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1. Resumo

Mieloma multiplo: diagndstico e terapéutica. Presente e futuro

O mieloma mdltiplo é uma neoplasia maligna, de etiologia desconhecida,
caracterizada pela proliferagdo clonal de plasmaocitos na medula 6ssea. O tumor, 0s seus
produtos e a resposta do hospedeiro ao tumor levam a varias disfun¢des organicas e
sintomas, incluindo dor 6ssea ou fratura, insuficiéncia renal, susceptibilidade as infecdes,
anemia, hipercalcémia e, ocasionalmente, anomalias da coagulagéo, sintomas neurol6gicos
e manifestacBes de hiperviscosidade.

A distincdo de mieloma mudltiplo sintomético, que requer tratamento imediato, dos
estadios precursores de gamapatia monoclonal de significado indeterminado e mieloma
multiplo assintomético é importante, uma vez que nestas condicdes a observagdo e
acompanhamento é crucial.

O diagnéstico de mieloma multiplo requer a presenca de imunoglobulina monoclonal
no soro e/ou na urina, a infiltragdo medular por plasmadcitos anormais e a existéncia de
lesBes em Orgaos-alvo.

A expressao de moléculas envolvidas na apoptose, no ciclo celular, ha angiogénese,
nos plasmoécitos dos doentes com gamapatias monoclonais, assim como o estado de
metilagdo de genes relacionados com estes mecanismos ndo estéo totalmente conhecidos.
Assim, é necessario identificar novos biomarcadores de diagnostico e de prognéstico,
relevantes na etiopatogenia das gamapatias monoclonais e na progressdo de gamapatia
monoclonal de significado indeterminado para mieloma mdltiplo.

Novas classes de farmacos, como inibidores do proteassoma (bortezomibe) e
imunomoduladores (talidomida e lenalidomida), tém sido implementados em conjunto com o
tratamento tradicional com corticosterdides, agentes alquilantes e antraciclinas e, juntamente
com a terapia de altas doses e o transplante autélogo de células estaminais
hematopoiéticas, levaram a respostas clinicas mais eficazes e duradouras.

Na verdade, uma proporcao crescente de pacientes apresenta remissdes cada vez
mais duradouras, aumentando a possibilidade de cura para esta doenca. O sucesso
provavelmente dependera do uso de combinagBes de farmacos eficazes e do tratamento

dos pacientes em fases precoces da doenca, como a de mieloma multiplo assintomatico.

Palavras-chave: Mieloma multiplo; diagndstico; tratamento; transplante aut6logo de

células estaminais; novas classes terapéuticas
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2. Abstract

Multiple myeloma: diagnosis and therapy. Present and future

Multiple myeloma is a malignant neoplasm of unknown etiology, characterized by
clonal proliferation of plasma cells in the bone marrow. The tumor, its products and the host's
response to the tumor lead to various organ dysfunctions and symptoms, including bone pain
or fracture, renal failure, susceptibility to infections, anemia, hypercalcaemia and occasionally
coagulation abnormalities, neurological symptoms and manifestations of hyperviscosity.

The distinction of symptomatic multiple myeloma, which requires immediate
treatment, from the precursor stages of monoclonal gammopathy of undetermined
significance and smoldering multiple myeloma is important, since under these conditions
observation and follow-up is crucial.

The diagnosis of multiple myeloma requires the presence of monoclonal
immunoglobulin in serum and/or urine, the medullary infiltration by abnormal plasma cells
and the presence of organ lesions.

Expression of molecules involved in apoptosis, cell cycle, angiogenesis and
resistance, plasma cells of patients with monoclonal gammopathies, as well as the
methylation status of genes related to these mechanisms are not fully understood. Thus, it is
necessary to identify new biomarkers of diagnosis and prognosis, relevant in the
etiopathogenesis of monoclonal gammopathies and the progression of monoclonal
gammopathy of undetermined significance to multiple myeloma.

New classes of drugs, such as proteasome inhibitors (bortezomib) and
immunomodulators (thalidomide and lenalidomide), have been implemented in conjunction
with traditional corticosteroid, alkylating agents and anthracyclines and, together with high
dose therapy and autologous stem-cell transplantation, have led to more effective and long-
lasting clinical responses.

In fact, a growing proportion of patients have increasingly lasting remissions,
increasing the possibility of cure for this disease. The success will likely depend on the use of
effective drug combinations and the treatment of patients in early stages of the disease, as in

smoldering multiple myeloma.

Key words: Multiple myeloma; diagnosis; treatment; autologous stem-cell

transplantation; new classes of drugs
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5.

factor

Lista de Abreviaturas

ANP32E - Acidic nuclear phosphoprotein 32 family member A

APRIL - Proliferation-inducing ligand

CCND1 - Cyclin D1

CCND3 - Cyclin D3

CEMO/ BMSC — Células estromais da medula 6éssea/ bone marrow stromal cell
CKS1B - CDC28 protein kinase regulatory subunit 1B

CLL - Cadeias leves livres

CCL3 - CC-chemokine ligand 3

CRAB - Calcium elevation, renal insufficiency, anemia and bone disease
CXCL12 - CXC-chemokine ligand 12

CXCR4 - CXC-chemokine receptor type 4

D - Dexametasona

DMR — Doenca minima residual

ECM - Extracellular matrix
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MM — Mieloma multiplo

MMA — Mieloma multiplo assintomatico

MMSET - Multiple myeloma SET domain

MO — Medula éssea

NSD2 - Nuclear receptor binding SET domain protein 2
OPG - Osteoprotegerin

P — Prednisona

PD1 - Programmed cell death protein 1

PDL1 - Programmed cell death ligand 1

RANK — Receptor activator of nuclear factor-kB
RANKL - Receptor activator of nuclear factor-kB ligand
RAS — Rat sarcoma virus

RCB — Recetor de células B

RM — Ressonancia magnética

SNG — Sequenciacdo de nova geragao

T - Talidomida

TACEH - Transplante aut6logo de células estaminais hematopoiéticas
TAD — Terapia de alta dose

TEP/TC - Tomografia por emissao de positrdes com tomografia computorizada
TP53 — Tumor protein p53

VCAML - Vascular cell adhesion protein 1
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6. Objetivo

O objetivo desta revisdo deve-se a pertinéncia do mieloma muliplo na atualidade. E
considerada a segunda neoplasia hematolégica mais comum, sendo cada vez mais
prevalente em populacdes mais jovens.

O mieloma multiplo permanece ainda uma doenca incuravel, uma vez que a maioria
dos doentes eventualmente recidiva ou se torna refratario aos tratamentos. Neste sentido, é
necessario um melhor conhecimento dos mecanismos biologicos responsaveis pela
progressao e resisténcia farmacoldgica e apostar em farmacos mais especificos, eficientes e
acessiveis a toda a populagéo, que causem menos efeitos adversos e, consequentemente,
menos manifestagdes clinicas secundarias. Um maior conhecimento do microambiente
medular é fundamental, nomeadamente em doentes jovens, em que 0s estudos sdo mais
€scassos.

