6(20.0) 4(12.9)
n 60 (65.9) 20 (66.7) 19(63.3) 21(67.7)
NR 2(22) 0(0.0) 0(00) 2(6.5)
Quimioterapia, Ne (%)
Nio 5(5.5) 3(10.0) 0(0.0) 2(6.5) 0.2
Sim 84(92.3) 26 (86.7) 30(100.0) 28 (90.3)
NR 2(2.2) 1(3.3) 0(0.0) 1(3.2)
TCTHP, Ne (%)
Nio 65(714) 25 (88.3) 22(73.3) 18 (58.1) 0.0
Sim 26 (28.6) 5(16.7) 8(26.7) 13(41.9

Abreviaturas: Transplante autélogo de células-tronco do sangue periférico (aPBSCT); Creat.: Creati-
nina; IQR: intervalo interquartil; NR: Nao relatado; SAT: tecido adiposo subcutaneo; SD: Desvio padrao.
aANOVAL; teste bechi-quadrado/Fisher; cTeste Kruskal-Wallis.
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Tabela 3 — Caracteristicas de composigao corporal, indices inflamatérios e adipocitocinas de acordo
com os tercis do SAT de pacientes com mieloma mdultiplo

sATradiodensidade (HU)
P N Baixa, n=30 Intermediaria, n=30 Alta, n=31
Caracteristica Todos os pacientes, n=91 (-111.35/-95.99) (:95.94/-8350) (83.50/-45.35) Valor de P
Musculo Esquelético
Adiodensidade Muscular (HU), média (5D) 72 %2 %2 25 -
; 33 S0 ) 5
Area (cm), mediam 0N (9909-1439) (975134 95) (10215-1525) (©32-1475) 043"
: 8.1 153 hi 78
SO I (38.92-55.04) (385951 68) (2996-59.1) (38.09.56.2) o61®
Sarcopenia, Ne (%) 7 (407) 13(833) 13433) 11.@55) arF
Tecido Adiposo
Visceral, area fcnv), 1252 1502 76 %7 o
mediana (10R) (4774-1825) (100.47-200.45) (856-220.15) 2191139)
VA (/) 49 55 521 149 .
mediana (10R) (2167.75) (3864-70.89) (34.42.8085) (886-45.32)
VATradiodensity (HU), 27 %5 790
mediana (10R) (96.7-837) (%95-.933) 935(967-89 (848--753) ae
Mioesteatose, N (%) 85 (33.4) 277 @.0) 29 967) 2 ©36) ose
Obesidade Visceral, N2 (%) BE3 203 16 633) 5(16.1) <00t
= : 1331 238 1280 807
e ©16-198) (176.35.248) (95.67-1628) (@7.221118) 001’
: 81 83 57 %5
SR (cm /m ), mediana (10R) (2824.77.42) (63:23.95 59) (33137.28) (12.65.37.8) a0t
SAT radiodensidade (HU), mediana (1OR) -921 -93 g 679 Qo
(978-763) (1029--97.8) (94.1-892) (775--634)
X R 138 139 145 124
ares em), fan (0.0421.72) (1073:21.73) @.1621.72) 7.16:2236) 048
IMAT radiodensidade (HU), média (50) 835 612 599 545 -
) 49 B9 “4q (39
indices Inflamatérios
NLR, mediana (10R) 19(117-2.78) 15(1.05-243) 22(1.40-3.04) 24(1.70-3.45) 0.01°
PLR, mediana (IOR) 127.6(78.10-164.23) 126.1(78.10-155.78) 128.9(79.84-164.23) 136.1 (64.35164.74) 0.09*
Caracteristica Todos os pacientes, n=47 baixa, n=13 intermediaria, n=15 Alta, n=19 Pvalue
Citocinas
IL-6 pg/mL mediana (10R) 147 (8.4-379) 14 (47-253) 121 (72-258) 32(125-59.9) 0.05*
TNF pg/mLmediana (10R) 148 (7.8:25.1) 8665193) 125 77-204) 2%3(122382) 002
Adipocinas
Leptina pg/ml, mediana QR 10890 (4034-231505) 35827&3%32'2' 11507 4308.4-21187.7) 3732 (1516.6:9475.8) 001
" 18672 (13608 2- 17298 (1110.1- 16778 (1937 2- 19598 (17627 9-
S e 20639.9) 20474.1) 20120.4) 20N5) d

Abreviaturas: HU: unidades Hounsfield; IL-6: Interleucina-6; IMAT: tecido adiposo intramuscular; IQR:
Intervalo interquartil; NLR: Razao de neutrdfilos para linfocitos; PLR: Razao de plaquetas para linfécitos;
SAT: tecido adiposo subcutaneo; SD: Desvio Padréo; SFI: indice de gordura subcutanea; SMI: indice
do musculo esquelético; SUV: Valor de captagao padrdo; TNF: Fator de necrose tumoral; VAT: tecido
adiposo visceral; VFI: indice de gordura visceral.aKruskal-Wallis test; bchi-square test; bANOVA.

Tabela 4 — Caracteristicas da captagdo de glicose (SAT e VAT) de acordo com tercis de radioden-
sidade do SAT em pacientes com mieloma multiplo.

SAT radiodensity
(HU)

todos-pacientes Baixa Intermediaria Alta Valor

Caracteristica n=76 ! (-111.35/-95.94), (-95.94/-83.50), n=25 (-83.50/-45.35), P
n=22 ’ U n=39

SAT-SUV
mediana (p25- 0.42 (0.35-0.53) 0.32 (0.29 -037) 0.41 (0.39-0.44) 0.56 (0.52-066) <0.01®
p75)
VAT-SUV
mediana (p25- 0.70 (0.62-0.82) 0.64 (0.56-0.78) 0.65 (0.62-0.78) 0.80(0.71-0.86) <0.01®
p75)

Abreviagdes: aPBSCT: transplante autdlogo de células-tronco do sangue periférico; Creat.: Creatinina;
IQR: intervalo interquartil; ISS: sistema internacional de estagios; NR: Nao relatado; SAT: tecido adi-
poso subcutaneo; DP: desvio padrdo. aANOVAL; bteste qui-quadrado; cTeste de Kruskal-Wallis.
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Além disso, maior radiodensidade do SAT foi associada a niveis mais altos de
NLR, IL-6 e TNF, além de niveis mais baixos de leptina (figura 11) e (tabela 3), consi-
derando que nao foram observadas associag¢des entre radiodensidade SAT e PLR, ou
resistina (figura 11) e (tabela 3).

Figura 11 — Associagao da radiodensidade do SAT com niveis de NLR, PLR, IL-6, TNF, leptina e Re-

sistina.
A. B.
-5 * 5004
Ll
R?=0.02 R*=0.01
. P=0.157 P=0384
*0 * 000
S et ® ’ 5
4 L ] a
*
54 500
04 04
120 -120 -100 -80 40
Maan SAI {HU)
C.
5 . .
100
R:=0.16
4 P=0.005
)
£a =
Z! f o
© S
= .
g " o
1 b %
- * 2
0
. 0
120 -100 -80 -8 -120 40
Mean SAT (HU)
F.
40000 . 2] e ®
. L R=0.42
R=0.05 P<0.001
P=0.121
20000 s
.
g H
-
5 >
2 e
S 20000 £ e
2 3
¢ >
[-4 3 . .
10000 2
01 04
120 -100 80 -2 120 -100 80 £0
Mesn SAT (HU) Mesn SAT (HU)




55

O grupo com maior radiodensidade muscular apresentou maior area muscular
esquelética, SMI e menos pacientes com sarcopenia. Nao houve associacao entre a
radiodensidade muscular e as caracteristicas do tecido adiposo, exceto a area IMAT.
Além disso, maior radiodensidade muscular foi associada a niveis mais baixos de lep-

tina. Nao foram observadas associag¢des entre radiodensidade muscular e NLR, PLR,

IL-6, TNF ou resistina (tabela 5).

5.3 COMPOSIGAO CORPORAL, iNDICES INFLAMATORIOS E ADIPOCITOCINAS DE ACORDO
COM A MEDIA DE SUV DO TECIDO ADIPOSO VISCERAL DE PACIENTES COM MIELOMA

MULTIPLO.

O grupo de pacientes com VAT/SUV maior apresentou menor area VAT, VFl e

numero de individuos com obesidade visceral, bem como maior SAT/SUV (P <0,01)

(tabela 5).

