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RESUMO

A insuficiéncia renal € um evento clinico relativamente frequente na evolugdo do
mieloma multiplo. Antes da introducdo das novas terapéuticas anti-mieloma, esteve
associada a menor sobrevivéncia, maior mortalidade precoce e maior morbilidade.
Apesar da sua incidéncia se manter estavel, o prognostico dos doentes com insuficiéncia
renal melhorou significativamente nas Gltimas décadas, com a utilizacdo de esquemas
de quimioterapia baseados em novos agentes, como o bortezomib, a lenalidomida, e a
talidomida. Esta revisdo tem por objetivo perceber qual o estado atual do prognostico

destes doentes.

Palavras-chave: mieloma multiplo, insuficiéncia renal, sobrevivéncia, resposta

renal.

ABSTRACT

Renal impairment is a clinical condition that is relatively frequent in the multiple
myeloma evolution. Before new anti-myeloma therapeutics were introduced, this
condition was related to a lower survival rate, increased morbidity and early mortality
rate. Though its occurrence remains stable, patients with renal insufficiency have seen
their prognosis significantly improve in the last decades by using chemotherapy
regimens based in new agents, like bortezomib, lenalidomide and thalidomide. This

revision aims at understanding what is the current situation of these patient’s prognosis.

Key-words: multiple myeloma, renal impairment, survival, renal response.
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INTRODUCAO

O mieloma multiplo (MM) é uma doenca maligna da linhagem B caracterizada
pela proliferacdo monoclonal de plasmocitos. Representa aproximadamente 1% de
todos os cancros e 10% das neoplasias hematoldgicas.*

A insuficiéncia renal € um evento relativamente frequente na evolucdo da doenca.
Cerca de 40% dos doentes terdo em algum ponto da sua evolugéao disfungéo renal. Dez a
quinze porcento dos doentes necessitardo de terapia de substituicdo renal.?

Vérias defini¢cGes tém sido utilizadas para caracterizar a insuficiéncia renal no MM.
De acordo com os critérios de diagnostico para MM, do International Myeloma
Working Group, a insuficiéncia renal no MM é definida como uma clearance de
creatinina inferior a 40 mL/min ou uma creatinina sérica superior a 2 mg/dL.}
Contudo, as guidelines da Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI), de
2012, definem insuficiéncia renal como TFG inferior a 60 mL/min.* A néo
uniformizacédo da defini¢éo dificulta a compreenséo da sua verdadeira incidéncia, quer
ao diagnostico, quer durante a evolucdo da doenca. Dependendo da sua definicdo, a
incidéncia varia entre 20%-50% no momento do diagndstico. °

Num recente estudo que analisou 1773 doentes recém-diagnosticados com MM,
entre 1990 e 2011, a incidéncia de doentes com taxa de filtracdo glomerular inferior a
60 mL/min/1,73m? no momento do diagnostico manteve-se semelhante ao longo do

tempo.®

PATOGENESE E DIAGNOSTICO

Doentes com MM, podem ter insuficiéncia renal por varios motivos, como
desidratacdo ou infiltracdo renal por substancia amiloide, mas a forma mais comum de
lesdo ¢ a nefropatia de cilindros, chamado de “rim de mieloma”. Esta ocorre quando a
producéo de cadeias leves livres monoclonais pelos plasmocitos em expansao ultrapassa
a capacidade das células tubulares catabolizarem as cadeias filtradas. As cadeias leves
livres em excesso, juntamente com a glicoproteina uromodulina (proteina Tamm-
Horsfall), formam cilindros que consequentemente levam a obstrucdo do tubulo distal e
da porcédo ascendente da ansa de Henle. Adicionalmente a producéo de cilindros, ocorre

toxicidade direta pelas cadeias leves nos tbulos proximais, e a producdo de citocinas
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pré-inflamatorias induzida pela endocitose das cadeias pelas células tubulares,
contribuindo assim para um estado de inflamagdo. Sem uma répida intervencao,
ocorrera lesdo renal progressiva e irreversivel, particularmente fibrose intersticial e
atrofia tubular. 8