O mieloma multiplo € uma patologia que pode causar varias complicagfes, devido ao
tratamento rigoroso e agressivo e aos efeitos adversos que essa terapia severa pode causar
no organismo debilitado e com uma baixa imunidade. H4, assim, um longo caminho a
percorrer no sentido de otimizar a terapéutica e, consequentemente, obter sobrevidas mais
satisfatorias.

Nesta revisdo serdo abordados os progressos verificados, até ao presente, no

dominio do diagndstico e do tratamento do mieloma mdltiplo.
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7. Introducéo
7.1 Maturacéo dos linfocitos

Todos os elementos celulares do sangue, incluindo as células vermelhas que
transportam oxigénio, as plaquetas que desencadeiam a coagula¢do sanguinea nos tecidos
lesados e as células brancas do sistema imunitario, ttm origem nas células estaminais
hematopoiéticas pluripotentes da medula éssea (MO).

As células pluripotentes dividem-se para produzir dois tipos: um progenitor linféide
comum, que da origem aos linfécitos B e T e as células Natural Killer, e um progenitor
mieldide comum, que da origem aos diferentes tipos de leucdcitos, eritrocitos e
megacariocitos (1).

Os linfocitos B e T podem ser distinguidos pelos seus locais de diferencia¢do, a MO e
o timo, respetivamente, e pelos seus recetores de antigénios.

Ap6s a sua maturagdo, os linfocitos B portadores de recetores de antigénios
especificos, migram da MO circulando na corrente sanguinea até aos Orgaos linféides
periféricos: os linfonodos, o bago e os tecidos linfoides associados a mucosa, como
amigdalas, placas de Peyer e apéndice. Estes 6érgdos sdo os locais de ativacdo dos
linfocitos pelo antigénio, e os linfécitos circulam entre o sangue e esses 6rgdos até encontrar
0 seu antigénio especifico (2).

Para a ativacdo dos linfécitos B s@o necessarios dois sinais. Além de receber um
sinal através do recetor do antigénio, os linfocitos recebem um segundo sinal de um linfécito
T ativado; e, s6 assim, proliferam e se diferenciam na sua funcdo efetora. Ap6s o encontro
com o antigénio, as células B diferenciam-se em células plasmaticas, também designadas
de plasmacitos, que séo células secretoras de anticorpos (1).

A apresentacao do antigénio aos linfécitos € mediada por células especializadas, tais
como, as células dendriticas maduras.

A superficie celular dos linfécitos B possui moléculas de imunoglobulinas (lgs)
designadas recetores de células B (RCB) e, ap0s a sua ativagdo, secretam essa Ilg como um
anticorpo soltvel; assim, um anticorpo € idéntico ao recetor da célula B que o secretou com
excepgdo de uma pequena porgdo carboxiterminal da regido constante da cadeia pesada
Q).

Quando o pequeno linfécito reconhece o seu antigénio especifico, ele para a sua
migracdo e aumenta de tamanho. Em poucas horas, a célula parece completamente
diferente, sendo agora denominada de linfoblasto.

Os linfoblastos comecam a dividir-se, normalmente de duas a quatro vezes a cada
24 horas, durante trés a cinco dias, de modo que um determinado linfécito virgem dé origem
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a um clone com cerca de 1000 células-filhas de idéntica especificidade. Posteriormente,
diferenciam-se em células efetoras que, no caso das células B, sdo os plasmoécitos capazes
de produzir anticorpos. Os plasmdcitos tém um tempo de vida limitado, e assim que o
antigénio seja removido, a maioria destas células sofre apoptose (1).

7.2. Producdao e constituicado das imunoglobulinas

Os anticorpos sdo moléculas em forma de Y, agrupadas numa classe de substéncias
conhecidas como Igs. Cada molécula de anticorpo é composta de duas regifes distintas:
uma regido constante e uma regido variavel, que é composta por uma grande variedade de
sequéncias, formando estruturas diferentes que determinam a especificidade de ligacéo a
uma variedade igualmente grande de antigénios.

A ligacdo do anticorpo ao seu antigénio correspondente € altamente especifica, e
essa especificidade é determinada pela forma e pelas propriedades fisioquimicas do sitio de
ligacdo ao antigénio. A regiao do anticorpo que desempenha as fungdes efetoras, quando a
regido variavel se ligou ao antigénio, esta localizada na outra extremidade final do anticorpo
e é conhecida como regido constante. Estas regides interagem com diferentes componentes
do sistema imune para induzir a resposta inflamatoria e a eliminagéo do antigénio (2).

Cada molécula de anticorpo possui igualmente um eixo de simetria dupla, sendo
composta por duas cadeias pesadas idénticas com peso molecular de cerca de 50.000
Daltons e duas cadeias leves também idénticas com peso molecular de cerca de 25.000
Daltons. Ambas as cadeias, leves e pesadas, possuem regides constantes e variaveis, e sdo
unidas por pontes dissulfureto e alinhadas de modo que as regifes variaveis figuem
adjacentes umas as outras (3). Existem dois tipos de cadeia leves nos anticorpos,
denominadas lambda (A) e kapa (k).

Por outro lado, a classe de um anticorpo e, consequentemente, a sua funcgéo, €
definida pela estrutura da sua cadeia pesada. Existem cinco principais classes ou isotipos de
cadeia pesada, alguns dos quais possuem varias subclasses, e esses determinam a
atividade funcional da molécula de anticorpo. As cinco principais classes de Igs sao IgM,
IgD, IgG, IgA e IgE. A cadeia pesada de cada classe foi designada pelas letras gregas
minusculas correspondentes (4,0,y,0 € €, respetivamente).

A especificidade dos RCB € determinada pela recombinacéo aleatéria de segmentos
génicos e pelo emparelhamento de diferentes cadeias variaveis, as cadeias leves e pesadas
das Igs, que atuam durante o desenvolvimento dos linfécitos, na MO. Isso assegura que 0s

milh&es de linfécitos do organismo possuam milhdes de recetores de antigénios com
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especificidades diferentes, designando o repertorio de recetores de linfécitos de cada
individuo e consistindo, no homem, em cerca de 1011 moléculas diferentes (1).

Vejamos agora, mais detalhadamente, como se processa este mecanismo de
rearranjo das regifes variaveis dos RCB (Figura 1). Estas regides sdo compostas tanto por
cadeias leves como pesadas, as quais sdo geradas pela recombinacdo somatica de

segmentos geénicos.
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Figura 1 - Genética da imunoglobulina e relagcdo dos segmentos génicos com a proteina do
anticorpo. Esta figura mostra as etapas da evolugdo de segmentos génicos germinativos ndo continuos para
a formacdo de uma molécula intacta de anticorpo. Péptido lider (L), segmentos génicos variaveis (V), segmentos
génicos de jungdo (J), regido constante de cadeia leve (C.), regido variavel de cadeia leve (V.), segmentos génicos de
diversidade (D), regido constante de cadeia pesada (Cy), regido variavel de cadeia pesada (V4). Retirado de (1)

A regido variavel de cadeia leve (V| ) € formada pela recombinacéo de dois segmentos

de DNA separados (quadro central da figura). Os segmentos génicos variaveis (V) e de
juncdo (J) no DNA genodmico séo reunidos para formar um exdo completo da regido V de
cadeia leve. As cadeias de Ig sé@o proteinas extracelulares, e o0 segmento V é precedido por
um exao que codifica para o péptido lider (L), o qual direciona a proteina para a via

secretora celular e é, entdo, clivado. A regido constante de cadeia leve (C|) é codificada

num exao separado e ligado ao exao da regiao V, pelo processamento do RNA de cadeia
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leve, para remover os intrdesLaV e JaC (1),(4).

