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MIELOMA MULTIPLO
CONSIDERACOES ATUAIS

Artigo de revisao

RESUMO

Esta revisdo aborda os principais métodos de diagndsticos do Mieloma Multiplo
e analisa os tratamentos mais indicados para essa neoplasia. A revisdo da
literatura foi realizada a partir de artigos publicados apds o ano de 1997 até a
atualidade.

O Mieloma Multiplo (MM), caracteriza-se pela proliferagdo clonal de
plasmoécitos que infiltram a medula Ossea, ou seja, ¢ uma doenca
oncohematoldgica linfoproliferativas. Essas células tem capacidade de produzir
imunoglobulinas Ig G,A,D,E e raramente M, ou partes dessas, as cadeias leves k
e A, ou ndo secretor. Ao infiltrar a medula 6ssea, suprimem a produ¢do normal
dos elementos do sangue, além de liberarem substancias que levam ao aumento
da reabsorcdo Ossea, resultando em destruicdo extensa dos ossos, com lesoes
osteoliticas, osteoporose e fraturas.

INCIDENCIA

O MM corresponde a 1,0% de todas as doengas malignas e 10% das malignas
hematologicas, tendo uma incidéncia aproximadamente de 4 por 100.000. Nos
EUA sao diagnosticados cerca de 14.500 casos novos ao ano, enquanto no Brasil
nao ha registro do nimero de casos novos ao ano, sdo conhecidos os dados de
alguns centros apenas. E caracteristicamente uma doenca de individuos idosos,
sendo a idade média de 65 anos, estando a maioria entre 60 e 75 anos. Menos de
3% apresentam idade abaixo de 40 anos. Ha uma discreta tendéncia do sexo
masculino, em relacdo ao sexo feminino, variando de 1,1% a 1,5%. A incidéncia
¢ maior na raga negra, atingindo em algumas regides dos EUA mais de duas
vezes a incidéncia na raga branca. A incidéncia varia de pais para pais, sendo
menor que 1/100.000 na China e cerca de 4/100.000 na maioria dos paises
industrializados.
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ETIOLOGIA

A etiologia do MM ndo estd estabelecida. A incidéncia aumentada de MM em
sobreviventes japoneses da bomba atdmica sugere uma associacao com radiagdo
ionizante. Varios estudos associam o risco de Mieloma a exposi¢do a pesticidas,
como por exemplo as dioxinas. Numerosos virus e outros agentes infecciosos,
tem sido relacionados a patogénese do MM, mas os mecanismos ainda ndo
foram comprovados. E relatada a ocorréncia de MM em grupos familiares de
dois ou mais parentes de primeiro grau e em gémeos idénticos.

PATOGENESE

Nenhum simples defeito molecular justifica a patogénese do MM. A célula do
Mieloma apresenta baixo indice de proliferagdo. Ocorrem anormalidades na
sinalizacdo, nos mecanismos de apoptose da medula Ossea. Estas alteragdes
podem resultar em ativagdo e produgdo de citoquinas que estimulam a
proliferacao de células do Mieloma e aumentam sua sobrevida. Das citoquinas, a
interleucina-6 ¢ a mais importante na proliferacdo e sobrevida da célula do
Mieloma. Outras citoquinas ¢ fatores de crescimento produzidos pelas células do
Mieloma e do estorma, que mantém o Mieloma, incluem a interleucina-1b, fator
de crescimento do endotélio e fator de necrose tumoral-a. H4 uma relagado
patologica e sinérgica entre as células do Mieloma e as células da medula ossea.

QUADRO CLINICO

Anemia, fadiga e dores Osseas constituem os trés principais sintomas que
sugerem o diagnostico de MM, embora outros achados sugiram também a
doenca, como fraturas patologicas, hipercalcemia, insuficiéncia renal,
hiperglobulinemia e proteinuria de Bence-jones.

Dor dssea ¢ o sintoma mais freqiiente,ocorre em 50 a 90% dos pacientes,
geralmente localizada nas costas e torax e, com menos freqiiéncia, nos membros.

A dor ¢ induzida pelo movimento. Dores persistentes podem indicar fratura ou
compressao de raiz nervosa. A dor ¢ devida a proliferacdo das células do
Mieloma que produzem fatores ativadores dos osteoclastos, que sdo células
Osseas, causando um aumento da atividade osteoclastica, levando a intensa
reabsor¢do dssea, com perda Ossea difusa, lesdes liticas e fraturas.