Tabela 5 Composigao corporal, indices inflamatoérios e adipocitocinas de acordo com os tercis muscu-
lares de radiodensidade de pacientes com mieloma mdultiplo

Radiodensidade muscular (HU)
‘. Todos pacientes, baixa, n=30 Intermediaria, =30 Alta, r=31
ST - 9.0-19.5) (195:27.2) (27.239.9) P
Misculo Esquelético
Rdiodensidade Muscular (HU), média (SD) 232(114) 16.0(4.5) 232(3.1) 322(53) <0.01*
Area (cm?), mediana (IQR) 123.2(99.1-143.9) 116.8(92.9-130.2) 105.1 (93.2-140.8) 139.8(124.4-170.5) <0.01®
SMI (cm?/m?), mediana (IQR) 46.1 (38.9-55) 42 8 (36.8-49.8) 435 (37.1-49) 525 (45.7-59.5) <0.01*
Sarcopenia, N2 (%) 37(40.7) 17(56.7) 14 (46.7) 6(194) <0.01¢
Tecido Adiposo
VAT area (cm?), mediana (IQR) 125.2(47.7-182.5) 134.7(639-211.2) 126.7 (57.8-169.3) 123.1(20.9-176) 0.3
VFI (cm?/m?), mediana (IQR) 46.9 (22.1-67.8) 49.1(238-81.2) 474 (226-67.8) 42.6(8.7-60.9) 0.25¢
VAT radiodensidade (HU), mediana (IQR) -92.7(-96.6/-83.7) -90.8 (-94.58/-814) -94 6 (-96.6/-87.6) -918(-97.4/-81.9) 0.2®
Obesidade Visceral, Ne (%) 43 (47.3) 16(53.3) 16 (53.3) 11(375) 027
Subcuténea, area (cm?), mediana (IQR) 133.1 (81.6-198) 161.2 (86.4-206.8) 157.7(100.6-237.9) 103.7 (60.7-168.5) 0.54°
SFI (cm?/m?), mediana (IQR) 481(282-774) 58.6(29.1-89.2) 61.7(44-92.9) 373(25.1-54.4) 0.01®
SAT radiodensity (HU), mediana (IQR) -92.1(-97.8/-76.3) -885(-954/-75.3) -950(-99.2-86.2) -90.6(-96.8-67.9) 0.14®
IMAT area (cm?), mediana (IQR) 13.8(9-21.7) 24.0(159-314) 14.3 (11.6-18.6) 85(58-124) <0.01°
IMAT radiodensidade (HU), média (SD) -585(4.9) -58.9(5.8) -59.4(4.3) -572(44) 0.20°
indices Inflamatérios
NLR, mediana (IQR) 19(1.2-28) 2.0(1.2-3) 1.9(1.2-2.7) 19(15-2.7) 087
PLR, mediana (IQR) 127.6(78.1-164.2) 131.6 (80.7-166.3) 1276 (79.4-155) 124.3(70.1-168 .4) 0.68°
Radiodensidade muscular (HU)
Todos paclentes, Baixa, n=13 Intermedidria, =15 Alta, =19 P value
Caracteristica
Citocinas
IL-6, pg/mL, mediana (IQR) 14.7(84-379) 272(8.9-395) 12.1(7.2-39.1) 16.0(8.9-36.7) 069
TNF, pg/mL, mediana (IQR) 148(78-25.1) 121(7.8-17.2) 19.1(7-25.1) 14.8(94-274) 085
Adipocinas
Leptina, pg/mL, mediana (IQR 10890 (4034.1- 11429 (41849 21188 (7640 .2-
peina, pal (R 23150.5) 26958 3) 28667.1) 5509(2383-17059.9) 0.04*
Resistin, pg/mL mediana (IQR) 18672 (13608.2- 18443 (11287.9- 17298 (11937.2- 18958 (16517.9- 0.78°
20639.9) 19729 .8) 21342.1) 20639.9)

Abreviaturas: HU: unidades Hounsfield; IMAT: tecido adiposo intramuscular; IQR: Intervalo interquartil;
NLR: Razao de neutrdfilos para linfécitos; PLR: Razao de plaquetas para linfocitos; SAT: tecido adiposo
subcutaneo; SD: Desvio Padrao; SFI: indice de gordura subcutanea; SMI: indice do musculo esquelé-
tico; VAT: tecido adiposo visceral; VFI: indice de gordura visceral. aANOVA; Teste de b Kruskal-Wallis;
c teste de qui-quadrado.
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Nao foram identificadas diferencas entre a area SM, SMI ou média SM SUV,
nos diferentes tercis VAT/SUV dos pacientes. Os tercis VAT/SUV mostraram area

SAT, SFl, indices inflamatdrios e adipocitocinas semelhantes (tabela 5).

A média do SUV do VAT se correlacionou positivamente com a radiodensidade
do VAT (R2 =0,09, P = 0,008) e a média do SUV do SAT (R2 =0,27, P <0,001) (Figura
Suplementar 1A-B). Ao analisar a média do VAT/SUV e as concentragdes séricas de
adipocitocinas, encontramos uma correlagdo negativa com a leptina (R2 = 0,20, P =
0,003), nenhuma correlagéo foi detectada entre a média VAT/SUV e a resistina, TNF
ou IL-6 (figura 12).

Tabela 6 — Composigdo corporal, indices inflamatérios e adipocitocinas de acordo com a média dos
tercis da SUV do tecido adiposo visceral de pacientes com mieloma mdultiplo

VAT (SUV médio)
- Todos pacientes, baixo, n=24 Intermedidrio, n=26 Alto, n=26

Caracteris ica n=76 (0.47-0.63) (0.64-079) (0.80-1.64) VIR
Tecido Adiposo Visceral

VAT SUV médio, mediana (IQR) 0.70 (0.62-0.82) 0.60 (0.55-0.62) 0.69 (0.65-0.75) 0.86 (0.81-0.99) 007

VAT 4rea (cm?), mediana (IQR) 126.6 (41.0-188.0) 175.1 (131.0-229.2) 108.9 (41.9-161.4) 62.2 (20.8-165.0) .07

VFI (cr?/m?), mediana (IQR) 474(17.0-71.1) 66.9 (47.6-78.9) 426 (16.4-56.7) 233 (7.6-55.8) €001

Obesidade Visceral, Ne (%) 34 (44.7) 17 (70.8) 7(26.9) 10 (34.5) 001
(It;/:)T IR D) L 920 (-96.3/82.7) -95.2 (98.8/90.7) 92.1 (-96.4/84.6) £5.1 (93.3/76.8) 001
Tecido Adiposo Subcutineo

SAT SUV mean, mediana (IQR) 0.42 (0.36-0.54) 0.38 (0.32-0.42) 0.42 (0.35-0.53) 0.54 (0.42-0.64) .07

SAT érea (cm?), mediana (IQR) 123.7 (79.0-199.3) 172.9 (95.7-219.3) 125.3 (79.1-163.8) 95.0 (45.8-206.8) 0.132

SFI (cm?/md), mediana (IQR) 478 275-77.9) 60.2 (31.6-91.0) 47.8 (27.6-78.5) 31.1 (17.8-70.1) 0.15%
(ISF?]T radiodensidade (HU), median 91.7 (96.6/-73.7) -94.8 (98.5/88.0) 92.8 (96.8/77.8) 77.0 (91.7/65.4) 001
Musculo Esquelético

Mdsculo UV médio, média (SD) 0.79 (0.12) 0.78 (0.09) 0.77 (0.16) 0.83 0.11) 0.25°

Area (cm2), mediana (IQR) 123.2 (98.2-143.8) 1273 (109.3-156.4) 116.3 (93.2-140.8) 124.7 (98.6-165.8) 0.26%

SM (cm2/m2), mediana (IQR) 46.0 (38.8-54.7) 462 (41.2-56.8) 45.8 (37.349.8) 46.0 (41.0-56.7) 0.50%

Sarcopenia, n (%) 31 40.8) 10 41.7) 11 (423) 10 (38.5) 0.96
(S"S]“““b radiodensidade (HU), média 22.8 (17.528.1) 222 (18.526.9) 22,6 (18.226.7) 23.3 (17330.9) 0.90°
Indices Inflamatérios

NLR, mediana (QR) 2.0 (1.2-2.8) 1.6 (0.9-2.6) 19 (1.5-2.9) 2.3 (1.6-3.5) 0.14*

PLR, mediana (IQR) 128.1 (80.7-161.4) 122.1 (80.1-158.2) 143.4 (123.2-158.7) 121.2 (53.0-164.7) 0.16*

g o Todos pacientes, Baixo, n=13 Intermediario, n=15 Alto, n=14

Caracteristica n=42 (0.47-0.63) (0.64-079) (0.80-1.64 Valor de P
Citocinas

L6, mediana (IQR) 12.5 (7.5-29.7) 16.0 (6.5-28.7) 12.5 (8.4-50.8) 16.6 (7.2-50.8) 0.78*

