Mieloma  Madaltiplo:  Perfil métodos

diagnosticos e tratamento

patolégico,

Mieloma Multiplo é uma doenca causada pela proliferagdo de um linfécito B
clonal neoplasico, formando células produtoras de imunoglobulinas anémalas.
Apresenta incidéncia elevada em negros e adultos de meia idade, sendo sua
prevaléncia observada com frequéncia a partir da quinta década de vida,
principalmente entre 50 e 60 anos. Os principais sintomas apresentados
incluem dor Ossea, sindrome da hiperviscosidade sanguinea, anemia,
infecgbes e insuficiéncia renal. O tratamento € baseado de acordo com o grau
evolutivo da doenca, sendo considerado o emprego de quimioterapia e o

transplante de células tronco.
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Myeloma Multiple is a disease caused by the proliferation of a B cell clonal
neoplastic forming cells producing abnormal immunoglobulins. The highest
incidence in blacks and middle-aged adults, and its prevalence observed
frequently to the fifth decade of life, especially between 50 and 60 years. The
main symptoms include bone pain, hyperviscosity syndrome, anemia, infections
and kidney failure. The treatment is based according to the degree of evolution
of the disease, considered the use of chemotherapy and stem cell

transplantation.
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como Sistema Internacional de

Introducéo
Estadiamento (ISS). Essa neoplasia

Mieloma Mdltiplo (MM) caracteriza-
se pela expansao clonal
plasmocitaria na medula 6ssea e
por producdo de imunoglobulina

monoclonal, promovendo
progressivamente destruicdo 6ssea,
faléncia renal, supresséao

hematopoiética e infec¢cbes. O
sistema de estadiamento proposto
por Durie e Salmon (1975) baseia-
se na correlacdo entre parametros
clinico-laboratoriais, tais como
hemoglobina, calcio Ssérico,
componente monoclonal,
acometimento 0sseo e creatinina
sérica, e a massa tumoral. Ja a
combinagado de B2 microglobulina e
albumina sérica resultou em um
sistema de estadiamento confiavel
e relativamente simples, conhecido

é frequentemente precedida por
Gamopatia Monoclonal de
Significado Indeterminado (MGUS —
Monoclonal Gamopathy of
Underterminated Significance),
sendo estd uma condicdo pré-
maligna caracterizada por niveis
séricos de 1gG ou IgA superiores a 3
mg/dL ou por proliferacéao
monoclonal limitada de plasmécitos
na medula oOssea (< 10%) e
auséncia de lesbes de oOrgaos
periféricos, como as observadas em
Mieloma Multiplo.

A maioria dos casos de MGUS
possuem anormalidades
citogenéticas incluindo
translocacdes envolvendo a regiédo
14932, hiperploidias e delecdo do
cromossomo 13, comuns ao MM



sendo inuteis na diferenciacédo
diagnéstica, mas com potencial
informacao prognostica na
avaliacdo do risco de progressao.
Na medula Ossea acometida por
MGUS, a presenca dos plasmacitos
pode ser observada de forma
intersticial ou formando grupos de
tamanhos variados. Alguns autores
relatam que os plasmocitos de
MGUS néo tém expressao andmala
de CD56, sendo considerado seu
uso na diferenciagdo com MM, ja
outros demonstram que existe a
positividade para CD56 e outras
expressdbes anbmalas e que
parecem elevar ao longo do
espectro de progressao para MM.
Para caracterizar um Mieloma
Multiplo sdo considerados alguns
achados laboratoriais, sendo
avaliados pico monoclonal em soro
ou urina superior a 3 g/dL, seja IgM,
IgA ou IgG, plasmdécitos clonais na
medula ou plasmocitoma
isolado/extradésseo e lesdo de
orgaos alvo, tais como
hipercalcemia, insuficiéncia renal,
anemia, lesdes liticas, infeccdo. A
morfologia plasmaocitaria pode variar
entre plasmdécitos bem
diferenciados de aspecto normal a
plasmoblastos.

A MIP-1a e o ativador do receptor
ligante NF-xB (RANKL) séo
citocinas produzidas, capazes de
ativar osteoclastos induzindo a
destruicdo Ossea, sendo esta a
principal  manifestacdo  clinica.
Cerca de 80% dos portadores
apresentam  lesdes liticas a
radiografia do esqueleto e outros
5% apresentam osteopenia
evidenciada por  densitometria
Ossea. Fraturas patologicas sao
frequentes, principalmente na regiao
vertebral.