O principal local de acometimento ¢ o esqueleto axial. Pode haver redugdo da
altura do paciente de até varios centimetros devido ao colapso vertebral. A
compressao da medula espinhal ocorre em até 10% dos pacientes.
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A anemia ocorre em 60% dos pacientes ao diagndstico, ¢ uma caracteristica
tipica do Mieloma, e tem como causa, além do deslocamento fisico dos
precursores de eritrocitos da medula dssea, a inibicdo especifica da eritropoese
pelas citocinas do microambiente. O comprometimento renal ¢ mais um fator
que pode contribuir para a anemia.

Comprometimento renal em Mieloma ¢ comum, e sua incidéncia relatada ¢ de
20% a 60% ao diagnostico. A alteragdo renal ocorre devido as cadeias leves
monoclonais filtradas, que se precipitam e provocam uma disfun¢do tubular,
formando cilindros intratubulares com conseqliente obstrucdo destes. A
hipercalcemia, desidratacdo e infec¢do sdo os fatores mais importantes que
precipitam em 50% a 95% a insuficiéncia renal. Outro fator que pode contribuir
¢ o uso de drogas antinflamatorias ndo-esteroides, frequentemente utilizadas para
a dor. Ocorre amiloidose em10 a 15% dos pacientes, podendo produzir sindrome
nefrotica e/ou insuficiéncia renal.

Infec¢do ¢ uma importante causa de morbidade em pacientes com Mieloma, ao
diagndstico e durante a evolucdo. Cerca de 25% dos pacientes morrem de
infeccdo nos primeiros 6 meses apds o diagndstico. A incidéncia de infecgdes em
pacientes com MM ¢ 15 vezes maior do que em individuos normais.

Os patdgenos mais comuns sao o Streptococus pneumoniae € 0 Haemophi-

lus influenzae; entretanto, na atualidade os microrganismos Gram-negativos sao
responsaveis por mais de 50% das infec¢des. A proensdo a infecgdo resulta do
comprometimento da resposta humoral, deficiéncia de imunoglobulinas normais
€ neutropenia.

Entre 20% e 30% dos pacientes apresentam hipercalcemia ao diagnostico. Os
sintomas sao, nausea, irritabilidade,confusao mental e pré-coma.

A sindrome da hiperviscosidade ocorre em 6% dos pacientes. Os sinais mais
freqiientes sdo decorrentes de alteragdes da coagulacdo, principalmente
sangramentos de mucosas. Alteracdes neurologicas como cefaléia, tonturas e
coma sdao comuns. Sintomas de insuficiéncia cardiaca podem se manifestar.

DIAGNOSTICO

Os critérios para o diagnostico de MM assintomatico consistem em medula 6ssea
com mais de 10% de plasmocitos ou plasmocitoma, além de proteina
monoclonal > 3g/dl no sangue ou urina; sem presen¢a de anemia, creatinima > 2
mg/dl, hipercalcemia, lesdes Osseas liticas ou osteoporose com fraturas; e os
critérios para MM sintomatico compreendem os achados descritos e a presenga
de anemia e/ou creatinina 2 mg/dl e/ou hipercalcemia e/ou lesdes liticas ou
osteoporose com fraturas.
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ACHADOS LABORATORIAIS

A anemia normocitica e normocromica ¢ o achado mais freqiiente em pacientes
com MM, ocorrendo em 2/3 dos pacientes ao diagnostico.

A eletroforese de proteinas séricas apresenta um pico monoclonal em 80% dos
pacientes. O componente monoclonal mais freqiiente ¢ IgG em 53% dos casos,
IGA em 20%, cadeia leve apenas em 17%, IgD 2% e gamopatia biclonal em 1%;
e em 7% dos casos nao se detecta proteina monoclonal ao diagnostico.
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Figura 1 — Podemos observar o grafico comparativo de uma eletroforese de proteina sérica normal e de um paciente com MM.