Fatores como a hipercalcemia, a desidratacdo, utilizacdo de farmacos nefrotdxicos
ou meios de contraste contribuem também para o desenvolvimento, ou exacerbacédo, da
insuficiéncia renal ja existente.®

A maioria dos doentes com MM séo idosos, e com 0 aumento da sobrevivéncia,
comorbilidades como a hipertensdo arterial, deficiente ingesta de &gua, diabetes e
terapéutica com diuréticos ou AINE, podem estar presentes e contribuir para a
diminuicdo da funcdo renal nestes doentes. Num estudo retrospetivo que analisou as
biopsias renais de 190 doentes com MM, em mais de 15% dos casos, a biopsia indicou
que a insuficiéncia renal ndo teve qualquer associagdo com a gamapatia monoclonal;
nesses doentes, esta resultou de arteriosclerose hipertensiva (6%), nefropatia diabética
(5%), entre outros. °

Ao diagndstico, os doentes com MM devem ser avaliados quanto aos niveis séricos
de creatinina, ionograma, taxa de filtracdo glomerular, eletroforese de proteinas séricas
e pesquisa e quantificacdo de proteina de Bence-Jones na urina de 24 horas, e o nivel
sérico de cadeias leves livres. A proteindria seletiva, essencialmente de cadeias leves,
com excrecdo limitada de albumina, e niveis elevados de cadeias leves livres séricas,
sdo sugestivos de nefropatia de cilindros. Se detetada proteindria ndo seletiva ou
albuminaria significativa, pode ser considerada a realizacdo de uma bidpsia renal para

esclarecimento da etiologia da insuficiéncia renal.®

TRATAMENTO

No passado, o tratamento anti-mieloma baseava-se em agentes de quimioterapia
convencionais como o melfalano, ciclofosfamida, vincristina ou doxorrubicina e
corticoides. As opcOes de tratamento de doentes com MM e insuficiéncia renal eram por
isso bastante limitadas, uma vez que muitos destes farmacos tém excre¢do renal.
Combinagdes de farmacos citotoxicos como o melfalano e ciclofosfamida em doentes
insuficientes renais, estavam associadas a toxicidade significativa. O tratamento do

mieloma evoluiu consideravelmente nas Gltimas duas décadas, com a introducdo de
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novos agentes mais eficazes, que se tornaram o tratamento standard do MM. © Neste
grupo de novos farmacos incluem-se os imunomoduladores, como a lenalidomida e a
talidomida, e os inibidores de proteossomas, como o bortezomib. Ao contrario dos
agentes de quimioterapia convencionais, a talidomida, a lenalidomida e o bortezomib
séo tratamentos seguros em doentes com disfungéo renal, podendo mesmo ser utilizados
com seguranca em doentes com insuficiéncia renal grave sem modificacdes de dose, ou
no caso da lenalidomida, ap6s ajuste de dose adequado e monitorizacdo para eventuais
toxicidades. ™

A insuficiéncia renal aguda no contexto de doenca mielomatosa é uma
emergéncia e o diagnostico devera ser estabelecido rapidamente. Apo6s o diagnostico,
deverd ser instituida o mais cedo possivel terapéutica anti-mieloma sistémica,
juntamente com terapéutica de suporte adequada, com técnica dialitica se necessario,
com o objetivo de reduzir a carga de cadeias leves, e assim atuar sinergicamente na
recuperagdo da funcdo renal. CombinacOes de bortezomib com dexametasona e/ou
outros agentes tém sido consideradas o tratamento standard de doentes com MM e
insuficiéncia renal. Em doentes elegiveis, o transplante autélogo de células estaminais
com terapéutica de alta dose com dose adaptada de melfalano, continua a ser o
tratamento de escolha, sendo esta terapéutica possivel mesmo em doentes que precisem
de dialise. A lenalidomida e a talidomida sdo também outras possiveis opc¢des de