TNF, mediana IQR) 13.7 (7.0-23.1) 9.2 (6.6-19.1) 12.4 (8.5-28.9) 17.3 (10.9-25.1) 0.272
Adipocinas, N2(%)

Leptin, mediana (IQR) 11468 (4202-23304) 17060 (4308-42906) 14488 (5509-23150) 9943 (2382-22799) 0.44

Resistin, média (SD) 18385 (13608-20735) 19129 (12961-20474) 16471 (10192-21272) 18385 (17365-21342) 0.24°
Abreviaturas: HU: unidades Hounsfield; IL-6: Interleucina-6; IMAT: tecido adiposo intramuscular; IQR: Intevalo interquartil; NLR: Razdo de neutrdfilos para linfocitos; PLR: Razdo
de plaquetas para linfocitos; S AT: tecido adiposo subcutineo; S D: Desvio Padrdo; SFL Indice de gordura subcutinea; SM: Indice do misculo esquelético; SUV: Valor de captacdo
padrio; TNF: Fator de necrose tumorat VAT: tecido adiposo vis ceral VFI: indice de gordura visceral. Kruskal-Wallis test chi-square test; ANOVA.
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Figura 12 — Correlag6es entre VAT/SUV variavel continua X VAT, SAT e citoquinas e adipocinas
como variaveis continuas
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Radiodensidade SAT (R2 = 0,60, P <0,001), IL-6 (R2 = 0,32, P <0,001), TNF
(R2 =0,11, P <0,001) e resistina (R2 = 0,17, P <0,001) positivamente correlacionada
com a média SAT//SUV, enquanto observamos uma correlagdo negativa entre a lep-
tina e a média SAT/SUV (R2 = 0,37, P <0,001) (figura 13).

Figura 13 — Correlagbes entre SAT/SUV variavel continua X SAT e citoquinas e adipocinas como vari-
aveis continuas
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5.4 ASSOCIAGAO DAS CARACTERISTICAS DA RADIODENSIDADE DOS TECIDOS ADIPOSOS E
MUSCULAR COM OS RESULTADOS DE SOBREVIDA

Conforme mostrado na tabela 7, analise univariada, radiodensidade do VAT,
SAT e IMAT como variaveis continuas, previu-se risco aumentado de eventos e morte.
Em modelo de regressdo COX ajustado, apenas a radiodensidade SAT permaneceu
associada a pior SG. Consistentemente, as curvas de Kaplan-Meier demonstraram
SLE e SG significativamente piores para pacientes com alta radiodensidade de SAT
(log-rank, p <0,0001 e p = 0,001, respectivamente) (figura 14).

Como mostrado na tabela 7, a radiodensidade do SAT no tercil mais alto asso-
ciou-se a uma pior SLE no MM (HR: 3,46; IC95%, 2,30-9,90; Ptrend = 0,0252) e mor-
talidade (HR: 4,70; 1IC95%, 1,32-16,81; Ptrend = 0,0165) apos ajuste para depuragéo
da creatinina, albumina de caélcio corrigida, f2-microglobulina, tipo de proteina M, tra-
tamento e aPBSCT (tabela 8).

Tabela 7 — Regressao COX univariada e multivariada da SLE e SG de acordo com a composigdo cor-
poral e indices inflamatérios em pacientes com MM

Sobrevida livre de eventos Sobrevida Global
Caracteristica Anilise Univariada Andlise Multivariada Andlise Univariada Andlise Multivariada
HR 95%1C Valor P HR 95%IC Valor P HR 95% I1C Valor P HR 95% IC Valor P
Masculo esquelético
Radiodensidade ME (HU) 097 084101  00% 096  0.92-1.01 0.113 094 0900989  0.011 092 086099  0.016
Area (cm') 100  099-1.01 0.859 100 0.99-1.01 0.957 100 0.99-1.01 0598 100 0.981.01 0.505
SMI (em*/m’) 089  087-1.02 0591 101 098-1.04 0.540 098  096-1.01 0237 089 095103 0529
Sarcopenia 107 063180 0.810 074  0.37-1.50 0.407 140  076-257 0.281 134 057319 0502
Adipose Tissue
Visceral, area (cm?) 100 089100 0035 100 0.99-1.00 0578 100 089100  0.181 100 0.99-1.00 0.778
VFI (em?mr) 089 098100 0022 100 0.99-1.01 0822 089 098100  0.102 100 0981.02 0.929
VAT radiodensidade (HU 104 102407 0.001 102 098-1.06 0419 105 1.02-1.00 0.001 105 1.0041.11 0.055
Obesidade visceral 043 025076  0.004 071 0.34-1.50 0373 064 038119 0158 145 059361 0420
Subcuténea, area (cm 100 099100  0.013 100 0.99-1.00 0.795 100 099400 0171 100 0.99-1.00 0.692
SFI (emfm?) 099 098100 0013 100 0.99-1.01 0.889 089 098100 0123 100 0.981.02 0.881
SAT radiodensidade (HU) 103 101105  <0.001 102 099-1.05 0421 103 1.01-1.05 0.003 105 1.011.08 0.010
Intramuscular, area {cm’) 101 0981.03 0.646 104 1.00-1.08 0.067 101 098104 0452 104 1.001.09 0.079
IMAT radiodensidade (HU) 106 1.00-1.11 0.041 103 0.94-1.13 0.575 107 100113 0.046 108 098122 0212
indices Inflamatérios
NLR 106 094119 0347 100 0.80-1.24 0.985 102 089118 0752 106 0.80-1.40 0.687
PLR 100 1.00-.00 0.997 100 1.00-1.00 0.289 100 099-1.00 0272 100 0.9941.00 0.237

Abreviaturas: HU: unidades Hounsfield; IMAT: tecido adiposo intramuscular; IQR: Intervalo interquartil;
NLR: Razao de neutrofilos para linfécitos; PLR: Razéo de plaquetas para linfécitos; SAT: tecido adiposo
subcutaneo; SD: Desvio Padrao; SFI: indice de gordura subcutanea; SMI: indice do musculo esquelé-
tico; VAT: tecido adiposo visceral; VFI: indice de gordura visceral. aANOVAL; b Teste de bKruskal-
Wallis; ¢ teste de chi-quadrado.



Figura 15 — Imagens representativas de pacientes com MM mostrando a radiodensidade do tecido

adiposo subcutaneo médio em uma fatia ao nivel da 32 vértebra lombar
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Imagens representativas de pacientes com MM com baixa radiodensidade do tecido adiposo subcuta-
neo médio (SAT) (-111 a -96 HU), com uma radiodensidade SAT média intermediaria (-96 a -83 HU) e
com radiodensidade SAT média alta (-83 a —45) em uma fatia no nivel da 32 vértebra lombar. A SAT
de baixa radiodensidade € mostrada em roxo e a SAT de alta radiodensidade (-86 a -150) € mostrada
em amarelo. (B e C) Curvas de sobrevida de pacientes com radiodensidade SAT alta versus baixa e

intermediaria.

Figura 14 — Curvas de sobrevidas (SG e SLE) de pacientes de acordo

com a radiodensidade (a) sobrevida livre de eventos e (b) so-
brevida global
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Tabela 8 — Radiodensidade SAT e sobrevida livre de eventos e global da data do diagnéstico

- Baixa, n=30 Intermediaria, n=30 Alta, n=31

Carcteristica (-111.35/-95.94) (-95.94/-83.50) (-83.;6/-45.35) '
Sobrevida livre de eventos

# Eventos/em risco 14/30 19/30 25/31

N ajustada Referent 2.64 (1.26-5.49) 4.78 (2.30-9.90)

Adjustada? Referent 3.24 (1.33-7.91) 3.46 (1.13-10.60)
Overall survival

# Eventos/em risco 9/30 14/30 20/31

N ajustada Referent 2.39 (1.00-5.76) 4.31 (1.87-9.96)

Adjustada?® Referent 4.74 (1.52-14.77)

470 (1.32-16.81)

2 O modelo de Cox foi ajustado para depuragéo da creatinina (continua), calcio corrigido (continuo),
albumina (continua), b2-microglobulina (continua), tipo de proteina M (categdrica), tratamento (binario)

e BMT (binario).

Abreviacdes: TMO: transplante de medula 6ssea; SAT: tecido adiposo subcutaneo.