O aspirado de medula 6ssea dos pacientes com MM mostra um aumento dos
plasmocitos, que constituem 10% ou mais das células nucleadas.O
comprometimento da medula dssea pode ser mais focal do que difuso, sendo
necessario muitas vezes repetir o exame com pungdes em diferentes locais, para
se estabelecer o diagndstico.
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Figura 2 — Avaliagdo da medula 6ssea, apresentando varios plasmocitos.
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ACHADOS RADIOLOGICOS

Os estudos radiograficos convencionais continuam sendo universalmente
utilizados na avaliag@o inicial de pacientes com MM. As radiografias mostram
alteracdes Osseas, que consistem em lesdes liticas, osteoporose ou fraturas em
75% dos pacientes. Os locais mais freqiientes de comprometimento sdo as
vértebras, cranio, arcos costais, pelve e por¢ao proximal do imero e do fémur.

-
Figura 3 - As lesdes liticas aparecem no raioX como manchas escuras, como podemos observar a figura acima.

A cintilografia 6ssea com tecnécio-99 m geralmente sensivel na deteccdo de
metéastases Osseas de cancer de mama e préstata, ndo apresenta a mesma
sensibilidade em Mieloma.

Radiografias convencionais detectam mais lesdes liticas (sensibilidade de 74% a
82%) do que a cintilografia 6ssea (sensibilidade 37% a 60%).

A ressonancia magnética melhorou significantemente a avaliacdo de pacientes
com MM. Além de ser util na investigacao de pacientes que apresentam dores
Osseas, mas nao apresentam alteracdes a radiografia convencional, permite
avaliar a extensdo da infiltracdo da medula 6ssea, auxiliando na avaliacdo da
resposta ao tratamento.

A tomografia computadorizada ¢ altamente sensivel para identificar lesdes
liticas do esqueleto, mesmo antes de serem visiveis a radiografia. Entretanto, ndo
¢ usada de rotina devido a superioridade da ressonancia magnética, além do fato
de ndo alterar o estadiamento ou decisdes terapéuticas quando utilizada além da
radiografia.
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TRATAMENTO

Antes de iniciar o tratamento para MM, ¢ importante distinguir entre o Mieloma
assintomatico (indolente) e Mieloma sintomatico (ativo), que requer tratamento.
Aproximadamente 20% dos pacientes com MM sdo assintomdticos e nao
necessitam receber tratamento imediatamente, mas devem ser monitorados
cuidadosamente. As indicacdes para terapia sdo: o desenvolvimento de anemia
significativa, hipercalcemia ou insuficiéncia renal; a ocorréncia de lesdes liticas
e o achado de plasmocitomas extramedulares.

TIPOS DE TRATAMENTO

ipo de Tratamento Objetivo______________[Exemplos____________[Tempo para decidir __|

Plasmaferese para diluir o sangue
Combater os disturbios e evitar derrame cerebral,

bioquimicos e hemodidlise quando a fungdo

Estabilizacao imunoldgicos que renal estiver comprometida. Horas a dias
apresentam riscos de Medicamentos para reduzir a
vida hipercalcemia (pode incluir

quimioterapia)

Paliativo

Aliviar o mal estar e
possibilitar uma vida
normal ao paciente

Irradiagdo para interromper a
destruigdo dssea. Eritropoetina
para diminuir a anemia. Cirurgia
ortopédica para fraturas dsseas ou
reforgo da estrutura éssea

Dias a meses

Indugdo a remissdo

Melhorar os sintomas,
retardando ou
interrompendo o curso
da doenga.

Quimioterapia para matar as
células malignas do corpo todo.
Irradiagdo para eliminar as células
malignas no local do tumor

Semanas a meses

Cura

Remissdo permanente*

Transplante de medula d&ssea
como uma forma de administrar
quimioterapia em altas doses

Semanas a meses

*Embora nunca tenha sido obtida nem confirmada, a remissio permanente, continua sendo o objetivo de muitos tratamentos
experimentais.