tratamento. °

PROGNOSTICO

Séo desde ha muito tempo conhecidas as consequéncias adversas da insuficiéncia
renal na sobrevivéncia, sendo esta inclusivamente um pardmetro a considerar na
estadiacdo proposta por Durie & Salmon para 0 MM. Durante a era da quimioterapia
convencional, a insuficiéncia renal esteve sempre associada a menor sobrevivéncia e a
maior taxa de mortalidade precoce. 21 A disfuncio renal em doentes com MM
determina maior morbilidade, maior taxa de hospitalizagdo, aumento da incidéncia de
infecOes, aumento da toxicidade relacionada com o tratamento, necessidade mais
frequente de ajuste de dose e descontinuidade da terapéutica e menor qualidade de

vida 14,15



A disponibilidade de novos farmacos resultou em maiores taxas de resposta e
controlo mais eficaz da doenga. Como consequéncia, tem sido observado nos ultimos
anos uma melhoria significativa da sobrevivéncia quer de doentes recém-diagnosticados
com MM, quer de doentes em recidiva.®

Este aumento também foi verificado em doentes recém-diagnosticados com MM
que apresentavam insuficiéncia renal. Numa analise do Greek Myeloma Study Group, a
sobrevivéncia de doentes recém-diagnosticados com creatinina sérica maior ou igual 2
mg/dL, apo6s a introducdo dos novos agentes, aumentou de 20,5 para 31,5 meses '.
Outros estudos confirmaram o efeito benéfico das novas terapéuticas em doentes com
insuficiéncia renal, em compara¢do com a quimioterapia convencional, o que confirma
que a melhoria da evolucdo destes doentes se deve a um controlo mais eficaz e
duradouro da doenga com as novas drogas. Dimopoulos et al, em 2014, demonstraram
um aumento da sobrevivéncia de doentes recém-diagnosticados com TFG <30 mL/min,
que era de 18-19 meses antes do ano de 2000, para 32 meses a partir de 2005,
correspondendo a uma reducio de 60% do risco de morte.®

Estudos retrospetivos e prospetivos tém sugerido que a utilizacdo dos novos agentes
no tratamento de doentes com MM que apresentam insuficiéncia renal, melhora de tal
forma os resultados que a insuficiéncia renal pode ja ndo ter o impacto prognéstico
negativo a que estava associada. Em 2011, Eleftherakis-Papapiakovou et al publicaram
os resultados de um estudo retrospetivo, que avaliou o impacto da insuficiéncia renal
em 203 doentes recentemente diagnosticados com MM, e tratados com novos agentes
(talidomida, lenalidomida e bortezomib). Numa anélise univariada, doentes com taxa de
filtracdo glomerular inferior a 60 mL/min apresentavam menor sobrevivéncia e uma
maior taxa de mortalidade precoce. Contudo, quando ajustada esta analise para 0s
efeitos dos restantes fatores progndésticos (idade superior a 65 anos, hipercalcemia,
capacidade funcional diminuida, estadio ISS, hemoglobina inferior a 10 g/dL,
trombocitopenia, proteinuria de Bence-Jones maior ou igual a 200 mg/dia e LDH maior
ou igual a 300 IU/L), a presenca de insuficiéncia renal ndo foi independentemente
associada a menor sobrevivéncia.l*

Um estudo retrospetivo de 15 hospitais suecos reportou que no grupo de doentes ndo
elegiveis para tratamento de alta dose, a sobrevivéncia dos doentes com insuficiéncia
renal (definida como TFG inferior a 60 mL/min) tratados com os novos agentes foi 60

meses, superior a daqueles tratados com quimioterapia convencional (21 meses). Os



autores observaram ainda que a diferenca na sobrevivéncia entre doentes com e sem
insuficiéncia renal desaparecia com o uso de novos agentes. 8