Figura 16 — Curvas de sobrevida de pacientes com radiodensidade muscu-
lar alta versus baixa e intermediaria. (A) sobrevida livre de even-
tos; (B) sobrevida global
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Figura 17 — Captagédo por "®F-FDG PET do SAT e do VAT em uma fatia no nivel da 32 vértebra lom-
bar
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(A) A regiao azul representa o ROI usado para calcular o SUV médio do SAT em um corte no nivel da
32 vértebra lombar. A esquerda: corte '8F-FDG PET em que a captacao fisioldgica normal foi subtraida;
no centro: corte CT cortado; a direita: fusédo '®F-FDG PET/CT. (B) A regi&o azul representa o ROI usado
para calcular o SUV médio do VAT em uma fatia no nivel da 32 vértebra lombar. A esquerda: corte '8F-
FDG PET em que foi subtraida a captagéo fisiolégica normal, no centro: corte CT sem estruturas 0s-
seas, a direita: fusdo '®F-FDG PET/CT.

Abreviaturas: '8F-FDG PET/CT, "® -fluorodeoxiglucose tomografia por emiss&o de positrons tomografia
computadorizada; ROI, regiao de interesse; SAT, tecido adiposo subcuténeo; SUV, valor de captagéo
padronizado; VAT, tecido adiposo visceral.

Figura 18 — Imagem representativa de "®F-FDG PET/CT de cada tercil de tecido adiposo visceral
(VAT) SUV.

(A) homem de 65 anos com MM; IMC = 21,7; VAT/SUV média = 0,47, (B) Mulher de 46 anos com MM;
IMC = 20,2; VAT/SUV média = 0,71 e (C) homem de 48 anos com MM; IMC = 31,0; VAT/SUV médio =
1,09.

Embora a radiodensidade muscular ndo tenha sido associada a SLE, foi asso-
ciada a um SG favoravel na analise univariada (HR: 0,94; IC 95%, 0,90-0,99) e analise
multivariada (HR, 0,92; IC 95%, 0,86-0,99). Enquanto SLE e SG nao foram associados
a nenhuma outra caracteristica do musculo esquelético (tabela 2). Como mostrado na

figura 14, a radiodensidade muscular no tercil mais alto associou-se a sobrevida global
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significativamente favoravel (HR: 0,24; IC 95%, 0,08-0,72; Ptrend = 0,0334) apds o
ajuste para a depuracdo da creatinina, albumina de calcio corrigida, B2-microglobu-

lina, tipo de proteina M, tratamento e aPBSCT (tabela 9).

Tabela 9 — Radiodensidade muscular e sobrevida livre de eventos e global desde a data do diagnés-

tico.
Muscle radiodensity (HU), cm?
. Baixa Intermediaria Alta
Carcteristica (9.0-19.5) (19.5-27.2) (27.2-39.9) P value
Sobrevida livre de eventos
# Eventos/em risco 24/30 18/30 16/31
N ajustada Referent 0.76 (0.41-1.41) 0.58 (0.31-1.09) 0.2320
Adjustada® Referent 0.88 (0.40-1.94) 0.37 (0.16-0.85) 0.0573
Overall survival
# Eventos/em risco 20/30 13/30 10/31
N ajustada Referent 0.168 (0.30-1.23) 0.24 (0.18-0.88) 0.0635
Adjustada® Referent 0,58 (0.23-1.44) 0.24 (0.08-0.72) 0.0334

O modelo de Cox ajustado para depuragao de creatinina (continua), calcio corrigido (continuo), albu-
mina (continua), B2-microglobulina (continua), tipo de proteina M (categorica), tratamento (binario) e
TMO (binario).

5.5 CARACTERISTICAS DO TECIDO ADIPOSO (VAT E SAT) SUV ASSOCIADO A
RESULTADOS DE SOBREVIDA.

A analise univariada revelou que VAT/SUV, obesidade visceral, VAT radioden-
sidade, SAT/SUV, SAT radiodensidade e SFI como variaveis continuas preditivas de
eventos. Salientemente, no modelo de regressédo de Cox ajustado, apenas VAT/SUV

permaneceu associado a pior SLE e SG (tabela 10).

De forma consistente, as curvas de Kaplan-Meier demonstraram SLE e SG sig-
nificativamente piores entre os pacientes com um SUV do VAT elevado (teste log-

rank, P = 0,007 e P = 0,001, respectivamente) (figura 19).
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Tabela 10 — Andlise univariada e multivariada (regresséo de COX) da Média do SUV do tecido adi-
poso, composicdo corporal e indices inflamatérios

Event free survival Overall Survival
Univariate analysis Multivariate analysis Univariate analysis Multivariate analysis

Characteristic HR 95% Cl  Pvalue HR 95%Cl  Pvalue HR 95% Cl  Pvalue HR 95% Cl  Pvalue
Tecido Adiposo Visceral

VAT, SUV (média) 875 227-3368  0.002 623 125-31.08  0.026 1336 3125715 <0.001 1212 212682  0.005

VAT, 4rea(cn?) 100  0.99-1.00 0.116 1.00  0.99-1.00 0.264

VFI (cm?/m?) 099  0.98-1.00 0.061 099 0.98-1.00 0.157

Obesidade Visceral 050 027-092  0.027 067 033135 0.263 06 030120 0.151

VAT radiodensidade (HU) 104 1.01-1.07 0.006 1.00 0.96-1.04 0.959 1.06  1.02-1.09 0.002 102  098-1.06 0.394
Tecido Adiposo Subcutaneo

SAT, SWV (média) 2587 35119060 0.001 189 0084611  0.697 37.04 382-358.04 0.002 534 0.13-2555 0.380

SAT, drea (cn?) 100 099100 0.055 1.00  0.99-1.00 0242

SFI (cm?/m?) 099  0.98-1.00 0.035 1.00 0.99-1.01 0.925 099 0.98-1.00 0173

SAT radiodensidade (HU) 103 101105  0.001 1.00 0.98-1.03 0.763 1.04  1.02-1.06  0.001 102  099-1.06 0.161
Misculo Esquelético

Musculo, SUV (média) 032 003333 0.341 049 0.03-7.30 0.603

Area (am?) 100 1100-1.01 0383 1.00  0.99-1.01 0643

SMI (cn#/n¥) 100 098103 0.769 1.00 097-1.03 0917

Sarcopenia 078  0.44-140 0.41 088 045-173 0716

Muscle radiodensidade (HU) 098  0.94-1.02 0.323 0.9  0.91-1.00 0.073
indices Inflamatérios

NLR 104 093118 0.476 1.03 089-1.19 0727

PLR 100  1.00-1.00 1.00 1.00  0.99-1.00 0.366

Abreviaturas: IC: intervalo de confianca; HR: Hazard Ratio; HU: unidade Hounsfield; IMAT: tecido adiposo intrarmuscular; NLR: Razao de neutrdfilos para linfoctos; PLR: Razao
de plaquetas para linfécitos; SAT: teado adiposo subcutaneo; SFI: Indice de gordura subcutdnea; SMI: Indice do misculo esquelético; SUV: Valor de captagdo padrio; VAT:
tecido adiposo visceral; VFI: Indice de gordura visceral.

aModelo de Cox ajustado para depuracdo de areatinina (continua), albumina (continua), b2-microglobulina (continua), tipo de proteina M (categdrica), tratamento (binrio) e
transplante de medula dssea (bindrio).

Figura 19 — Curvas de sobrevida de pacientes com VAT/SUV alto versus baixo e intermediario. (A)
sobrevida livre de eventos; (B) sobrevida global
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VAT/SUV no tercil mais alto foram correlacionados com SLE significativamente
pior (razédo de risco [HR] para o tercil mais alto vs o primeiro tercil 3,58; intervalo de
confianga de 95% [IC], 1,22—-10,56; Ptrend = 0,043) e mortalidade (HR, 4,05; IC 95%,
1,28-12,77; Ptrend = 0,028) apds ajuste para depuracao de creatinina, nivel de albu-
mina de calcio corrigido, nivel de 2-microglobulina, tipo de proteina M, tratamento e
aPBSCT (tabela 11).



Tabela 11 — Tecido adiposo visceral/SUV e sobrevida desde a data do diagnostico

VAT (SUV mean)
- baixo, n=24 Inermediario, n=26 Alto, n=26

Caracloristicss (0.47-063) (0.64-079) (0.80-1.64) Valor de P
Sobrevida livre de eventos

# Eventos/em risco 11/24 19/26 18/26

Néo-ajustado Referéncia 1.93(0.91-4.07) 4.24 (1.88-9.56) 0.0021

Austado® Referéncia 1.51(0.59-3.86) 358 (122-10 56) 0.0434
Sobrevida global

# Eventos/em risco 1124 13/26 17/26

Néo-ajustado Referéncia 1.72 (0.68-4.38) 4.85(194-12.17) 0.0015

Austado® Referéncia 149 (0.48-461) 405(128-12.77) 0.0280

Abreviaturas: SUV: Valor de absorcdo padrdo; VAT: tecido adiposovisceral.