Alguns pacientes podem apresentar
hipercalcemia devido a reabsorcao
O0ssea que ocorre em razdo do

aumento da atividade osteoclastica,
mediada pela liberacdo de fatores
ativadores de osteoclasto (OAFs),
produzidos pelas células do
Mieloma ou pelas células do
estroma da medula 6ssea.

Dentre os fatores citados, estao IL-
18 responsavel em estimular a
reabsorcéo Ossea, IL-6 em estimular
o desenvolvimento de osteoclastos,
a MIP-1a que tem sua producéo
elevada na medula oOssea do
Mieloma e que atua como uma
guimioatraente e ativadora de
mondcitos e o RANK e seu ligante
RANKL que foram identificados
recentemente com importante papel
no desenvolvimento de
osteoclastos. RANKL é expressado
na superficie dos osteoblastos e
células do estroma e faz ligacao
com seu receptor RANK, presente
nas células osteoclasticas,
impulsionando sinais de
diferenciacao e ativacdo em
precursores osteoclasticos,
promovendo assim a reabsorcao
ossea.

A Osteoprotegrina (OPG) € um fator
gue ocorre naturalmente e que
antagoniza os efeitos de RANKL,
assim preservando a integridade
O0ssea. Porém, a medula Ossea
infiltrada pelo MM  apresenta
expressdo aumentada de RANKL e
producédo diminuida de OPG.

A quimioquina MIP-1a e MIP-1,
tém sido sugeridas como potentes
moduladores da hematopoese, pois
MIP-1a inibe a eritropoese precoce
e a MIP-1B eleva a apoptose de

células pré-B, podendo
desempenhar papel importante na
patogénese de varias

caracteristicas da MM, incluindo nao
somente lesbes dsseas destrutivas,
mas também a supressdo da
eritropoese, de linfopoese B e da
producéo de imunoglobulina.



Durante o curso clinico de MM, 15%
a 30% dos pacientes podem
apresentar distarbio da hemostasia,
que variam de acordo com o tipo.
Séo descritas, infiltracdo vascular
pela célula maligna, plaquetopenia
secundaria a infiltracdo medular ou
tratamento realizado, anormalidades
funcionais das plaquetas, doenca ou
sindrome de von Willebrand
adquirida, deficiéncias adquiridas de
fatores da coagulacdo secundarias
a doenca hepética, presenca de
anticoagulantes circulantes do tipo
heparina e inibi¢cao da polimerizagéo
da fibrina. Outras condicbes
associadas as manifestacdes
hemorragicas sdo a sindrome da
hiperviscosidade e a sepse.
Doencas Neoplasicas sao
importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de eventos
trombdticos, onde até 1999,
relatava-se que pacientes com MM
ativo, com necessidades de
tratamento, apresentavam 10% de
frequéncia de tromboembolismo
venoso. Podem apresentar outros
fatores que colaborem para o
desenvolvimento de
tromboembolismo venoso, como
idade avancada, imobilizacéo,
aumento da viscosidade plasmatica,
uso de cateter venoso central e
infecgbes associadas.

Apoés a confirmacéo do diagnostico
de MM, o paciente deve ser
avaliado quanto ao prognéstico,
estadio | (B2 microglobulina sérica <
3,5 mg/dL e albumina sérica > 3,5
g/dL), estadio Il (B2 microglobulina
sérica < 3,5 mg/dL, mas albumina
sérica < 35 g/dL ou B2
microglobulina sérica > 3,5 mg/dL,
mas albumina sérica > 3,5 g/dL) e
estadio Il (B2 microglobulina sérica
> 5,5 mg/dL). Um estudo realizado
mostrou que a média de idade ao
diagnostico foi de 66 anos enquanto
no Brasil mostrou média de idade,

ao diagnéstico, de 61 anos. Com
relacGio ao sexo, a maior
prevaléncia foi em mulheres,
contrastando com dados da
literatura e houve predominio da cor
branca, seguida pela negra e parda,
apesar da literatura demonstrar
maior prevaléncia em negros.