As regides V da cadeia pesada s&o formadas por trés segmentos de DNA. Primeiro
ligam-se os genes de diversidade (D) e de juncéo (J) e, entdo, o segmento do gene V liga-se
a sequéncia D-J, formando um exdo V completo. Os genes das regides C de cadeia pesada
séo codificados por varios exdes, ao contrario das regides C de cadeia leve.

Os ex0fes da regido C, juntamente com a sequéncia lider, sdo processados numa
sequéncia de dominio V durante o processamento do RNA transcrito de cadeia pesada. A
sequéncia lider é removida apés traducédo, e sao formadas as pontes dissulfureto que ligam
as cadeias polipeptidicas (1),(4).

Apds 0 encontro com o seu antigénio especifico, as regiées variaveis do RCB sofrem
ainda uma modificacdo adicional chamada hipermutacdo somética, na qual os genes
arranjados sofrem uma alta taxa de mutacdes pontuais, gerando a diversidade juncional
para o clone de células B produzido.

Na Figura 2 estéo representados os estadios do desenvolvimento das células B e a
expressao de genes das Igs nas varias etapas.

Célula-tronco Célula pré-B Célula pré-B Célula pro-B Célula pré-B Cé!ula pro-B Célula pré-B
precoce tardia grande pequena imatura madura
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cadeia H CRina D~ \-DJ VDJ VDJ VDJ VDJ
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I 2 2
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Figura 2 — Estadios do desenvolvimento da célula da linhagem B, marcados pelo rearranjo e

expressdo dos genes das imunoglobulinas. Retirado de (2).
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7.3. Gamapatias monoclonais

As gamapatias monoclonais (GM) sdo definidas por dois fatores, presenca de uma Ig
monoclonal no soro e/ou cadeias leves na urina e pela auséncia de evidéncia de progressdo
para uma doenca maligna de linfocitos B ou plasmdécitos. A prevaléncia destas GM é cerca
de 1% em individuos com 30 anos e aumenta para 10% em individuos com 80 anos (5).

Os disturbios de plasmadcitos sdo neoplasias monoclonais relacionadas entre si pelo
seu desenvolvimento a partir de progenitores comuns de linfocitos B. O mieloma mdltiplo
(MM), a macroglobulinémia de Waldenstrom, a amiloidose primaria e as doencas da cadeia
pesada compreendem este grupo e podem ser designados por uma variedade de sin6bnimos
como GM, paraproteinémias, discrasias de plasmdcitos e disproteinémias. Em
circunstancias normais, a maturacdo e a proliferacdo dos plasmécitos secretores de

7

anticorpos sdo estimuladas pela exposicdo ao antigénio para o qual a Ig de superficie

D

D

especifica; no entanto, nos distarbios plasmocitarios, o controlo sobre este processo
perdido (3).

As manifestacdes clinicas de todas as discrasias plasmocitérias relacionam-se com a
expansao das células neoplasicas, com a secre¢do de produtos celulares e com a resposta
do hospedeiro ao tumor.

Na maioria dos plasmdcitos, as cadeias leves séo sintetizadas em ligeiro excesso,
secretadas como cadeias leves livres e eliminadas pelos rins, mas a excre¢do diaria de
cadeias leves é inferior a 10 mg (2).

A analise eletroforética permite a separacdo dos componentes das proteinas séricas.
Como existem varias Igs no soro, as suas diferentes mobilidades num campo elétrico
formam um pico acentuado na regido de y-globulinas que, em geral, se mostra aumentado
nos soros de pacientes com tumores de plasmadcitos. No caso das gamapatias policlonais, a
regido das y-globulinas apresenta um pico mais amplo (painel central). Nas GM, o
predominio de um produto do mesmo tipo de célula produz um pico agudo nessa regido
denominado componente M (M de monoclonal), representado no painel & direita da Figura 3.

A confirmacao do tipo de Ig e de que seja realmente monoclonal é determinada por
imunoeletroforese, que revelard um Unico tipo de cadeia pesada e/ou leve. Portanto, a
imunoeletroforese e a eletroforese fornecem a avaliagdo qualitativa e quantitativa da Ig
monoclonal, respetivamente. A quantidade desse componente, no soro, constitui medida
confiavel da carga tumoral e é um excelente marcador tumoral para orientar a terapia,

embora nao seja suficientemente especifico para ser usado no rastreamento dos pacientes
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assintométicos. A natureza do componente M é varidvel nas alteragdes dos plasmacitos. Ele
pode ser uma molécula intacta de anticorpo de qualquer subclasse de cadeia pesada ou
apenas fragmentos do anticorpo. Podem ser produzidas cadeias leves ou pesadas isoladas.
Em cerca de 20% dos mielomas, apenas as cadeias leves serdo produzidas e, na maioria
dos casos, serdo secretadas na urina como proteinas de Bence Jones (3).

A frequéncia dos mielomas de uma classe especifica de cadeias pesadas é
proporcional a concentragéo sérica, por isso 0s mielomas de IgG sdo 0s mais comuns.

SP G A M K A S 6 AA MK A SP G A M K A

-hl el [ raa  ju— (L)
ey - [
Normal Gamapatia policlonal Gamapatia

monoclonal IgG lambda

Figura 3 - Padrdes representativos da eletroforese do soro e imunofixagcdo. Os painéis
superiores representam geéis de agarose, 0s painéis centrais representam a analise eletroforética e os

painéis inferiores representam os padrdes de imunofixa¢do. Retirado de (1).

7.3.1. Gamapatia monoclonal de significado indeterminado

A gamapatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) é considerada uma
patologia ndo maligna assintomatica, associada a proliferacdo monoclonal de plasmdcitos e
caracterizada pela existéncia de uma Ig clonal (paraproteina) no soro e/ou urina, com
potencial para originar uma doenca maligna como o MM, a amiloidose ou a sindrome

linfoproliferativa (6). Um diagnostico preciso é essencial, uma vez que a GMSI requer

apenas monitoriza¢des a longo prazo, ao contrario de outros diagndsticos associados a
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anticorpos monoclonais que podem exigir tratamento imediato (5).

A GMSI é definida pelos seguintes critérios: plasmocitose medular inferior a 10%;
pico monoclonal no sangue periférico inferior a 3 g/dL; proteina de Bence Jones na urina de
24 horas inferior a 0,5 g/dL; auséncia de envolvimento de 6rgéos alvo (0ssos, rim e MO) e
de sintomatologia (7).