Outros autores, como Scheid et al, observaram resultados semelhantes numa anélise
de um subgrupo do estudo HOVON-65/GMMG-HD4. Neste estudo prospetivo foram
incluidos 827 doentes recém-diagnosticados com MM, com idades compreendidas entre
0s 18 e os 65 anos. As taxas de sobrevivéncia global e de sobrevivéncia livre de
progressdo, nos doentes do braco PAD (bortezomib, doxorrubicina e dexametasona,
seguido por ASCT/melfalano 200 mg/m? e com tratamento de manutencio com
bortezomib), foram semelhantes entre doentes com creatininas basais >2 mg/dL e <2
mg/dL. Neste estudo, a utilizacdo de esquemas terapéuticos com bortezomib, antes e
depois do auto-transplante de células estaminais, anulou o prognostico negativo da
insuficiéncia renal .*°

No entanto, o desaparecimento do impacto negativo da insuficiéncia renal ndo foi
consistente em todos os estudos. Investigadores da clinica Mayo, em 2015, reportaram
que os doentes recém-diagnosticados com clearence de creatinina inferior a 40 mL/min
e tratados com novos agentes, melhoraram a sobrevivéncia global e diminuiram a taxa
de mortalidade precoce. Contudo, apesar desta melhoria, estes outcomes mantiveram-se
inferiores aos de doentes com funcgao renal normal.?’ Numa publicacio de 2015 de Khan
et al, foi observado que a insuficiéncia renal mantinha as suas implicacdes prognosticas
adversas quando a taxa de filtragdo glomerular foi inferior a 30 ml/min/1.73 m?, apesar
da recuperacéo da funcéo renal 2.

A necessidade de dialise tem também um grande impacto no prognostico destes
doentes. Uma publicagdo de Murphy et al de 2014, que analisou 262 doentes
diagnosticados com MM, entre Janeiro 1995 e Dezembro de 2012, observou que
doentes que se apresentam com insuficiéncia renal e necessidade de dialise no momento
do diagnostico, continuam a ter um progndstico desfavoravel. A sobrevivéncia global
desses doentes foi de 2,8 meses entre 1995 e 2000, 11 meses entre 2001 e 2006 e 6
meses entre 2007 e 2012.2? Estes resultados estdo em concordancia com um estudo de
2010 de Haynes et al, que examinou a sobrevivéncia de doentes com insuficiéncia renal
grave (definida como nivel sérico de creatinina de superior ou igual a 500 pmol)
durante um periodo de 20 anos. Este grupo de doentes demonstrou continuar associado

a pior progndstico, com uma sobrevivéncia global de 10,2 meses. Os doentes que



mantiveram a necessidade de técnica dialitica obtiveram ainda piores resultados. Neste
estudo, a independéncia da dialise foi associada a maior sobrevivéncia. 23

REVERSIBILIDADE DA FUNCAO RENAL E PROGNOSTICO

A recuperagdo da funcdo renal € um objetivo importante, uma vez que a
sobrevivéncia de doentes com recuperacdo da funcdo renal foi superior a daqueles que
nunca recuperaram (56 vs 33 meses), como demonstrado por Gonsalves et al. % Esta
associacdo entre a reversdo da insuficiéncia renal e um aumento da sobrevivéncia foi
também verificada num estudo do Nordic Myeloma Study Group.?

De acordo com os critérios do International Mieloma Working Group para defini¢do
de resposta renal ao tratamento, resposta renal completa é definida como uma melhoria
da TFG basal de <50 mL/min para >60 mL / min. Uma recuperacdo da TFG basal, de
<15 mL/min para 30-59 mL/min é considerada resposta parcial, enquanto uma resposta
renal minor é definida com aumento da TFG basal de <15mL/min para 15-29 mL/min,
ou de 15-29 a 30-59 mL/min. No caso de doentes em dialise, a independéncia da técnica
dialitica é uma forte indicacio de melhoria®.