Dor 06ssea foi encontrada em 83,2%
dos pacientes e esta relacionada
com destruicdo éssea. Fraqueza e
perda de peso também séao
sintomas comuns a MM. Em
exames laboratoriais a hemoglobina
variou de 4,8 g/dL a 16,5 g/dL,
apenas 5,9% apresentaram
plaquetopenia (< 100.000/mms).
Creatinina variou de 0,5 mg/dL a
18,2 mg/dL, sendo comum o quadro
de insuficiéncia renal em portadores
de MM. A hipercalcemia é uma
importante causa do
comprometimento renal, sendo que
a dosagem de calcio sérico variou
de 5,0 mg/dL a 15,1 mg/dL e a
hiperuricemia apresentou a
dosagem do &cido Urico variando de
3,1 mg/dL a 15,1 mg/dL, sendo
também considerada uma das
causas do comprometimento renal.
Em radiografias convencionais, o0
comprometimento mais observado
foi a presengca de lesdes
osteoliticas.

A idade dos pacientes também é um
fator importante na classificacédo
progndstica, onde acima de 65 anos
considera-se com uma taxa de
sobrevivéncia muito baixa quando
comparados a pacientes mais
jovens. Determinar o cariétipo do
paciente a partir de citogenética ou
da citometria de fluxo mostrou-se
um fator prognaéstico relevante, mas
limitado pelo elevado custo, pela
disponibilidade restrita e auséncia
de padrbes, sendo a anormalidade
genética mais comum, a delecdo do
cromossomo 13.



Geralmente, as radiografias sdo o
exame inicial no estudo do MM,
onde os achados descritos sdo o
plasmocitoma (lesdo solitaria que
atinge principalmente coluna, pelve,
cranio e costelas), mielomatose
(envolvimento difuso do esqueleto,
manifestando-se como  lesbes
geralmente elipticas de tamanho
uniforme, que podem agrupar-se e
formar grandes areas de
destruicdo), osteopenia difusa e
lesbes esclerosantes. Em
tomografia, € possivel visualizar
lesbes osteoliticas perfurantes,
lesGes expansivas com massas em
tecido mole, osteopenia difusa,
fraturas e esclerose Ossea. Ja a
ressonancia magnética, permite
visualizar o tumor na medula 0ssea,
possibilitando determinar
precisamente a extensdo da
doenca, bem como acompanhar a
evolucdo do tratamento.

A pesquisa de CD56 por imuno-
histoquimica também é considerado
um teste uatil para diferenciar
plasmdcitos de natureza reacional
(CD56-) e o0s de natureza
neoplasica (CD56+). Plasmdcitos
reacionais tendem a infiltrar a
medula isoladamente ou em
pequenos agregados
perivasculares, enguanto 0S
plasmécitos neoplasicos formam
grandes agregados, areas difusas e
eventualmente dispdem-se
isoladamente. O imunofendtipo esta
assim descrito: Ig citoplasmatica+/lg
superficie — (Kappa ou Lambda),
Positivo (CD138, CD38, MUM-1),
Raros/Aberrantes (CD56, CD52,
CD10,CD117, Ciclina D1) e
Negativo (CD20, CD19, CD22).
Com relacgado ao tratamento, critérios
recomendados pelo International

Myeloma Working Group,
classificam os portadores de
Mieloma Multiplo como

assintomaticos e  sintomaticos.

Pacientes assintométicos, também
conhecidos como MM smoldering,
nao s&o indicados para receber
tratamento ao diagnastico,
contrastando com 0S  casos
sintomaticos, onde o tratamento
deve ser rapidamente aplicado.
Nesses casos, podem ser indicadas
duas formas de condugcdo de
tratamento:  alguns  portadores
deverdo receber altas doses de
guimioterapia seguidas de
transplante de células-tronco
hematopoéticas e em outros casos
ndo sera indicado instituir altas
doses de  quimioterapia  ao
tratamento. Os fatores que definiréo
gual o tratamento adequado, estao
relacionados  com a idade,
performance status e presenca de
comorbidades. Portadores de MM
com idade inferior a 65 anos, com
bom performance status, sem
comorbidades e com a funcao renal
adequada, ou seja, proxima da
normalidade, s&o candidatos a
atribuicdo do tratamento com altas
doses de quimioterapia seguidas de
transplante autélogo. J& nos casos
gue apresentam esses fatores de
forma oposta, ou seja, acima de 65
anos, com funcéao renal
comprometida, status performance
ruim e comorbidade e néo
candidatos a transplante autologo,
poderdo receber um tratamento com
agente  alquilantes, como o
Melfalano e a Prednisona (MP).
Esses medicamentos séo
administrados via oral e sdo bem
tolerados, sendo indicados a cada
seis semanas até que a patologia
atinja o plateau, geralmente
observado ap6s seis ciclos de
terapia, onde o principal objetivo &
obter a resposta ao tratamento com
0 minimo de toxicidade. Podem ser
considerados, como forma
alternativa, a administracdo de
poliquimioterapia como Vincristina,