Globalmente, a GMSI tem um risco de evolu¢do para MM de 1-2%, por ano (6). Esta
evolucdo para MM pode ser de forma direta ou precedida por um estado intermédio,
designado mieloma multiplo assintomatico (MMA). Estima-se que 15% dos pacientes com
GMSI progridam para MM e cerca de 20% progridam para MM ou uma patologia
relacionada, como a amiloidose, a macroglobulinémia de Waldenstrom ou a sindrome
linfoproliferativa, num periodo de 25 anos (7). Por esta razdo, é necessaria a vigilancia
regular dos individuos a quem se deteta um pico monoclonal, de forma a antecipar a
progressdo para doenca sintomatica e, desta forma, evitar as potenciais complicacdes
resultantes da lesdo de 6rgaos alvo (MM sintomético) (8).

A GMSI é bem mais comum que o MM, ocorrendo em 1% da popula¢cdo com mais de
50 anos e em até 10% dos individuos com mais de 75 anos, afetando cerca de 3%
caucasianos e 8% de afro-americanos. A prevaléncia tende a aumentar com o avangar da
idade (6).

7.3.2. Mieloma multiplo assintomatico

Cerca de 10% dos pacientes com mieloma sédo assintomaticos e apresentardo
evolucéo indolente, demonstrando uma progressdo bastante lenta da doeng¢a durante muitos
anos. O MMA é considerado um estadio intermédio de MM definido pela presenca de
critérios laboratoriais de MM e pela auséncia de sintomas clinicos. Caracteriza-se pela
presenca de proteina M = 3 g/dL no soro e/ou 10-60% de células plasméticas na MO. O
risco de progressdo para MM ativo ndo é linear e varios biomarcadores séo utilizados para
definir pacientes com um risco elevado de progressdo. Recentemente, foi estabelecido que
pacientes com um risco de progressao para MM ativo de 80-90%, ha mais de 2 anos, sao
considerados casos ativos de MM e candidatos a tratamento (9).

O MMA tem uma taxa de progressdo para MM de 10% ao ano. Esta condi¢do
predomina nos individuos do sexo masculino e na ra¢ca negra, com idade média de 65 anos
(10).
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7.3.3. Mieloma multiplo

O MM é uma neoplasia progressiva de linfocitos B maduros, caracterizada pela
proliferacdo clonal de plasmdécitos na MO e pela sintese andmala de Igs monoclonais por
estas células (11). Enquadra-se no espectro de doencas designadas por discrasias de
células plasmocitarias e pode ser também denominada como Doenca de Kéhler, mieloma de
células plasmaticas, mielomatose e plasmocitoma (quando tem localizagdo extramedular)
(12).

O MM é uma doenca de evolucéo lenta, podendo demorar 10 a 15 anos antes do
aparecimento dos primeiros sintomas. Tem inicio insidioso e, quando € diagnosticada, na
sua grande maioria, jA& se encontra num estadio avancado. Nao existe cura para esta
patologia, mas € possivel obter boa qualidade de vida e controlo da doenca, se esta for
diagnosticada num estadio inicial e se o0 doente seguir 0s esquemas terapéuticos
corretamente (11). E uma doenca associada a idades mais avancadas, sendo que mais de
80% dos casos ocorre em pessoas com idade superior a 40 anos.

As células plasmaticas malignas residem primariamente na MO porém, com o
desenvolvimento da doenga podem ser encontradas no sangue periférico e noutros locais
extramedulares, como tecidos moles e 6rgdos. Na maioria dos pacientes, o0 MM é
caracterizado pela secrecao de uma Ig monoclonal inteira, também designada proteina M,
gue é produzida pelas células plasmaticas malignas. Porém, em cerca de 15-20% dos
casos, as células de MM secretam apenas cadeias leves livres monoclonais e, em menos de
3% dos casos, estas células ndo secretam nenhuma proteina monoclonal (7).

No MM, a proliferagdo anormal de plasmdcitos conduz a producdo de anticorpos
monoclonais imaturos e defeituosos em grande quantidade. Sem qualquer funcdo
imunologica, ocupam espago na MO e interferem na producado de leucdcitos, hemécias e de
plaguetas (12).

Normalmente, as células plasmaticas constituem uma pequena por¢ao do total de
células da MO (menos de 5%). Em pacientes com MM, existe um crescimento descontrolado
destas células originando tumores, que podem ser intra ou extramedulares.

Estas células plasméticas malignas produzem Igs monoclonais, isto é, todas elas
derivam de uma Unica célula cancerigena. Produzem varias citocinas, que estimulam as
células do microambiente medular e ativam o0s osteoclastos, o que conduz as alteracdes
Osseas tipicas desta doenca (12).

Embora a maioria dos casos de MM evoluam a partir de um estadio precursor de
GM, uma pequena proporcdo de pacientes, geralmente com idade inferior a 30 anos,

apresenta de novo mieloma, que se caracteriza pela auséncia deste estadio precursor (5).
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As manifestacfes clinicas do MM s&o heterogéneas e incluem formacdo de
massa tumoral, producéo de Igs monoclonais, diminuicdo da producéo de Ig por células
plasméticas normais, conduzindo a hipogamaglobulinémia, comprometimento na
hematopoiese, doenca éssea osteolitica, hipercalcémia, insuficiéncia renal e aparecimento
de anticorpos monoclonais no soro ou urina (3).

Os sintomas séo causados pelos efeitos da massa tumoral (compressao medular),
pela producéo de citocinas diretamente pelos plasmocitos malignos ou, indiretamente, pelas
células medulares e Osseas em resposta a adesdo de células tumorais e pelo depdsito
tecidular de cadeias leves das Igs conduzindo a doencas como a amiloidose e a doenca de
deposicéo de cadeia leve (5).

Com o reconhecimento de biomarcadores que podem identificar pacientes com
alto risco de progressao para doenca activa ou MM sintomatico, que requer tratamento, 0s
critérios de diagnéstico tém sido sujeitos a inimeras revisdes e permitem que 0s pacientes
iniciem o tratamento o mais precocemente possivel.

Na ultima década, a compreensdo das GM sofreu uma mudancga exponencial,
incluindo uma melhor compreensdo da biologia subjacente & doenca e a introdugcédo de
esquemas terapéuticos e combinacdes de farmacos mais eficazes. O uso de técnicas
gendmicas levou a uma melhor compreensao das anomalias genéticas inerentes ao MM,
apontando para esta doenga ndo como uma patologia Unica, mas como um conjunto de
patologias com denominador comum (13). A sua prevaléncia e a sobrevida dos pacientes
aumentaram devido a melhores técnicas de diagnéstico, ao uso generalizado de
transplantes autdlogos de células estaminais hematopoiéticas (TACEH) e ao

desenvolvimento de novas classes terapéuticas (13).

7.3.3.1. Fisiopatologia

7.3.3.1.1 Novos biomarcadores moleculares

A pesquisa dos componentes gendémicos envolvidos no MM contribuiu muito para a
compreensdo da sua fisiopatologia e, por outro lado, revelou a enorme complexidade desta
doenca. Contudo, atualmente, existe ainda uma grande lacuna na literatura sobre a
aplicacdo do conhecimento gendmico do MM na pratica clinica do dia-a-dia (14).

