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1. Resumo

O mieloma multiplo (MM) € uma neoplasia progressiva e incuravel de células B,
caracterizada pela proliferacdo desregulada e clonal de plasmécitos na medula
0ssea (MO), os quais produzem e secretam imunoglobulina (Ig) monoclonal ou
fragmento dessa, chamada proteina M. As consequéncias fisiopatologicas do
avanco da doenca incluem: destruicdo Ossea, faléncia renal, supressao da
hematopoese e maior risco de infec¢des. Apds a confirmagédo do diagndstico de
MM, o paciente deve ser avaliado quanto ao progndstico. A principal
manifestacao clinica do mieloma multiplo esta relacionada a destruicdo 6ssea. O
tratamento da doenca 0ssea do mieloma mudltiplo inclui principalmente o uso de
bisfosfonatos, radioterapia, analgesia das dores ésseas e procedimentos

cirdrgicos.
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2. Introducao

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia progressiva e incuravel de
células B, caracterizada pela proliferacdo desregulada e clonal de plasmadcitos
na medula éssea (MO), os quais produzem e secretam imunoglobulina (lg)
monoclonal ou fragmento dessa, chamada proteina M. Essa neoplasia €
frequentemente precedida por Gamopatia Monoclonal de Significado
Indeterminado (MGUS). As consequéncias fisiopatolégicas do avanc¢o da doenca
incluem: destruicdo 6ssea, faléncia renal, supressdo da hematopoese e maior
risco de infec¢des. Apds a confirmacao do diagndstico de MM, o paciente deve
ser avaliado quanto ao progndstico. O sistema de estadiamento clinico proposto
por Durie & Salmon (1975), amplamente utilizado, baseia-se na combinacao de
fatores (hemoglobina, calcio sérico, componente monoclonal, acometimento
0sseo e creatinina sérica) que se correlacionam a massa tumoral. Porém,
recentes avancos na biologia e tratamento da doenga mostram que esse sistema
nao € capaz de relacionar adequadamente a sobrevida global ao tempo livre de
doenca. Portanto, novos parametros tém sido desenvolvidos para uma melhor

correlacdo clinica e estratificagdo de subgrupos com diferentes evolugdes. A



combinagdo de Bzmicroglobulina e albumina sérica resultou em um sistema de
estadiamento simples e confiavel, possibilitando uma divisdo em trés estadios
clinicos, denominado Sistema Internacional de Estadiamento (ISS)
(SILVA,2009).

3. Objetivo

O objetivo deste trabalho € conhecer melhor sobre a doenga e mostrar

gue ha novos parametros de tratamento para o mieloma multiplo.

4. Discussao

4.1. Diagnéstico

A principal manifestacdo clinica do mieloma mudltiplo esta relacionada a
destruicdo 6ssea. Apesar do progresso da terapia antitumoral e de tratamentos
mais agressivos, a incidéncia de doenca 6ssea é elevada. Cerca de 80%
apresentam lesdes liticas a radiografia do esqueleto, outros 5% apresentam
osteopenia evidenciada pela densitometria 6ssea. Fraturas patolégicas séo
frequentes, principalmente vertebrais. Tais fraturas sdo complicacbes que
comprometem significativamente a qualidade de vida, com dores crbnicas e
muitas vezes com incapacitacdo motora. Consequente ao aumento da
reabsorcdo 6ssea, 25% dos pacientes com mieloma multiplo podem apresentar
hipercalcemia. Estas complicacfes resultam de um desequilibrio na formacéo e
reabsorcdo 0ssea. Ocorre um aumento da reabsorcdo 0ssea osteoclastica que
nao é acompanhado por aumento comparavel da formacédo 6ssea. A interacdo
dos plasmadcitos com o microambiente da medula éssea € crucial para a ativacédo
dos osteoclastos. Varios estudos recentes tém contribuido para o melhor
conhecimento da patogénese da doenca Ossea do mieloma multiplo. As
citoquinas, tais como a interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 beta (IL-113), fatores
de necrose tumoral (TNFs) e interleucina-11 (IL-11), as quais sdo conhecidas
por apresentar atividade osteoclastica, e a caracterizacdo de moléculas mais
novas, como o fator de ativacéo do receptor de ativacao nuclear kappa B (RANK)

e seu ligante (RANKL), a osteoprotegrina (OPG) e a proteina inflamatoéria dos



macrofagos (MIP-1a) tém sido Uteis para a base do desenvolvimento de novas
terapias. O tratamento da doenca Ossea do mieloma mudltiplo inclui
principalmente o uso de bisfosfonatos, radioterapia, analgesia das dores 6sseas
e procedimentos cirurgicos (HUNGRIA,2007).