Ap6s a decisdo de se iniciar a terapia, um planejamento a longo prazo deve ser
estabelecido. Como o tratamento com altas doses de quimioterapia e resgate com
células precursoras hematopoeticas (transplante autdlogo) € aceito como uma
importante modalidade terapéutica para pacientes abaixo de 65 anos, esquemas
baseados em agentes alquilantes devem ser evitados antes da coleta de células
precursoras hematopoéticas em pacientes candidatos a altas doses de
quimioterapia.O transplante autdlogo estd indicado a todos os pacientes com
idade e desempenho adequado. E importante esclarecer:

* O grau e a velocidade da resposta ao tratamento variam de paciente;
» Todas as decisdes quanto ao tratamento ndo precisam ser tomadas no primeiro
dia;
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« E sempre bom deixar a porta aberta para um transplante de células-tronco se
vocé acreditar que essa ¢ uma possivel op¢do para o caso;
* Se um tratamento ndo der certo, ndo significa que um outro ndo possa
funcionar muito bem e resultar em uma remissao excelente.

VAD (Vincristina / Adriamicina /
Dexametaso-na)

e Promove remissdao em 70% dos
pacientes.

» N&o danifica as células-tronco
normais.

e Pode ser a base para o transplante
de células-tronco.

e Requer a introdugdo de um
cateter central para
administragdo IV. O cateter pode
ser responsavel por infeccdes e
complicagdes de coagulagdo
sanglinea.

e A vincristina pode causar dano
nervoso.

MP (Melfalan / Prednisona)

e Administrado por via oral.

e Bem-tolerado.

¢ Promove excelente remissdo em
cerca de 60% dos pacientes.

* Os médicos estdo bastante
familiarizados com o protocolo.

 Pode causar dano as células-
tronco da medula dssea e, com
isso, reduzir as chances de
sucesso do transplante de
células-tronco.

e Para obter o beneficio total
levam varios meses.

* Ndo é ideal se for necessaria
uma resposta imediata e/ou se
estiver prevista a realizagdo de
um transplante de células-
tronco.al.

Dexametasona:

e Dexametasona sozinha

Dexametasona sozinha em pulso
proporciona uma porcentagem
consideravel do beneficio do VAD
completo.

A tolerabilidade a dexametasona
em esquema intensivo pode ser
ruim.

e Dexametasona + Melfalan

Combinada a Melfalan proporciona
beneficio mais rapido do que MP.

O uso do Melfalan em primeiro
lugar danifica as células-tronco.

e Dexametasona + Talidomida

Combinada a Talidomida é um novo
esquema oral promissor que
promove remissdao em 70% dos
pacientes.

A Talidomida ainda é
experimental como opgdo de
primeira linha. A neuropatia € um
problema. Os beneficios a longo
prazo ndo sdo conhecidos no
momento.

Muitas outras Terapias sdo
eventualmente usadas, como
Citoxan® (Ciclofosfami-da) e
Etoposide® (VP-16). As
combinagdes possiveis sdo:

¢ VBMCP (protocolo M2)

¢ VMCP/VBAP (protocolo SWOG)
e ABCM (protocolo UK MRC)

e CVAD (protocolo pré-células-
tronco)

e Combinagbes sdo abordagens mais
agressivas, se consideradas
necessarias.

¢ Os sintomas da doenga ativa
podem ser controlados mais
rapidamente e a qualidade da
primeira remissdo pode ser melhor.

¢: Mais efeitos colaterais do que
0s esquemas mais simples.

e Nenhum beneficio adicional a
longo prazo.

¢ Efeitos colaterais podem piorar
a qualidade de vida e
comprometer a elegibilidade para
novos protocolos.
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TRATAMENTOS DE SUPORTE

Estdo disponiveis tratamentos para aliviar o impacto fisico e emocional da
doenga. O uso de condutas de tratamento de suporte logo no inicio do tratamento

¢ tdo importante quanto a propria terapia de primeira linha.

Cansaco e fraqueza devido a
anemia

e Transfusdo de sangue(papa de
hemacias; pobre em leucdcitos;
verificado para virus) em caso de
anemia profunda.
e Eritropoetina: Em caso de
anemia leve a moderada

Os tratamentos sdo simples,
costumam ser altamente
benéficos e melhoram a
sensagao de bem-estar.

* Bisfosfonato(p. ex., Aredia® 90
mg IV por 2-4 horas uma vez por
més).