A compreensdo do desenvolvimento das células B e da biologia das células
plasmaticas é essencial para compreender a fisiopatologia do MM.

O MM parece progredir quase universalmente do estadio precursor de GMSI.

A base molecular para a transformacao inicial das células plasmaticas normais para
o0 estabelecimento de GMSI néo é clara, mas a desregulacdo da familia das ciclinas D (D1,
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D2 e D3) parece ser uma anomalia presente nos estadios iniciais. Porém, ndo é suficiente
por si s6 para conduzir a progressdo de GMSI para MM (15). Existem varios mecanismos
que contribuem para esta desregulagdo que incluem, translocacdes de ciclina 1 e ciclina 3
com o gene da cadeia pesada de Ig (IgH), amplificacdes genéticas especificas de ciclina D,
trissomias e outros eventos citogenéticos (15).

Com base no carittipo, o MM pode ser geralmente caracterizado como hiperdipléide,
com mais do que o numero dipléide de cromossomas, ou nao-hiperdipléide, isto €,
envolvendo translocacdes da IgH. Utilizando a técnica de hibridizac&o fluorescente in situ
(FISH, fluorescence in situ hybridization) e a citogenética, a maioria dos casos de MM foram
identificados como nao-hiperdipldides e envolvem uma translocacdo precoce da IgH nos
cromossomas 4, 8, 11, e 16 (14). Os restantes casos de MM sado caracterizados como
hiperdiploides, ocorrendo trissomias nos cromossomas 3, 5, 7, 9, 11, 15 e 19. As trissomias
3 e 5 estdo associadas a um bom prognéstico, enquanto que a trissomia 21 esta associada
a um prognostico menos favoravel. De facto, 0 mau progndstico associado a t(4;14) parece
ser cancelado pela co-ocorréncia das trissomias 3 e 5. Em termos de progndéstico, 0s
pacientes com translocacdes que envolvem IgH tém o pior progndstico, seguidos por
pacientes com pseudodiploidia e hiperdiploidia (7). Num estudo realizado com 965 pacientes
com MM, 35% apresentaram menos de 46 cromossomas (ou seja, hipodiploidia), 13%
apresentaram 46 cromossomas, (isto € pseudodiploidia) e 14% apresentaram 47-50

cromossomas (ou seja, hiperdiploidia significativa) (16).

Translocacdes que envolvem IgH e um conjunto de genes como, NSD2 *“nuclear
receptor binding SET domain protein 2” (também designado MMSET “multiple myeloma SET
domain”), FGFR3 “fibroblast growth factor receptor 3” (Que codifica o receptor do fator de
crescimento de fibroblastos) e o fator que codifica a ciclina D1, representam uma importante
classe de eventos primarios observados em GMSI, MMA e MM (17).

Uma variedade de alteragBes cromossémicas tem sido observada em pacientes com
mieloma: hiperploidia, dele¢bes de 13914, translocac¢des t(11;14)(q13;q32), t(4;14)(p16;932)
e t(14;16), e delecdes de 17pl13 (3). O mecanismo subjacente as translocacdes é
principalmente devido a erros no mecanismo de switch durante o desenvolvimento das
células plasméticas, mas outros mecanismos como o rearranjo V(D)J anormal, também
foram implicados nalguns casos. Entretanto ndo foi esclarecida, até ao momento, qualquer
via patogénica molecular.

A translocacgado t(11;14) é encontrada em cerca de 14% dos pacientes com MM e
resulta numa maior expressdo de CCND1, cujo produto, ciclina D1, é importante para a
progressao do ciclo celular. A translocacao t(4;14) é encontrada em 11% dos pacientes com
MM e leva a sobre-expressdo do NSD2 (que resulta em desregulacdo de ciclina D2) e
muitas vezes FGFR3. Outras translocagdes recorrentes que envolvem IgH incluem t(14;16),
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t(14;20) e t(6;14) (7).

O tempo médio de progressdo de MMA para MM é menor em pacientes com
translocacodes t(4;14), cerca de 28 meses, enquanto que em pacientes com t(11;14) o tempo
ronda os 55 meses, 0 que sugere gue casos com a translocacao t(4;14) estejam mais

predispostos a evoluir para MM (18).

Tabela 1 — Alteragdes cromossomicas mais relevantes na fisiopatologia do mieloma multiplo e
respetivo gene afetado. CCND1, cyclin D1; FGFR-3, fibroblast growth factor receptor 3; MMSET, multiple
myeloma SET domain containing protein; CCND3, cyclin D3; CKS1B, CDC28 protein kinase regulatory
subunit 1B; ANP32E, acidic nuclear phosphoprotein 32 family member A; MAF, v-maf avian
musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog; MAFB, v-maf avian musculoaponeurotic fibrosarcoma
oncogene homolog B; Tp53, tumor protein p53. Adaptado de (4).

Cromossoma/Gene
afetado
Todos os cromossomas
alterados excepto 1, 13 ou

Alteragdes

Classificagao de Risco . "
Citogenéticas

Funcéo afetada

Padrao Trissomias ol Multiplas
t(11;14) CCND1 Ciclina D1
t(6;14) FGFR-3; MMSET Apoptose; metilagéo de
DNA
- t(4;14) CCND3 Ciclina D3
Intermédio RN
ganho(1qg21) CKS1B; ANP32E Regulagéo Ciclo Celular;
Modificagéo das histonas
t(14;16) MAF Factor de transcrigéo:
proto-oncogene
t(14;20) MAFB Factor de transcrigdo:
Elevado proto-oncogene
Del(17p) Tp53 Supresséao tumoral

Para além dos processos que levam a desregulacdo de uma ou mais proteinas da
familia das ciclinas, sdo necessarias mudangas genéticas adicionais para aumentar o
potencial das células plasmaticas malignas. Estas mudancas sdo mediadas por eventos
secundarios que incluem a perda do cromossoma 13, onde esta localizado um gene
supressor de tumores, e a aquisicdo de mutacbes que levam a ativacdo dos oncogenes
MYC e RAS, rat sarcoma virus (15). Estas mutacdes mostraram estar presentes em menor
namero nos casos de GMSI em comparacdo com o MM. O MYC foi recentemente
identificado como um factor desregulador em cerca de 49% dos pacientes com MM, recém-

diagnosticados e tratados anteriormente.
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Outros eventos citogenéticos frequentes que surgem com o decorrer da doenca
incluem alteragdes no cromossoma 1 (perda do braco curto [del(1p)] e/ou ganho do braco
longo [ganho(1q)], dele¢&o do brago longo do cromossoma 13 [del(13p)] e perda do braco
curto do cromossoma 17 [del(17p)] (7).