* modelo de Cox ajustado para depuracao de creatinina (continua), albumina (continua), b2-microglobulina (continua), ipo de proteinaM (categdrica), tratamento (bindrio) e

transplante de medulla ossea (bindrio).
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6 DISCUSSAO

A utilizacdo da composig¢ao corporal, analisada por CT e PET/CT, como fator
prognostico relacionado ao hospedeiro no paciente com MM foi confirmada em nosso
estudo. Foi demonstrado que os pacientes com alta radiodensidade do SAT foram
associados a menores SLE e SG em pacientes com MM recém-diagnosticado. Além
disso, nossos dados demonstraram que a alta radiodensidade do SAT estava associ-
ada a diminuigao do tecido adiposo total e ao aumento de citocinas pro-inflamataérias,
sugerindo que a radiodensidade do SAT é caracteristica da composigao corporal pre-
coce e facilmente mensurada que reflete a inflamacgéao induzida pela caquexia do can-
cer em pacientes com MM, mesmo antes da perda muscular. Também observamos
gue a maioria dos pacientes com MM apresenta mioesteatose, e que o aumento da
radiodensidade muscular € fator preditivo de SG favoravel. Entre as caracteristicas da
composig¢ao corporal, alto SUV do VAT foi associado a SLE e SG mais curtas entre
os pacientes com MM recém-diagnosticado, mesmo apos o ajuste das covariaveis.
Além disso, demonstramos a associagao entre o tercil mais alto do VAT/SUV, reduzida
area VAT, reduzido VFI e menos obesidade visceral, bem como SAT/SUV mais alto.
Portanto, este estudo apresenta nova abordagem para medir a captagao de glicose
em reservatorios de tecido adiposo que prediz eventos e risco de mortalidade em pa-
cientes com MM. Essa nova estratégia pode servir para ajuste de risco em pacientes
com MM; além disso, pode ser marcador substituto do estagio de pré-caquexia do

cancer.

Pacientes com maior radiodensidade do SAT apresentaram menor IMC, SFl e
VFI, indicando que a maior radiodensidade do SAT na linha de base ndo apenas pre-
diz resultado de sobrevida ruim, mas também esta associada a menores depdsitos
totais de tecido adiposo. Consistentemente, esses pacientes com maior radiodensi-
dade do SAT apresentaram niveis mais baixos de leptina. No entanto, ao contrario de
Takeoka et al. (69) e GroDelta et al. (68), n&do observamos que a area SAT ou VAT
afeta diretamente os resultados de sobrevida em pacientes com MM. Essa aparente
discrepancia pode ser causada por diferengas na composi¢cao corporal influenciada
pela etnia, bem como em diversos cenarios clinicos, como possivel efeito especifico

do VAT nos efeitos do bortezomibe. No entanto, € interessante notar que observamos
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correlagao entre os niveis de TNF e a radiodensidade do SAT, enquanto nao detecta-
mMos essa associagdo com os tercis da area SAT e VAT (dados n&o mostrados, p =
0,11 ep = 0,66, respectivamente). Em conjunto, esses dados sugerem que a radio-
densidade do SAT é fendtipo que pode refletir o esgotamento energético causado pelo
MM, levando a maus resultados clinicos provocados pelo ambiente pro-inflamatorio
da caquexia do cancer associada ao MM, mesmo antes do aparecimento da sarcope-
nia (56). Aléem disso, em nosso estudo, o tercil mais alto da radiodensidade SAT (-83
a -45 HU) foi muito semelhante ao do BAT (-87 a -10 HU) (232). Ao contrario do WAT,
especializado em armazenar energia na forma de triglicerideos, o BAT oxida a gordura
e dissipa a energia como calor. O browning do WAT foi recentemente identificado
como preditor de desperdicio de energia na caquexia (53, 232). Portanto, a radioden-
sidade SAT aumentada para a faixa do BAT entre pacientes com desfechos desfavo-
raveis pode ser manifestacido do browning do WAT, o que corrobora a hipotese rela-
tada sobre o aumento da utilizacado de lipidios e o desperdicio de energia (44). Con-
sistentemente com essa hipdtese, observamos que a radiodensidade do SAT estava
diretamente correlacionada a captagdo subcutanea de glicose por "®F-FDG do VAT,
que por sua vez estava associada a radiodensidade VAT aumentada, com area de
gordura reduzida e com baixos niveis de leptina. Outra possibilidade poderia ser a
inflamagé&o do tecido adiposo nesses pacientes, com a presenga de macréfagos M1
ativados (54, 55). Isso aumentaria a densidade tecidual e a captagédo de FDG, con-
forme proposto por Pahk et al. no estudo da atividade da gordura visceral em pacien-
tes com cancer colorretal (60).

As razdes fisiopatoldgicas para a relagdo entre o aumento da captagao de gli-
cose na gordura e o prognostico desfavoravel ndo sao claras. Uma possibilidade é
que o aumento da captacdo de glicose no VAT ou SAT reflita as etapas iniciais da
caquexia do cancer (232). Consistente com essa hipotese, o SUV elevado do VAT
esta associado ao aumento da radiodensidade do VAT, bem como a reducéo da area
de gordura e baixos niveis de leptina. A atrofia da gordura e sua transformacéo em
tecido adiposo beigelbrite, ou browning, representam fase precoce da caquexia, pre-
cedendo o inicio da atrofia do musculo esquelético (56), e € causada pela ativagéo [3-
adrenérgica ou lipolise inflamatoria induzida por citocinas (IL- 6, TNFa, IL-1, VGFR)
(38, 39, 53) e ativagado macrofagica (54, 55). Além disso, recentemente, foi relatada a
utilidade da CT para avaliar a indugédo de gordura bege com base no HU (232). De
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fato, o tercil mais alto do VAT/SUV (0,80-1,64) foi associado a alta radiodensidade
VAT (mediana/ IQR: -85,1 HU /-93,3 / -76,8 HU) foi comparavel aquele da atenuagéo
de BAT (-87 a - 10 HU) (232). Em nosso estudo, VAT/SUV no tercil mais alto foi sig-
nificativamente correlacionado a maior radiodensidade SAT/SUV, SAT e VAT; além
disso, piores eventos e mortalidade no MM. Nossos resultados sdo coerentes com os
de Ebadi et al. (44), que observaram que a alta radiodensidade VAT estava associada

a sobrevida mais curta no carcinoma hepatocelular.

'8F-FDG PET/CT é uma modalidade de imagem nZo invasiva estabelecida para
detectar o metabolismo de glicose aumentado em tecido adiposo inflamado (59, 60).
Os primeiros estudos relacionados a atividade da gordura visceral funcional e '®F-FDG
PET/CT enfocaram doencgas inflamatdrias sistémicas n&o oncoldgicas, como a ateros-
clerose (59, 61, 62). Um estudo mais recente utilizou '®F-FDG PET/CT para demons-
trar a aplicagdo oncoldgica do aumento da captagéo de glicose pelo VAT, o que po-
deria indicar processos inflamatorios desencadeados por metastase de cancer color-
retal (60). '8F-FDG PET/CT pode medir com preciséo a condigdo do BAT e do WAT
na atividade do tecido adiposo visceral (63). A exposig&o ao frio € o estimulo fisiologico
para promover o BAT e o tecido bege gorduroso em animais (64); entretanto, ndo
induz a gordura bege em humanos (65). Consequentemente, apds aclimatagdo ao
frio, estudos com '8F-FDG PET/CT observaram aumento da captagdo de glicose por
BAT sem qualquer alteragdo na captacao de VAT e SAT (245, 246). Por outro lado, a
gordura bege em humanos foi encontrada na caquexia do cancer, feocromocitoma e
pacientes gravemente queimados (56, 66, 67). Dado que a gordura bege, da mesma
forma que a BAT, é avida por glicose (58), ndo podemos descartar que a SUV elevado
no VAT reflita o aumento da captagao de glicose de adipécitos bege induzida pelo
MM.