Numa andlise de Roussou et al, a utilizacdo de regimes baseados em novos agentes
para o tratamento de doentes recém-diagnosticados com MM e insuficiéncia renal
(definida como TFG inferior a 50 mL/min), obteve maiores taxas de recuperagdo da
funcdo renal, comparativamente as terapéuticas convencionais. Regimes baseados no
bortezomib foram independentemente associados a maior probabilidade de recuperacao
renal e a menor tempo até ocorréncia de resposta renal.?® Uma revisdo sistematica e
meta-anélise que pretendeu avaliar a eficacia do tratamento baseado no bortezomib,
revelou que os grupos de doentes tratados com regimes contendo bortezomib obtiveram
maiores taxas de resposta hematolégica e de remissdo da funcdo renal, do que nos
grupos ndo tratados com este agente, confirmando as observagdes de 2010 de Roussou
et al.?® Regimes com bortezomib foram associados a resposta renal significativa, mesmo
em doentes com insuficiéncia grave ou em diélise.?’

Foi identificada uma forte correlacdo entre a reducdo das cadeias leves livres e a
probabilidade de recuperacdo da fungdo renal. Em 2011, um estudo que teve por
objetivo determinar esta relacdo, avaliou uma coorte de 39 doentes com nefropatia de

cilindros, com taxa de filtragdo mediana de 9 mL/min per 1.73 m2. A relagio entre a
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recuperacgdo renal e a reducgéo de cadeias leves livres foi linear. Uma reducéo de 60% de
cadeias livres séricas ao vigésimo primeiro dia de tratamento foi associada a maior
probabilidade de recuperacdo da funcéo renal. Verificaram ainda que a recuperacao da
funcdo renal se associou a maior sobrevivéncia. Nos doentes que recuperaram a fungéo
renal, a sobrevivéncia mediana foi de 42,7 meses, enquanto para aqueles que ndo
recuperaram, foi apenas de 7,8 meses. Os autores concluiram que a recuperacdo da
funcdo renal depende da reducdo precoce da concentracdo de cadeias leves livres
séricas, e que esta recuperagao se associa a maior sobrevivéncia. 28

Contudo, o impacto positivo da reversdo da funcgdo renal ndo foi um resultado
consistente em todos os estudos. Em 2013, Dimopoulos et al, numa populacdo de 133
doentes recém-diagnosticados com MM e com taxa filtracdo glomerular inferior ou
igual a 60 mL/min tratados com novas terapéuticas, ndo observaram diferenca
significativa entre a sobrevivéncia de doentes com recuperagdo da fungéo e de doentes
sem qualquer resposta renal. Assim, neste estudo, a existéncia de resposta renal nédo
demonstrou estar associada a um aumento da sobrevivéncia.?

Apesar da importancia da recuperacdo da funcdo renal como preditor de
sobrevivéncia ndo estar ainda consolidada, o seu impacto na qualidade de vida ndo pode

ser desvalorizado.®

CONCLUSAO

A introducdo dos novos agentes na terapéutica dos doentes com MM, bem
tolerados mesmo em doentes com insuficiéncia renal grave, melhorou substancialmente
0 prognostico de doentes com MM e insuficiéncia renal. A maior eficacia no combate a
doenca que estes agentes permitem, traduzindo-se pela reducdo dos niveis séricos de
cadeias leves livres, foi associada a maior probabilidade de recuperacdo renal, a qual
tem um impacto positivo na sobrevivéncia. Estudos retrospetivos e prospetivos tém
sugerido que a utilizagdo destes novos agentes melhora de tal forma os outcomes que a
insuficiéncia renal pode ja ndo ter o impacto prognostico negativo a que estava
associada. Contudo, a presenca de uma taxa de filtracdo glomerular inferior a 30 mL por

minuto e/ou de necessidade de dialise permanecem ainda associadas a pior progndstico.
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