A perda de atividade do gene supressor de tumor TP53 € um mau fator progndéstico e
ocorre que pela [del(17p)] ou pela presenca de mutacbes inativantes. Mutacbes que
inativam a regulacdo do factor nuclear kapa B (FN-kB) sdo comuns em fases tardias da
doencga. O FN-kB regula a expressdo de moléculas de adesado envolvidas na interagdo das
células de MM com as células estromais da MO (CEMO). A perda desta regulacdo
provavelmente contribui para o crescimento extramedular de células de MM (15).

Para além de alteracdes citogenéticas, alguns eventos epigenéticos, incluindo
alteracdes na metilacdo do DNA e na metilagédo e acetilagdo das histonas sédo comuns nas
fases mais avancadas da doenca. A metilacdo do DNA atua para regular a expressao génica
e, a medida que a doenca evolui, passa por varios estados. Na transicao inicial de GMSI
para MM, predomina a hipometilagdo, enquanto que na fase final, a hipermetilacdo de genes
especificos esta mais presente. Estes genes alvo incluem genes ligados a resisténcia a
dexametasona, adeséo celular e sinalizagdo celular (15).

Existem evidéncias de que em fases ainda precoces da doenca, 0s pacientes
apresentam variantes subclonais que se desenvolvem a partir do clone primario, fruto de
mutag¢des adicionais ao longo do tempo. Estes subclones continuam a adquirir lesdes
genéticas espontaneas resultando na evolugdo da doencga (3).

A medida que o conhecimento do genoma humano continua a crescer, 0s métodos
para identificar e usar genes de interesse também evoluiram. Anteriormente, as alteracdes
genéticas de interesse foram identificadas com o uso de citogenética, FISH, microarrays de
DNA, citometria de fluxo multiparamétrico ou por perfis de expressao génica (14).

A sequenciacdo de nova geracao (SNG) € uma técnica inovadora que surgiu a cerca
de 5 anos e permite aos cientistas visualizar centenas de milhares de variantes genéticas
numa unica ‘corrida’. O uso de SNG permitiu identificar muitas alteracbes genomicas
especificas de MM. NGS é um termo coletivo para novas tecnologias, incluindo reagdo em

cadeia da polimerase, sequenciacéo de exoma, e sequenciamento de todo o genoma (14).
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7.3.3.1.2 Microambiente medular

A compreensdo da importancia do microambiente medular para o crescimento e
sobrevivéncia das células do MM é essencial. Sdo véarios os tipos de células que se
encontram neste microambiente, incluindo células hematopoiéticas, como células B, T,
Natural Killer, células da linhagem mieldide e osteoclastos, que desempenham um papel
importante na reabsorcdo Ossea; e células ndo hematopoiéticas, incluindo as CEMO, os
osteoblastos e as células endoteliais. Estas células, em conjunto, secretam varios factores
qgue contribuem para a migracdo e proliferacdo das células plasméaticas malignas (15)
(Figura 4).

As CEMO sé&o a estrutura central do microambiente medular, envolvida na
patogénese do MM. De facto, a interagdo entre a molécula de adesédo celular vascular-1
presente na superficie celular das CEMO, e a integrina presente na superficie das células de
MM, resulta na secre¢do de varias citocinas que favorecem a proliferacdo de MM e inibem a
apoptose (19).

O ligando 12 da quimiocina CXC, também conhecido como factor derivado do
estroma da MO, é produzido nas CEMO e liga-se ao receptor 4 da quimiocina CXC
presente na superficie das células do MM, o que estimula a sua migragdo para a MO. As
células endoteliais também desempenham um papel importante na migragdo das células
plasméaticas, uma vez que secretam ciclofilina extracelular, que se liga a ciclina 147 na
superficie das células de MM, favorecendo a sua migracao (7).

Outro fator expresso pelas CEMO é o factor de crescimento vascular endotelial
(FCVE), que é um fator fortemente angiogénico, resultando num aumento de aporte de
oxigénio, através do aumento da densidade microvascular.

A osteoclastogénese pode ser regulada via activagdo do sistema RANK/RANKL
(receptor ativador do factor nuclear kapa B/ ligando do receptor do NF-kB), que é mediado
pelos osteoclastos. RANKL liga-se a RANK, que € expresso pelos pré-osteoclastos,
resultando num aumento da diferenciacdo dos osteoclastos. Sabe-se, também, que o
ligando 3 da quimiocina CC estd envolvido na diferenciacdo de pré-osteoclastos em
osteoclastos maduros. De facto, a interacdo das células de MM com as CEMO e
osteoblastos altera os niveis dos factores envolvidos nas malformacdes 0sseas, causando
um aumento na producao de RANKL e niveis reduzidos de osteoprotegerina (3). As lesbes
O0sseas em pacientes com MM sdo causadas pelo aumento na actividade e numero de
osteoclastos e reducao de actividade e nimero de osteoblastos.

Assim, um desequilibrio no numero e actividade dos osteoclastos e osteoblastos
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resulta no desenvolvimento de doenca 0ssea (15).

Os macroéfagos presentes no microambiente medular produzem inumeros fatores,
incluindo IL-1B, que actua nas CEMO e induz a secrecao de IL-6. Para além das CEMO,
outro tipo de células como as T, B, mondcitos e células de MM, produzem IL-6, promovendo
a proliferacdo de MM e a resisténcia a apoptose.
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Figura 4 — Microambiente tumoral: As células plasmaticas malignas interagem com as células
estromais da medula 6ssea e com as proteinas da matriz extracelular por meio de moléculas de adesao
de superficie, estimulando a sinalizagdo e a producgdo de citocinas. Em seguida, ocorre a sinalizagéo
mediada pelas citocinas que propiciam os efeitos de crescimento celular, de sobrevivéncia, de resisténcia
aos farmacos e de migragdo dos plasmécitos do mieloma mdltiplo para o ambiente medular. BMSC, bone
marrow stromal cell; VCAM1, vascular cell adhesion protein 1; CXCL12, CXC-chemokine ligand 12; CXCR4, CXC-
chemokine receptor type 4; VEGF, vascular endothelial growth factor; RANKL, receptor activator of nuclear factor-kB
ligand; CCL3, CC-chemokine ligand 3; ECM, extracellular matrix; FN, fibronectin; APRIL, proliferation-inducing ligand;
NF-kB, nuclear factor kB; PDL1, programmed cell death ligand 1; PD1, programmed cell death protein 1; DCs,
dendritic cells; BCMA, B cell maturation antigen; CCR1, CC-chemokine receptor 1; eCYPA, extracellular cyclophilin A;
IL-6R, IL-6 receptor; MDSC, myeloid-derived suppressor cell; OPG, osteoprotegerin; Treg, regulatory T cell. Retirado
de (3).
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A matriz extracelular no microambiente tumoral consiste em vérias proteinas,
como fibronectina, laminina e colagénio. O receptor CD138 das células MM liga-se
directamente a fibronectina, o que parece conferir resisténcia a certos farmacos, designada
resisténcia a farmacos mediada por adeséo celular. Finalmente, os osteoclastos produzem
um ligando indutor de proliferacdo, com a capacidade de induzir a activacdo do factor
nuclear kapa B, contribuindo para as lesdes 6sseas. A expressao do ligando 1 da proteina
celular de morte programada, nas células de MM afecta negativamente as células T, sendo

um dos mecanismos de invasao imunolégica pelas células de MM (7).