Embora ndo tenhamos observado correlagao entre o SUV médio do VAT e os
niveis séricos de citocinas pré-inflamatérias (IL-6 e TNF), o aumento da radiodensi-
dade do VAT pode representar aumento da agua no tecido adiposo secundario a in-
flamagéo do VAT. Curiosamente, observamos correlagao clara entre o SUV médio do
SAT e essas citocinas. Nossos achados sao compativeis com as diferentes respostas
desses reservatorios de tecido adiposo associado ao microambiente inflamatério im-

pulsionado pelo MM.



68

A baixa radiodensidade muscular esta associada ao pior progndéstico do cancer
em uma variedade de cénceres, incluindo cancer de cdélon (200, 226), pulmao (227),
mama (228), pancreatico (229), hepatocelular (44) e ovariano (230). Nesse sentido,
também detectamos que a baixa radiodensidade muscular prediz prognostico desfa-
voravel em pacientes com MM. Radiodensidade muscular mais baixa foi associada a
um baixo SMI e sarcopenia. Contrapondo-se a estudos anteriores de que a sarcopenia
mostrou ter mau prognostico associado a uma diversidade de canceres (226-230),
sarcopenia, area de SM ou SMI ndo foram associados a mortalidade ou eventos em
nosso grupo de pacientes. Nossos resultados estdo de acordo com estudos recentes
que avaliaram composigao corporal em pacientes com MM por avaliagdo tomografica
e mostraram que a redugao da area muscular ou sarcopenia n&o afetou o prognostico
(68, 69). Além disso, ndo detectamos que a captagao de glicose no SM no nivel L3
afete o progndstico. Em contraste, um estudo retrospectivo identificou que a avaliagéo
metabdlica (volume metabdlico [VM] e glicolise total da lesdo [TLG]) da musculatura
lombar com '8F-FDG PET/CT estava associada a sobrevida no MM (247). Esses re-
sultados discrepantes podem estar relacionados aos diferentes estados basais de gli-
cose e insulina do paciente, bem como a escolha do limiar usado para adquirir os
resultados de VM e TLG.

Curiosamente, a maioria de nossos pacientes apresentou mioesteatose
(93,4%), e alguns deles apresentam transformagao adiposa maciga dos musculos.
Recentemente, foi demonstrado que o acumulo de lipidios, tanto intramiocelular
quanto ao redor do musculo (extramiocelular), determina a baixa radiodensidade mus-
cular observada em pacientes com cancer (72). Considerando os mecanismos fisio-
patoldgicos, a resisténcia a insulina e a inflamagéo s&o as principais causas do acu-
mulo de lipidios musculares (248). No total, esses dados sugerem que a mioesteatose
é caracteristica comum observada no MM, provavelmente como resultado ndo apenas
pela resisténcia a insulina causada pelo envelhecimento e pela obesidade, os dois
principais fatores de risco relacionados ao hospedeiro para o desenvolvimento do MM,
mas também pela inflamag&do mediada pelo MM, um processo patolégico comum ob-

servado nesta neoplasia.

Até onde sabemos, este estudo € o maior da América Latina. Os pontos fortes
deste estudo também incluem que a radiodensidade do SAT é um recurso de imagem
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de CT facilmente obtido. Embora haja algumas limitagbes: primeiramente, foi a natu-
reza retrospectiva do estudo, depois, os pacientes foram submetidos a tratamento
subdtimo, o acesso a varios novos medicamentos usados no MM na pratica clinica de
rotina ndo € uniforme entre os paises e dentro do préprio pais (249). Em nosso estudo,
apenas 13% dos pacientes receberam bortezomibe, o que reduz a generalizagao de
nossos dados. Em terceiro, a possibilidade de viés de selec¢ao, devido a exclusao de
38% dos pacientes em potencial, devido a auséncia de imagens pré-tratamento. Outra
limitacdo de nossa pesquisa se refere a fraca resolugao espacial do PET em compa-
racao com o equipamento de CT. Artefatos sobrepostos em areas anatébmicas de VAT
e captagdo intestinal alta de '®F-FDG podem ocorrer, especialmente em pacientes
tratados com metformina. Se ocorrerem extensivamente, podem aumentar significati-
vamente o SUV médio do VAT. Além disso, este estudo foi uma analise post hoc e foi
conduzido em populagao relativamente pequena em um centro unico. Mais estudos
prospectivos com amostra maior serdo necessarios para endossar nossos resultados.
Apesar dessas limitagbes, este relato, sem duvida, identifica que a atividade da gor-
dura visceral funcional avaliada por '®F-FDG PET/CT pode predizer eventos em paci-
entes com MM.
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7 CONCLUSAO

Este estudo demonstrou o valor prognostico da radiodensidade do SAT e da
radiodensidade muscular em pacientes com MM, avaliados com CT, previamente ao
tratamento com quimioterapia. Além disso, sugere que os resultados adversos nesses
pacientes estao associados ao remodelamento do tecido adiposo na caquexia do MM.
Ademais, a atividade da gordura visceral funcional avaliada por PET/CT esta signifi-
cativamente associada com SLE e SG no MM. Igualmente, é fator fundamental para
o prognostico nestes pacientes, sugerindo que o tercil mais elevado do SUV do VAT
pode ser biomarcador precoce da inflamagao induzida pela caquexia do cancer entre
pacientes com MM.

O reconhecimento da discriminag&o da sobrevida relacionada com a composi-
¢ao corporal, através da CT e do PET/CT em pacientes com MM, demonstra benéfico
nao apenas para avaliagao clinica e terapéutica, mas também prova ser caracteristica
importante que podera ser adicionada em indices progndésticos combinados que iden-
tificam pacientes com risco de morte e progressao no MM.
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Justificativa e Objetivos

Este estudo objetiva avaliar se existe associagdo entre os marcadores de obesidade
(antropométricos, composigdo corporal, bioquimicos e hormonais) com taxa de resposta ao
tratamento, sobrevida livre de progressdo e de morte em pacientes com mieloma mudltiplo que
foram atendidos no ambulatério de hematologia da UNICAMP-SP e do Hospital do Cancer de
Cascavel-PR.

Adicionalmente, pretende-se testar se os marcadores de obesidade se € um preditor de
progressédo do mieloma multiplo e estdo associados a maior risco de morte da doenga. Sabendo-
se que a morbidade, a mortalidade e os custos significativos associados ao tratamento do mieloma
poderiam ser reduzidos ao abordar fatores de risco modificaveis, e que os esforgos de pesquisa

devem explorar essa nova hipétese.

Por que eu fui convidado para participar do estudo?

Vocé foi convidado para participar deste estudo porque foi diagnosticado com mieloma muiltiplo
e realizou a diagndstico e tratamento da doenga no Hemocentro - UNICAMP/SP ou no Hospital do
Cancer de Cascavel-PR, possibilitando assim que tenhamos acesso ao sangue periférico,
informagdes relacionadas a sua doenga, dados clinicos e exames de imagem, como Tomogrfia

Computadorizada e PET/CT.

Procedimentos

Se vocé concordar em participar do estudo, serdo usados dados clinicos do prontuario médico,
informagdes sobre a doenga e tratamento. Avaliaremos as imagens de tomografia
computadorizada que estiverem disponiveis no visualizador de imagens médicas em um periodo
de 6 meses do seu diagndstico, para avaliar a sua composigéo corporal. Caso tenha sido coletado
previamente, sera solicitada uma amostra do sangue periférico para dosar substancias que podem
representar inflamacéo da doenga (IL-6, TNF, Leptina e Resistina) esta amostra ja foi armazenada
no biorrepositério do Hemocentro da UNICAMP quando vocé aceitou realizar tratamento para o
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mieloma em estudo prévio com CAAE 89407618.0.0000.5404 (disfungdo metabdlica, obesidade e

sobrevida entre pacientes com mieloma multiplo).

Seguranca — Riscos e possiveis desconfortos

Por ser um estudo com coleta de dados de base secundaria ndo ha riscos previsiveis. O
principal risco atribuido é o da moral, caso seus dados sejam divulgados sem seu consentimento.
Contudo, nés asseguramos que o anonimato sera garantido em todas as etapas do estudo, o sigilo
absoluto quanto a identificagdo dos seus dados sera respeitado e todas as informagdes pessoais
serdo confidenciais; os dados serdo manejados e analisados sem sua identificacdo nominal, vocé
sera identificado no protocolo por seu nimero de registro no Hospital de Clinicas e do Hemocentro
da UNICAMP; além disso, os resultados do estudo serdo apresentados de forma agregada, ndo

sendo possivel a identificagdo individual dos participantes.