O alivio da dor dssea €&, por si
s6, extremamente importante,
da mesma forma que melhorar

infecgdes graves.
e Devem ser realizados todos os
exames necessarios

Dor 6 e Analgési n ario . L .
OnoSSes Gl B9 hidess: (P a atividade fisica, que promove
ex., Tylenol®, derivado de . S
morfina oral, Fentanyl® ‘Adesivo a forga e a cicatrizagdo dsseas e
m 0 bem-estar emocional.
contra Dor’)
s Embora os antibiéticos devam
. Antibidticos adequados .
o ser escolhidos e usados com
¢ Neupogen®, se necessario para ] , - .
. cuidado, € muito importante
aumentar a baixa contagem de . - .
VA Py que as infecgdes sejam
Febre e/ou evidéncias de leucocitos. . -
infeccao e Gamaglobulina intravenosa para controladas de s
< 9 Recomenda-se ter um

antibiético a ma&o para ser
usado em caso de emergéncia

(principalmente em viagens).

Além do tratamento de sintomas especificos, varias condutas de suporte sdo
extremamente importantes:

» Atividade fisica - Normalmente, algum tipo de atividade fisica, como
caminhada, natacdo, exercicios de flexibilidade e alongamento, pode ser
programado;

» Dieta - Nao ha dieta especial para pacientes com MM, em geral segue-se as
recomendagoes de dieta saudavel. O cuidado ¢ maior com vitamina C em doses
elevadas, ou seja, > 1g/ dia pois aumentam o risco de dano renal. Suplementos
vitaminicos ou fitoterapicos ndo podem ser utilizados sem prescricdo médica,
devido a possiveis efeitos colaterais quando associados a quimioterapia ou
outro tratamento medicamentoso.

» Fazer adaptagdes - Tanto quanto possivel, diminua ou elimine o estresse no
trabalho, na familia ou em eventos sociais. O tratamento do MM ¢é a sua
prioridade niimero 1 até que seja obtida remissao e/ou estabilizagdo da doenga.
Tenha um sono regular, isso ¢ de importancia vital para o seu sistema
imunologico.
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PROGNOSTICO

A sobrevida de um paciente com MM varia de poucos meses a mais de dez anos.
Esta variacdo esta relacionada as caracteristicas do proprio Mieloma e do
paciente. A identificagdo de fatores que influenciam o prognostico ¢ muito
importante para antecipar resultado, auxiliar na escolha do tratamento e
estratificar adequadamente os pacientes em estudos clinicos.

Uma forma de avaliagdo do estadiamento ao diagnostico ¢ o desenvolvido por
Durie e Salmon. Combinando cinco fatores (calcemia, nivel de hemoglobina,
concentragdo de proteina monoclonal sérica, proteintria e lesdes Osseas), o
Mieloma ¢ dividido em trés grupos que correlacionam a sobrevida:

Estadio I (maior que 61 meses), Estadio II (50 meses) e Estadio III (26 meses).
Incluindo a avaliacdo da funcdo renal, se creatinina < 2 mg/ dl, subdividido
como A, ¢ valores elevados como B. Muitos estudos validaram este sistema de
estadiamento.

O nivel de b2-microglobulina constitui o fator prognéstico isolado mais
importante no MM previamente ndo tratado. Em 147 pacientes tratados com
quimioterapia convencional, os pacientes com b2-microglobulina abaixo de 6
mg/ dl apresentaram taxa de sobrevida aos 5 anos de 53%, enquanto a taxa dos
que apresentaram valores elevados foi de 18%.

Embora os estudos citogenéticos em MM sejam dificeis devido a baixa taxa de
proliferacdo dos plasmocitos fornecem informagdes prognésticas importantes e
independentes. A extensdo e a freqiiéncia das anormalidades cariotipicas estdo
relacionadas com o estadio, o progndstico e a resposta do tratamento. No estadio
I ocorrem aproximadamente 20% de alteragdes citogenéticas, 60% no estadio III
e, acima de 80%, nos tumores extramedulares.

As anormalidades citogenéticas mais comuns observadas em MM
comprometem os cromossomos 1 e 14. No cromossomo 1, entre 40 e 50% dos
casos ocorrem alteragdes numerosas e complexas. O comprometimento do
cromossomo 14 ocorre em 20 a 25% dos pacientes.

Em 2003, Fonseca et al., mostraram que as diferentes translocacdes tem
implicagdes progndsticas diferentes, pacientes com t(4;14)(p.16.3;932) e com
t(14;16)(q32;23) apresentam doenca muito agressiva e sobrevida curta. Ja
pacientes com t(11;14)(q13;q32) tem prognostico muito melhor.