7.3.3.2. Epidemiologia e Etiologia

O MM representa a segunda neoplasia hematoldégica maligna mais comum,
compreendendo cerca de 1% de todas as neoplasias malignas e 10% das hematolégicas. A
sua incidéncia aumenta com a idade, sendo a idade média de diagnostico de 70 anos e,
mais raramente, é detetado antes dos 40 anos. Cerca de 80% dos casos ocorre apés os 40
anos. Em geral, o sexo masculino é mais afetado do que o feminino (15).

Globalmente, a incidéncia da doenca € mais prevalente em paises desenvolvidos,
como os Estados Unidos da América, Europa Ocidental e Australia. Este facto pode ser
explicado, em parte, pela melhoria das técnicas de diagndstico aliada a um controlo médico
mais frequente, bem como ao aumento da esperanca média de vida da populagéo (7).

Ha& estudos que revelam uma prevaléncia quase duas vezes mais alta em
individuos de raga negra, de todas as faixas etarias, comparativamente a individuos de racga
caucasiana e inferior em individuos asiaticos e hispanicos (5).

A etiologia do MM é desconhecida. A maioria dos casos evolui da condi¢cdo de
GM, que comeca por ser uma neoplasia estavel. Os outros casos mais raros de MM, que
ndo séo precedidos de uma GM, desenvolvem-se numa popula¢do mais jovem (<30 anos)
(3).

Consideram-se trés tipos de fatores que podem contribuir para a génese desta
patologia: ambientais, ocupacionais e genéticos. A exposicdo ambiental a radiacdo e
guimicos tem sido associada ao aumento de incidéncia de MM. Estudos realizados a
sobreviventes expostos a radiacdo de ogivas nucleares nas cidades de Hiroshima e
Nagasaki, na Segunda Guerra Mundial, mostram uma prevaléncia de células de mieloma,
apos um periodo de laténcia de 20 anos. Também parece haver uma correlacdo positiva
entre fazendeiros, trabalhadores que lidam com madeira e couro e entre 0S expostos aos
derivados do petréleo, contudo ndo é conclusivo se os agentes pesticidas, solventes ou
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outros agentes infecciosos estéo relacionados com o risco mais elevado de desenvolver MM
(5).

Foram relatadas oito familias com dois ou mais familiares de primeiro grau com
MM. Além disso, o risco de desenvolver GMSI, em parentes de primeiro grau de pacientes
com MM, estd aumentado em duas vezes (5).

Estudos de associagdo genOmica, identificaram inUmeros loci genéticos
associados a um risco aumentado de MM, bem como loci associados a um aumento da
mortalidade em pacientes diagnosticados. Num dos estudos, identificaram oito novos loci
associados ao risco de MM. Vérios polimorfismos de nucleétido Unico que poderiam levar a
ativacdo MYC (que esta4 associada a progressdo do MM) também foram identificados.
Outros estudos identificaram loci associados a uma sobrevida inferior, como 6p25 e 16p13.
Além disso, alguns polimorfismos de nucleétido Unico foram associados a apresentagdo
clinica da doenca ou ao desenvolvimento de toxicidade relacionada com os farmacos, como

a neuropatia induzida por bortezomibe (7).

7.3.3.3. Marcadores de diagnéstico

Os critérios de diagndéstico mais amplamente aceites sao os critérios actualizados
do International Myeloma Working Group (IMWG). Portanto, o diagnéstico deve ser feito de
acordo com esses critérios, que se baseiam nos niveis séricos de proteinas monoclonais, na
infiltracdo medular por células de MM e em critérios que incluem hipercalcémia, insuficiéncia
renal, anemia e destruicdo 6ssea (critérios CRAB — calcium elevation, renal insufficiency,
anemia aand bone disease) (5). A presenca de eventos que definem o estado de MM é a
principal caracteristica que permite distinguir o MM de GMSI ou MMA. Pode ser necesséria
uma avaliacdo adicional para confirmar que as caracteristicas CRAB sao atribuiveis ao MM
e ndo a outras comorbilidades (7). O diagnéstico diferencial mais importante em pacientes
com MM envolve a sua distingdo dos individuos com GMSI ou MMA. Os critérios de
diagnéstico para GMSI, MMA e MM estao descritos na Tabela 2 (3).

O diagnéstico de GMSI é definido por uma concentragao sérica de proteina M < 3
g/dL, uma razéo alterada de cadeias leves livres (CLL) (<0,26 ou > 1,65), <10% de células
plasmaticas clonais na MO e auséncia de eventos que definem MM.

O diagnéstico de MM inclui a plasmocitose medular (>10%), a presenca do
componente M no soro e/ou urina e o comprometimento de 6rgéos (critérios CRAB).

O diagnostico de MMA inclui proteina M sérica >3 g/dL, infiltragdo medular de
células de MM 10-60% e auséncia de eventos que definem o MM, que incluem auséncia de

lesBes nos érgaos alvo e de biomarcadores malignos (15).
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Tabela 2 - Critérios de diagndstico diferencial de gamapatia monoclonal de
significado indeterminado, mieloma mauliplo assintomatico e mieloma multiplo. GMSI,
gamapatia monoclonal de significado indeterminado; MMA, mieloma multiplo assintomatico; MM, mieloma
multiplo; EDM, eventos gue definem o mieloma miiltiplo; TEP/TC, tomografia por emissdo de positrées com
tomografia computorizada; CLL, cadeias leves livres; RM, ressonancia magnética. Adaptado de (3).

Critério GMSI MMA MM
Niveis séricos de <3 g/dL =3g/dL -
proteina e
monoclonal elou
Infiltragdo medular 210% ou
por células <10% 10-60% diagnostico de
plasméticas plasmocitoma

através biopsia

. Auséncia de
) ) Auséncia de Presenca de
Sintomatologia EDM ou
critérios CRAB o EDM
amiloidose

Critérios CRAB

e Hipercalcémia: niveis séricos de calcio >1 mg/dL acima dos
seus valores normais (>11 mg/dL);

¢ Insuficiéncia Renal: clearance de creatinina <40 mL/min ou
niveis séricos de creatinina >2 mg/dL;

¢ Anemia: niveis de hemoglobina >2 g/dL abaixo do limite minimo
dos niveis normais (<10 g/dL);

e LesOes 6sseas: presenca de uma ou mais lesfes
osteoliticas detetadas por radiologia convencional ou TEP/TC

e Critérios CRAB
¢ Infiltragcdo medular por células plasmaticas 260%
e Razao séricade CLL 2100

e Duas ou mais les@es localizadas detetadas por RM

Os fatores prognosticos para a progressao de GMSI para MM incluem o subtipo
monoclonal de cadeia pesada, os niveis de proteina M no soro e a razdo alterada de CLL
(20). O subtipo néo IgG, uma propor¢cdo anormal das CLL kappa/lambda e uma proteina M

sérica > 15 g/L (1,5 g/dL) estéo associados a maior incidéncia de
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progressao de GMSI para MM. A auséncia de trés caracteristicas prediz uma probabilidade
de 5% de progressédo, enquanto o risco mais elevado de GMSI na presenca de todas as trés
caracteristicas prediz uma probabilidade de 60% de progresséo ao longo de 20 anos (3).