Beneficios
Vocé nao tera beneficio direto. Os beneficios pela participagdo neste estudo serdo coletivos,
pois essas informagdes poderdo auxiliar no entendimento dos fatores prognésticos do mieloma

multiplo e futuramente auxiliar no tratamento desta doenca.

Possiveis pesquisas futuras com seu material biolégico

Caso vocé concorde, seu material biolégico coletado que foi utilizado para pesquisa prévia com
CAAE 89407618.0.0000.5404 (disfungdo metabdlica, obesidade e sobrevida entre pacientes com
mieloma multiplo) sera armazenado e pesquisas futuras em nosso laboratério poderao utilizar esse
material bioldgico e, se vocé desejar, comunicaremos antes essa possibilidade e pediremos sua

autorizagdo e aplicaremos um novo TCLE. Essas pesquisas serdo realizadas para melhor
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entendimento de sua doencga, para tentarmos entender melhor a relagdo entre o mieloma, a

obesidade e a inflamagao.

Prazo de armazenamento de material biolégico

O seu material bioldgico ficard armazenado durante o periodo de duragdo da pesquisa e pode ser
autorizado por até dez anos. Apos esse prazo maximo de 10 anos, poderemos pedir renovagdes
da autorizagdo de armazenamento. Vocé pode inclusive delegar um familiar responsavel por tomar
essa decisdo, caso vocé esteja impossibilitado no futuro.

Ao final do periodo de realizagdo da pesquisa, o seu material biolégico humano armazenado pode:
( )A. Permanecer armazenado, se em conformidade com as normas pertinentes do Conselho
Nacional de Saude (CNS) e for de seu desejo;

( )B. Ser descartado, conforme normas vigentes de 6rgdos técnicos competentes e, de acordo
com o TCLE, respeitando-se sua confidencialidade e autonomia

O descarte de material biolégico sera realizado imediatamente caso vocé deseje retirar o

consentimento livre para participagao na pesquisa.

Ressarcimento e Indenizagao:

A sua participagdo ndo lhe trard nenhum custo adicional. Portanto, vocé ndo sera pago pela
sua participacéo e ndo havera nenhuma forma de reembolso de dinheiro, ja que com a participagao
na pesquisa vocé nao tera nenhum gasto.

Vocé tera a garantia ao direito a indenizagdo diante de eventuais danos decorrentes da

pesquisa.

Participagao e afastamento

Sua participagdo € voluntaria e vocé podera deixar de participar da pesquisa a qualquer
momento, sem penalizagdo ou prejuizo a continuidade de seu atendimento neste hospital. Assim
como vocé também podera solicitar seus dados do estudo a qualquer momento.
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Sigilo e Privacidade

As leis brasileiras protegem o uso e acesso as informagdes médicas. A informagao devera ser
mantida sempre de forma confidencial. Vocé sera identificado através de um numero. A equipe do
estudo tomara todas as decisdes necessarias para preservar o sigilo e privacidade em relagéo as
informacdes médicas.

Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e nenhuma informagao sera
dada a outras pessoas que ndo facam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgagdo dos

resultados desse estudo, seu nome nao sera citado.

Contato

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato das 08:30hs as 11:30hs
e das 13:00hs as 17:00hs com os pesquisadores: Marina Nogueira Silveira, Laboratério de
Oncologia Molecular, Faculdade de Ciéncias Médicas, UNICAMP, Rua Tessalia Vieira de
Camargo, n° 126, Cidade Universitaria Zeferino Vaz, telefone (19) 3521 9038 ou pelo e-mail
marinanogueirasilveira@gmail.com; Ademar Dantas da Cunha Junior, Hospital do Cancer de
Cascavel, UOPECCAN, R. Itaquatiaras, 769 - Santo Onofre, Cascavel - PR, 85806-300, telefone:
(45) 2101-7000, R:7135, e-mail ademardcj@gmail.com e Dr. José Barreto Campello Carvalheira,
Divisao de Oncologia Clinica, HC-UNICAMP, Rua Vital Brasil, 251 - Cidade Universitaria "Zeferino
Vaz", Campinas, SP — Brasil, CEP 13083-888 (3° andar) telefone (19) 3521-7826 e-mail

Em caso de denuncias ou reclamagdes sobre sua participagdo e sobre questdes éticas do
estudo, vocé podera entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da UNICAMP das 08:30hs as 11:30hs e das 13:00hs as 17:00hs na Rua: Tessalia Vieira de
Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936 ou (19) 3521-7187; e-
mail: cep@fcm.unicamp.br, ou Comité de Etica em Pesquisa da PUCPR (CEP) pelo telefone (41)
3271-2103 entre segunda e sexta-feira das 08h00 as 17h30 ou pelo e-mail nep@pucpr.br.
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O Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

O papel do CEP ¢ avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo
seres humanos. A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), tem por objetivo
desenvolver a regulamentagéo sobre protecdo dos seres humanos envolvidos nas pesquisas.
Desempenha um papel coordenador da rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) das

instituicdes, além de assumir a fungdo de drgao consultor na area de ética em pesquisas.

Consentimento livre e esclarecido:
Apos ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,

beneficios previstos, potenciais riscos e o incObmodo que esta possa acarretar, aceito participar:

Nome do(a) participante: Data: /I

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu RESPONSAVEL LEGAL)

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS e complementares na
elaboragdo do protocolo e na obtengdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma via deste documento ao participante. Informo
que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado e pela CONEP,
quando pertinente. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa
exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento dado

pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)
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9.3 ANEXO 3 — BIORREPOSITORIO
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1.  OQBJETIVO

Descrever o5 procadimentos relacionados com o armazrenaments de material boldgico humans
armazenads em biorrepositorios no Laboratonio de Bioguimica & Biolegia Molecular do Hemocentro
dﬂ::mp-nufumﬂmp-nﬂmrmariauﬂmﬂndtutmmﬁlmmum

Aplica-se a colecdo organizada de material bioldgico humano em biomepositdrics e informacies
associadas, coletado & armazenado para fins de pesguisa, conforme regulamenio ou nomas
técnicas, &licas & operacionais pré-definidas, sob responsabilidade instiucional e gerenciamenio
de pesquisadores, sem fing comerciais. Aplica-se acs pesguisadores do Laboratdnio de Bioguimica
& Biologia Hﬂhnuhidn Hummdu{:mas.rmm que pm‘th}umdnmdt
pesquisa "Distuncé ol 8S CO

apreciagle CAAE no M?E‘]E DﬂDWS-#DI

DOCUMENTOS COMPLEMENTARES
+ Portaria MS/GM na 2201, d& 14 de setembro de 2011
Oficio CEP 214/2012 de 18 de margo de 2012 (Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Clencias Médicas)
=  Apreciacio Plataforma Brasil CAAE no B940T818.0.0000.5404

3. RESPONSABILIDADES

Médicos

Pesquisadores
Biologistas

Técnicos de Laboratério

4, FLUMD DE AMOSTRAS

Az amosiras recebidas serSo provenientes de supeios atendidos no complexs hospRalar da
Unicamp e dos outros senvigos parceiros do projeto de pesquisa, especialments a Undo Oeste
Paranaense de Esludos e Combate ag Cancer,

As amosiras destinadas & pesquisa deverdo ser soliciiadas pelo pesquisador gue pariicipa do
projelo de pesquisa vinculasdo & colete da amosira especifica. A requisicio de colets &
armazrenaments serd preenchida em formuldrio padronizado pelo laboratdnio, de forma legivel e
completa, incluindo nome e assinatura do pesquisador responsavel pela reguisicio.

0 consentimento livra & esclarecido sera formalizado por meid de Termo de Consentimento Lvme &
Esclarecido (TCLE) que deverd ser assinado em inés wvias. Uma via do TCLE deverd ser
encaminhada ao laboratdrio juntaments com a requisicho & a2 amostra, uma via deverd ser
entregue 80 sujeito da pesquisa e uma via devera ficar com o pesguisador responsével pelo projeto
de pesquisa.

) material bislsgico recebido serd cadasirado com uma sigla RBC (Regisiro de idenfificacso do
Biorrepositério de um Conjunto de Pesquisadoras) seguido de um codigo numénco seguencial de
controde interno do laboratdrio.

1

Hemaiology and Hemotherapy Centar-University of Campinas’ HEMOCENTRO UNICAMP, instituto Macsonal
de Cilnca ¢ Tecnologia de Sangue- INCT do Sangue Rua Cardes Chages 480, Campinas, 5P, Brazd 13083
878, Phone: +55 18 3521 8865 Fan: +35 19 3521 8600
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0 profissional responsével pelo recebiments da amosira deverd realizar o regalvo @
armazenamento do material biolégico.