A monossomia do cromossomo 13 encontrada em 33% dos pacientes foi
associada a menor sobrevida (média de 14 a 60 meses ; p=0.03).a .
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CONCLUSAQO

Por ser responsavel por 1% de todas as mortes por cancer e capaz de levar ao
comprometimento de 6rgaos vitais, 0 Mieloma Multiplo deve ser diagnosticado e
tratado o mais rapidamente possivel. Essa circunstincia determina a taxa de
sobrevida dos pacientes, que pode variar de alguns meses a varios anos. O
tratamento mais eficaz ¢ o transplante autdlogo, cujas células do proprio paciente
sdo utilizadas. Estd bem indicada em pacientes com idade inferior a 65 anos.
Essa modalidade terapéutica apresenta mortalidade baixa e por isso deve ser
preferida.

A quimioterapia isolada s6 ¢ realizada em pacientes ndo candidatos a
transplantes. Medidas suportivas podem ser adotadas, demonstrando melhora
significativa da qualidade de vida do paciente.

REFERENCIAS

. Schwartz GG. Multiple myeloma — clusters,clues, and dioxins. Cancer
Epidemiol Biomar-Kers Prev 1997;6:49-56.

. Durie BGM. The epidemiology of Multiple myeloma. Seminars in Hematology
2001; 38:1-5.

. Oken MM, Harrington DP, Abramson et al. Comparison of melphalan and
prednisone with vincristine, carmustine, melphalan, cyclophosphamide, and
prednisone in the treatment of multiple myeloma. Results of Eastern Cooperative
Oncology Group Study E2479. Cancer 1997;79:1561-7.

. Dalton WS, Bergsagel PL, Kuehl WM, Anderson KC, Harousseau JL. Multiple
myeloma. Hematology (Am Soc Hematol Educ Program): 2001.p.157-177.

. Attal M. Harousseau J-L, Facon T et al. Double autologous transplantation
improves survival of multiple myeloma patients: final analysis of a prospective
randomized study of the intergroup francophone du myeloma(IFM 94) Blood
2002;100:6%.

. Besinger WL, Buchner D. Gahrton G. Allogeneic stem cell transplantation for
multiple myeloma. Hematol Oncol Clin North Am 1997;11:147-57

10

CRISTIANE NOGUEIRA CAMARGO
BIOLOGA - BIOLOGISTA DO HOSPITAL HELIOPOLIS - SAO PAULO



MIELOMA MULTIPLO - Pés Graduagio Lato Sensu — Hematologia e Banco de Sangue

7. The Myeloma Triallists Collaborative Group. Interferon as therapy for multiple
myeloma: an individual patient data overview of 24 randomized trials and 4012
patients. Br J Hematol 2001;113:1020-34.

8. Singhal S, Mehta J,Desikan R. Antitumor activity of thalidomide in refractory
multiple myeloma. N Engl J Med 1999;341:1565-71.

9. Rajkumar SV,Hayman S, Gertz MA et al. Combination therapy with thalidomide
plus dexamethasone for newly diagnose myeloma. J Clin Oncol 2002;20:4329-
23.

10. Richardson PG, Barlogie B, Berenson J et al. A phase 2 study of bortezomib in
relapsed, refractory myeloma. N Engl J Med 2003;348(26):2609-17.

11. Fonseca R, Greipp PR. Molecular cytogenetics of myeloma biology: clinical
and prognostic implications. The hematology Journal 2003;4(1):S24.

12. Greipp PR, San Miguel J, Durie BGM et al. International stanging system for
multiple myeloma. J Clin Oncol 2005;23.

13. Aster JC. Doenca de leucdcitos, linfonodos, baco e timo.In Kumar V, Abbas
AK, Fausto N. Robbins e Cotran. Patologia — Bases Patoldgicas das doencas. 7*
ed. Rio de Janeiro:Elservier,2005.p.695-746.

14. International Myeloma Foundation — USA- artigo 2005.

11

CRISTIANE NOGUEIRA CAMARGO
BIOLOGA - BIOLOGISTA DO HOSPITAL HELIOPOLIS - SAO PAULO