O papel da IL-1;b em estimular a reabsor¢cdo 6ssea é demonstrado em
alguns estudos através do bloqueio desta atividade por anticorpos para IL-1;b.5
A IL- 6 estimula o desenvolvimento de osteoclastos6 e o uso de anti-IL-6 mostrou
a importancia desta citoquina em estimular a reabsorcédo 6ssea em pacientes
com mieloma. O RANK e seu ligante (RANKL) foram recentemente identificados,
com importante papel no desenvolvimento dos osteoclastos. O RANK é
expressado na superficie dos osteoclastos. O RANKL € expressado na
superficie dos osteoblastos e células do estroma e faz ligacdo com seu receptor
(RANK) presente nas ceélulas osteoclasticas, impulsionando sinais de
diferenciacdo e ativacdo em precursores osteoclasticos, promovendo assim a
reabsorcéo 6ssea. Osteoprotegrina (OPG) € um fator que ocorre naturalmente e
gue antagoniza os efeitos de RANKL, assim preservando a integridade
Ossea. Portanto, a proporcdo entre RANKL e OPG (RANKL/OPG) é
determinante para regular a atividade osteoclastica e reabsor¢cédo 6ssea. Além
disso, tem sido sugerido que a rede interativa de citoquinas e horménios de
reabsorcdo 6ssea e anti-reabsor¢cdo convergem no sistema RANKL/OPG.
RANKL/OPG entdo serve como o sistema efetor final comum para regular a
formacao osteoclastica dos precursores na medula 6ssea e sua ativacao
subsequente. Outros fatores importantes que participam significativamente na
doenca Ossea induzida pelo mieloma, recentemente identificados, sdo as
quimoquinas MIP-1a e MIP-1;b . MIP-1a foi relatada estar superproduzida na
medula éssea de mieloma e ambas as quimoquinas foram descritas como
secretadas pelas células de mieloma, agem como quimoatraentes e ativadoras
de mondcitos. Os precursores osteoclasticos e células estromais expressam o
receptor quimoquina para MIP-1la e MIP-1;b. Estudos histomorfométricos e
indicadores bioquimicos de reabsorcdo e formacdo 0ssea tém mostrado que,
embora o numero e fungéo dos osteoclastos estejam aumentados em mieloma
multiplo, a principal diferenca in vivo entre a presenca e auséncia de lesdes

liticas é que os osteoblastos s&o mais escassos e menos ativos em pacientes



com lesdes liticas. Nos estadios iniciais da doenca, a formacdo Ossea é
aumentada, refletindo o acoplamento da reabsor¢do a formacao. Entretanto,
durante a progressdo da doenca, a formagcdo Ossea € diminuida e leva ao
desacoplamento da reabsorcéo e formacéo, com perda 0ssea rapida. Isto sugere
que as células do mieloma podem primeiro estimular a funcédo osteoblastica
durante o inicio da doenca e depois inibi-las, ou até ser toxico para estas células
durante a expansdao 6bvia do tumor. (Hungria,2007).

Utilizando os critérios recomendados pelo International Myeloma Working
Group, os pacientes com MM s&o classificados como: assintométicos ou
sintomaticos. Apesar dos avangos no tratamento do MM nos ultimos anos, ndo
existem evidéncias, at¢é o momento, de que o MM assintomatico (também
conhecido como MM smoldering) deva receber tratamento ao diagndstico.
Nestes pacientes a mediana de progressao para doenca sintomatica é de dois a
trés anos, havendo tempo para indicar tratamento quando surgirem os sintomas.
Para o paciente sintomatico (anemia, hipercalcemia, alteracdo da funcéo renal,
presenca de lesdes liticas ou plasmocitoma extramedular, aumento progressivo
do componente-M no soro e/ou urina), o tratamento devera ser rapidamente
instituido. Nesse caso, temos dois grandes grupos de pacientes: aqueles que
sdo considerados candidatos a consolidacdo com altas doses de quimioterapia
seguidas de transplante de células-tronco hematopoéticas e um segundo grupo
de pacientes ndo elegiveis para receber altas doses de quimioterapia
(COLLEONI,2007).
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Figura 1. Proposta para tratamento de pacientes com MM

Como as principais manifestacoes clinicas do mieloma séo relacionadas
com a doenca 6ssea, é importante a avaliacdo do esqueleto. Varias técnicas tém
sido utilizadas para esta avaliacéo. A deteccao precoce de lesdes com alto risco
de fratura ou de compresséao de medula espinhal pode levar a deciséo de cirurgia
profilatica ou radioterapia. Além disso, a evolucdo da doenca 6ssea € importante
para a avaliacdo da resposta ao tratamento sistémico. Os estudos radiograficos
convencionais continuam sendo universalmente utilizados na avaliagéo inicial de
pacientes com mieloma multiplo, considerados o padrdo ouro. A cintilografia
O0ssea com tecnécio-99m, geralmente altamente sensivel na deteccdo de
metastases 0sseas de cancer de mama e prostata, ndo apresenta a mesma
sensibilidade em mieloma. A densitometria &éssea (dual-energy X-ray
absorptiometry = DEXA) tem sido utilizada em alguns centros por fornecer
informagdes importantes em pacientes com osteoporose, permitindo avaliar risco
de fraturas e resposta terapéutica. A ressonancia magnética melhorou
significativamente a avaliagdo de pacientes com mieloma. Além de ser til na
investigacdo de pacientes que apresentam dores 0sseas mas nao apresentam