A liberacio da amostra oComrerd mediante solictacdo por escrilo do pesquisador, abrawvés oo
formuldris de Eberatdo de amosiras, conforme delalhado no item 8.

8. OBSERVAGOES
+ Termo de consentimento livre & esclarecido (TCLE) do blormepositério

O consentimenio livre e esclarecido referente 3 coleta. depdsito. armazenamento & utilracdo
de material biolégico humano em birepositirio & formalizado por mesn de Termo de
Consentimenio Livre & Esclarecido (TCLE).

O TCLE, por escrito, deve olerecer a0 sigeilo da pesguisa a possibiidade de opiar por uma
das seguintes siuapbes, excludenies anire s

| = manifastagho axpressa da necessidade de novo consentBmeanio 8 Cala PESQUISAE; DU

Il = manifestagio expressa de dispensa de novo consentimenio a cada pesguisa

Ma opcad prevista no item |, 0 suiito da pesquisa pode indicar, no TCLE, de forma expressa,
a3 pessoas que podem consentr na uliizacho ou descarie de seu malerial baoldgico
armazrenado, em caso de dbiko ou condiclo incapacitanie

A redirada do consentimento de guanda da amosira biokigica humana em biomeposiidnos, pelo
sujeito da pesquisa ou seu representanie legal dar-se-d 2 qualquer lempo, sem prejuizo 20
sujeits, com validade a partir da data de comunicacho da decisho. A retrads oo consentimenio
serd formalizada em documenio assinado pelo supeilto da pesquisa oU S8U representante legal

+ Responsabilidades sobre o armazenamento de material bicldgico

Todo material biolbgico armarensdo nos bioreposiidnos do Laboraldnio de Bioguimica &
Biologia Molecular do Hemocenbro / Unicamp € de propriedade do sujedo da pesguisa. A
inslituicio € responsdvel pela guarda e conservacio do maleral & 08 pesguEsadores 330
responsaveis pelo gerenciamento dos bicrmesposidnos.

=  Mecanismos para préservatdo das informagbes

O acesso oo sujeilo da pesguisa a0 resultados obBdos a partir de seu malenal Deokbgico
humano aMMazenaco & a3 onentacdes Quanio &% SUAS Mmphcacdes, Ncluindgd aconseiamento
genético, quando aplicdvel, deve ser garantide a quaiguer tempo pelo pesquisador,
respeitando-se a autonomia do sujeito.

= Utilizagho de amostras armazenadas por pesquisadores
m“mumnnmum

apbs aprovacdo de seu projetlo de pesguisa pelo CEP ou pela COMEP e apds aprovacio da
uliizagdo das amostras pelo pesguisador responsdwel pelo amazenamento do material

)

Hematology and Hamotheragy Center-University of Campenas! HEMOCENTRO UMICAMP . Instifulo Macsonal
de Cibncia ¢ Tecnologes do Sangue- INCT do Sangue Rua Carios Chagas 480, Campings,. 5P, Bzl 13083-
8T8 Phona: +55 10 3521 8565 Fao: +55 10 3521 8600
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biclégico. A necessidade de novo TCLE para cada pesquisa dependerd da manifestacio do
sujeito da pesquisa no TCLE do biorrepositério. Caso o sujeilo da pesquisa tenha manifestado
no TCLE a necessidade de nove consenlimento a cada pesguisa, o pesquisador responsdeel
deverd providenciar nowo TCLE.

+ Prazo de armazenamento de material biologico

O prazo para armazenamentio de material bicldgico humano em biormeposiidnos deve astar de
mdummnwmqumldlp-umlu comespondenie @ pode ser aulorizado por abé dez

Hmuﬁhl da autorizaglo de armazenamenio s80 permitidas mediante soliciacio do
pesquisador responsdvel, ao CEF, acompanhada de justificativa & relaldnio das afvdades de
pesquisa deasenvolvidas com o material duranie o pericdo.

Ao final do periodo de realizaco da pasguisa. o maberial biokbgico humant armazenado em

biarrepaositorio pode:
a) Permanecer armarenado, se em conformidade com as normas pertinentes do Conselho

Nacional de Satde (CHS);

b} Sertransferida para outro biorreposildnio ou biobanco, mediants aprovaclo dos CEP e das
inslituiches anvohidas,

¢l Ser descartado, conforme normas viganies de drglos técnicos compatentes &, de acondo
com o TCLE, respaitando-se & conlidenciabdade & a aulonomia 0o Sujedo da peiquaa

§. REGISTROS

+ Termo de Consentimentos Livre @ Esclarecikdo (TCLE)
+ Requisicho de coleta & armazenamaenio

s Formuldrio de liberaglo de amosiras

+ Caderno de regisiro de amosiras

¢ Planilha de registro d& amostras (informatizado)

5 1 iy
-.;t.w—n-.-.-h-. Wt e gy,

Dr Fernando Vieira Pericole de Souza

Hematology and Hemoherapy Cenler-Univarsity of Campinas! HEMOCENTRO UNICAMP | instiuio Macional
da Cléncia & Tecnologia do Sangue- INCT do Sangue Rua Caros Chages 480, Campinas. 5P, Bragdl 13083
478, Phona: +55 19 3521 BE65 Fau: +55 19 3521 8500
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9.4 ANEXO 4 - CRITEIOS DE RESPOSTA AO TRATAMENTO PARA O MIELOMA MULTIPLO -
INTERNATIONAL MYELOMA WORKING GROUP (IMWG)

Resposta

Critério IMWG

Resposta Completa
estrita (RCe)

RC como definido abaixo
+

Razao FLC /A normal e auséncia de plasmdcitos clonais por IHC!

Resposta Completa (RC)

Imunofixacéo sérica e urinaria negativas
+

Desaparecimento de plasmocitomas de partes moles
+

< 5% de plasmécitos MO?

Resposta Parcial Muito
Boa (RPMB)

Eletroforese de proteinas negativa, mas persisténcia de imunofixagao
sérica e/ou urinaria positivas

ou

> 90% de redugéao na proteina monoclonal sérica

+

Proteina monoclonal urinaria < 100 mg/24h

Resposta Parcial (RP)

A. Se proteina M mensuravel

> 50% de reducao em proteina M monoclonal sérica

+

Redugao de proteina M urinaria > 90% ou a < 200 mg/24h

B. Se proteina M nao mensuravel em sangue e urina (secretor de
cadeia leve)

> 50% de reducgao na diferenga entre FLC envolvida e ndo envolvida

C. Para MM nao secretor

> 50% de redugao em plasmdcitos MO (somente se porcentagem basal
> 30%)?

Em adigao aos critérios citados, caso haja plasmocitoma, deve haver
reducgédo de > 50% em seu tamanho’

Doenca estavel (DE)

Nao preenche critérios para RC, RPMB, RP ou progresséo de doenga

Doenca em progressao

Aumento de > 25% em relagao ao menor valor de resposta em qualquer
dos seguintes:

e Proteina M sérica (aumento absoluto > 0.5 g/dL)

e Proteina M urinaria (aumento absoluto > 200 mg/24h)

e Para MM secretor de cadeia leve:

(DP) o Diferenga FLC envolvida e nao envolvida (aumento
absoluto > 10 mg/dL)
e Para mieloma nao secretor:
o Porcentagem de plasmécitos MO (aumento absoluto >
10%)?
A recidiva clinica necessita de um ou mais dose seguintes, que sao
indicativos de aumento da doenga, associado a novos eventos
definidores de doenca clinica:
* Novos plasmocitomas de partes moles ou novas lesdes 6sseas
Recidiva e Aumento confirmado de tamanho de plasmocitomas ou lesées

dsseas, com aumento de, pelo menos, 1 cm em tamanho?
e Hipercalcemia (Calcio > 11.5 mg/dL)
e Anemia (queda de Hb > 2g/dL)
e Aumento na creatinina para > 2mg/dL

(1) A presencga / auséncia de plasmdécitos clonais é baseado na razao kappa/lambda. Deve-se analisar
um minimo de 100 plasmdcitos por imuno-histoquimica. Sao consideradas razoes kappa/lambda
anormais aquelas de > 4:1 ou de < 1:2. (2) Para avaliacao de resposta em MM, ndo é necessario a
confirmacao da contagem com um segundo exame de medula. (3) Para avaliagao de tamanho de
plasmocitomas usaremos a soma dos produtos dos dois maiores didmetros da lesdo mensuravel,
através de medicao seriada por exames de imagem. Abreviagdes: FLC: cadeias leves séricas livres;
MO: medula 6ssea; IHC: imuno-histoquimica.