Doxorubicina e  Dexametasona
(VAD) ou de Dexametasona e
Talidomina, que podem ser
instituidas quando ha necessidade
de resposta emergencial, como nos
casos de doenca Ossea extensa e
dolorosa, fungéo renal com elevada
deterioracao entre outros
agravantes. Pacientes em
tratamento de primeira linha de MM,
com quadro nao indicado para
recebimento de altas doses de
quimioterapia e transplante, também
pode obter uma outra possibilidade
terapéutica que seria instituir o
Inibidor de Proteassoma
Bortezomibe e, em casos de
portadores de MM que apresentam
delecdo do cromossomo 13, 0 uso
de Velcade, Melfalano e Prednisona
(VMP) é uma opgéao de tratamento.

Em MM recidivado, que pode ser
avaliado como indolente ou
agressivo, o tratamento dependera
de alguns fatores, tais como, qual o
tratamento realizado como primeira
linha, se ocorreu transplante de
medula, como foi a resposta e a
duragdo, se a recidiva surgiu com
ou sem o0 tratamento de
manutengdo, o performance status
do paciente e de sua reserva
medular. Nesta ocasido, 0 objetivo
sera controlar a doenca, suavizar 0s
sintomas e aperfeicoar a qualidade
de vida. Nos casos de recidiva

indolente com elevacéao
assintomatica dos niveis séricos do
componente monoclonal, o]

tratamento pode ser indicado para
quando os sintomas  forem
evidenciados, porém nos casos
sintomaticos ou com recidiva
agressiva, o mesmo devera ser
imediato.

O transplante autélogo pode ser
uma op¢ao nos casos de pacientes
gue nao o realizaram no tratamento
de primeira linha, se as células-
tronco periféricas tiverem sido

coletadas anteriormente, ou um
segundo transplante também pode
ser considerado nos casos de
recidiva apos o transplante inicial.
Transplante autélogo, em casos de
MM, deve ser considerado como
uma das etapas no tratamento. Ja
os alogénicos, ndo sdo utilizados
rotineiramente devido a dificuldade
em encontrar doadores compativeis,
como os aparentados HLA-idéntico
ou ndo aparentados idéntico, e pelo
procedimento possivelmente estar
associado a elevada taxa de
mortalidade que ocorreu durante a
década de 80. Sendo assim, varios
avancos acerca do HLA estéo
sendo considerados, ja que se
acredita que no transplante
alogénico a taxa de recidiva é
evidentemente reduzida elevando a
expectativa de sobrevida.

Um dos medicamentos
mencionados como tratamento de
manutencdo e de primeira linha é a
Talidomida, conforme demonstrado
em varios estudos, onde a mesma
possui indices de resposta em
aproximadamente 25% a 35% nos
casos de pacientes com MM
recidivado e refratario, podendo ser
aplicada isoladamente ou associada
com Dexametasona.

Conclusao

O Mieloma Mdiltiplo € uma neoplasia
gue acomete preferencialmente
idosos, tornando o tratamento
evidentemente mais delicado e
complexo devido a saude fragil de
seus portadores. De fato, associar o
transplante de células-tronco
hematopoéticas ao mesmo €
indispensavel, contudo, portadores
com idade superior a 65 anos estao
em desvantagem por nao serem



indicados ao mesmo, por questdes
de enquadramento na qualidade de
vida. Além de todos os fatores,
ainda é considerada uma neoplasia
hematoldgica incuravel e com taxa
de sobrevida mediana de trés anos,
sendo sua maior manifestacao
clinica as lesdes Osseas, 0 que
torna ainda mais incomoda a
presenca da doenca devido a
intensidade de dor que a mesma
pode provocar.
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