alteracdes a radiografia convencional, permite avaliar a extensdo da infiltracdo



da medula 0ssea, auxiliando inclusive na avaliacdo da resposta ao tratamento.
A tomografia computadorizada é altamente sensivel para identificar lesdes liticas
do esqueleto, mesmo antes de serem visiveis a radiografia. Os marcadores de
reabsorcdo Ossea, como a piridinolina, deoxipiridinolina e o telopeptideo do
colageno | N-terminal na urina, estdo aumentados; enquanto os marcadores de
formacdo Ossea, como a osteocalcina e a fosfatase alcalina 6ssea, estdo
diminuidas no mieloma. A avaliagdo destes marcadores tem sido mais utilizada
no ambito de estudos clinicos (HUNGRIA,2007).

4.2 Tratamento

O transplante autogénico de células-tronco periféricas € geralmente
indicado para pacientes com menos de 65 anos e naqueles resistentes a
quimioterapia. Células periféricas séo preferiveis as medulares porque
apresentam menos risco de contaminacédo por células neoplasicas, além de se
estabelecerem com mais rapidez na medula. A terapia primaria (pré-transplante)
€ um procedimento no qual é feita a administracdo de um agente alquilante
(melfalan € o padrdo), que vai tentar eliminar as células neoplasicas. Esse
procedimento possui indice de remissdo completa de até 40%. Conjuntamente,
podem ser utilizados multiplos quimioterapicos, além da irradiacao total do corpo.
A terapia prétransplante deve evitar agentes que produzam mielossupressao
completa, para que a coleta de células periféricas seja possivel. Alguns regimes
de inducédo pré-transplante levam a remissdo completa (auséncia de proteina M
e contagem de plasmécitos inferior a 5% na medula) em até 10% dos
pacientes. A taxa de mortalidade devido a esse tratamento € de 1-2%. O
transplante heterogénico pode curar uma pequena fragdo dos pacientes e,
apesar de apresentar indice de sobrevida global de até cinco anos, é limitado
pelo pouco numero de doadores compativeis. Ndo é recomendado para
pacientes com idade avancada devido ao alto risco de morbidade e mortalidade,
pois muitos ndo apresentam boas condi¢gbes pulmonares, cardiacas e/ou
renais. O transplante em que o doador € irméao do paciente mostrou-se 0 mais
indicado, com até 15 anos de sobrevida. A taxa de mortalidade devido ao
tratamento € de aproximadamente 25%. O tratamento do MM esta em constante

expansdo, com novos agentes sendo avaliados. Quando se considera a



guimioterapia isolada para tratamento do MM, em pacientes nao-candidatos a
transplante, o agente mais utilizado & o melfalan associado a prednisona, com
algum nivel de resposta em até 60% dos enfermos, geralmente como tratamento
paliativo. A quimioterapia € o tratamento de eleicdo para mieloma franco, para
mieloma multiplo sintomatico nos pacientes com mais de 70 anos ou nos
pacientes mais jovens para quem o tratamento nédo € possivel. Como a evolugao
do mieloma € progredir, o alivio da dor e estabilizacdo da doenca em geral
indicam algum beneficio terapéutico. O avanco dos estudos citoimunogenéticos
da doenca possibilitardo um conhecimento ainda maior da fisiopatologia do MM,
permitindo que novas drogas sejam desenvolvidas e novas intervencdes
utilizadas e que até mesmo a cura dessa neoplasia seja alcancada. Alguns
exemplos de pesquisas mais atuais sdo o0 uso de tridxido arsénico, um indutor
de apoptose nas células tumorais resistentes; inibidores da farnesil transferase
(IFT), enzima responséavel pela transferéncia do grupo farnesil do difosfato de
farnesil para as proteinas Ras, que agem como sinalizadores oncogénicos da
membrana para o ndcleo celular; e imunoterapia com vacinas antimieloma
(SUCRO,2009).

5. Concluséo

Por ser responséavel por 1% de todas as mortes por cancer e capaz de
levar ao comprometimento de 6rgaos vitais, o mieloma mudultiplo deve ser
diagnosticado e tratado o mais rapidamente possivel. Essa circunstancia
determina a taxa de sobrevida dos pacientes, que pode variar de alguns meses
a varios anos. O tratamento mais eficaz é o transplante autogénico, cujas células
do préprio paciente sdo usadas. O transplante heterogénico apresenta algumas
limitagBes, por isso ndo € utilizado rotineiramente. A quimioterapia isolada so6 é
realizada em pacientes ndo candidatos a transplantes. Medidas suportivas
podem ser adotadas, demonstrando melhora significativa da qualidade de vida

do paciente.
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