Enquanto que os fatores progndsticos responsaveis pela progresséo do MMA
para MM sédo a plasmocitose da medula 6ssea >10%, a propor¢ao anormal entre as cadeias
kappa/lambda e uma concentracdo sérica de proteina M >30 g/L (3g/dL). Pacientes com
uma dessas trés caracteristicas apresentam uma probabilidade de progresséo de 76% (3).

Os biomarcadores que prevéem alto risco de desenvolvimento de MM incluem
infiltracdo medular pelas células plasméaticas malignas >60%, uma razao elevada de CLL no
soro e a presenga de lesbes 0sseas observadas em ressonancia magnética (RM) (15).

A avaliacdo clinica dos pacientes com MM inclui histéria médica e familiar
detalhada, além do exame fisico. A histéria familiar deve ser focada em parentes de primeiro
grau com diagndstico de neoplasias malignas hematolégicas, especialmente linfoma,
leucemia linfocitica crénica e discrasias de células plasmaticas. A histéria médica passada
deve basear-se em comorbilidades e doencas concomitantes que possam afetar as
decisbes de tratamento, como hipertensédo, diabetes mellitus e doencga renal (7).

Quando procuram aconselhamento médico, os pacientes com MM apresentam
sintomas inespecificos que, na maioria, ja estao presentes ha um longo periodo de tempo.
No entanto, estes sintomas sao especificos desta doenca e incluem dor, devido ao
envolvimento 6sseo, anemia, fadiga, perda de peso, insuficiéncia renal e hipercalcémia (21).
No diagndstico, a dor Gssea esta presente em cerca de 58% dos pacientes, enquanto a
fadiga e a perda de peso s&o menos comuns (32% e 25%, respetivamente). A disfuncdo
renal ocorre em 20% dos pacientes recém-diagnosticados, enquanto os relatérios de anemia
variam de 39% a 70%. Outros sintomas incluem hipercalcémia (10%-19%) e fraturas 6sseas
(30%) (15).

Na Tabela 3 estao representados os procedimentos a efectuar para o diagndstico
de MM, incluindo testes laboratoriais, biopsias a MO e exames radiologicos.

O hemograma completo com contagem diferencial pode revelar anemia. Também
devem ser realizados testes bioquimicos de funcdo hepética e renal (incluindo taxa de
filtracdo glomerular, electrélitos, calcio, creatinina, lactato desidrogenase e niveis de
albumina). A velocidade de sedimentacdo globular mostra-se sempre elevada. Os niveis
séricos de célcio, ureia, creatinina e acido Urico podem estar elevados (3). A eletroforese
das proteinas e a quantificacao das Igs séricas e das CLL, quer no soro quer na urina, sao
Uteis na detecdo e caracterizacdo dos picos monoclonais, suplementadas pela
imunoeletroforese, especialmente sensivel para a identificacdo das baixas concentragcfes de
componente M, ndo detetdvel pela eletroforese das proteinas (7). A amostra urinaria de 24

horas é necessaria para quantificar a excrecdo da proteina de Bence Jones. Também se

mostra importante quantificar a f>-microglobulina e a albumina
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séricas. Os niveis de B2-microglobulina sédo incluidos nos critérios de estadiamento de MM
(22).

A medicdo dos niveis séricos de CLL é igualmente recomendado pelo IMWG.
Cerca de dois tercos dos pacientes com componente M no soro apresentam igualmente
cadeias leves na urina. O isotipo de cadeia leve pode ter um impacto na sobrevida. Os
pacientes que secretam as cadeias leves lambda possuem sobrevida global
significativamente menor em comparagao com 0s pacientes que secretam as cadeias leves
kappa. Ainda ndo foi definido se isso decorre de algum determinante geneticamente
importante da proliferagdo celular ou se as cadeias leves lambda s&o mais propensas a
causar lesado renal e formar amiloidose do que as cadeias leves kappa. O isotipo de cadeia
pesada também pode ter impacto no tratamento do paciente. Metade dos pacientes com
paraproteinas IgM desenvolve hiperviscosidade em comparacdo com apenas 2 a 4% dos
pacientes com componentes monoclonais constituidos por, IgA e 1gG (3).

A biopsia da MO é importante para o diagnéstico e inclui imuno-histoquimica e/ou
citometria de fluxo, andlise de FISH e citogenética. As sondas FISH devem detectar, no
minimo, a presenca de del 13, del 17p, t(4;14), t(11;14), t(14;16) e amplificacdo 1921 (15).

A doenca 0Ossea deve ser avaliada aquando do diagnostico de acordo com as
recomendacdes do IMWG. Num diagndstico inicial, € comum a utilizacdo de métodos de
imagem como raios-X simples ou tomografia computorizada por emissdo de positres
(TEP/TC) (7). No raio-X, as lesdes de MM tém uma aparéncia osteolitica perfurada, contudo
pelo menos 50% do osso trabecular envolvido precisa de ser destruido para a detecdo das
lesBes (15). O objetivo é utilizar técnicas mais sensiveis, como tomografia computorizada
ou TEP/TC, com a vantagem de detetar lesdes com <5% de destruicdo trabecular. De facto,
a presenca de pelo menos uma lesdo (> 5 mm de tamanho) indica MM.

A RM, idealmente de corpo inteiro, € uma técnica de imagem bastante sensivel e
especifica para detetar a doenca 6ssea e 0 envolvimento dos tecidos moles, usada em
doentes com suspeita de MM mas com auséncia de caracteristicas de CRAB e em
pacientes com GMSI. No entanto, as RM corporais ndo estdo amplamente disponiveis e,
como tal, a TEP/TC esta a ser utilizada de forma mais generalizada, por ter a capacidade de
detetar lesdes extramedulares, ao contrario de outras técnicas de imagem (7). O niumero de
lesbes focais detetadas pela RM e sua atividade metabdlica, determinada por TEP/TC,

demonstraram estar associadas a doencga de alto risco (15).
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Tabela 3 — Procedimentos a efetuar no diagnoéstico de mieloma multiplo. Adaptado de (4).

Testes laboratoriais:
e Hemograma completo com contagem diferencial
e  Eletrdlitos
e Creatinina
e Lactato desidrogenase
e Proteina C-reativa
e B2-microglobulina
e  Albumina
e Eletroforese sérica do pico monoclonal
e Quantificagdo de imunoglobulinas (IgG, IgA, IgM, IgD)
e Cadeias leves livres séricas
¢ Imunofixacédo
Testes urinarios:
e  Amostra urinéria de 24 horas
Aspirado Medular:
e Mielograma
e FISH (dell3, del 17p13, t(4;14), t(11;14), t(14;16), amplificacdo 121

Radiografia:
e Pesquisa esquelética
e Tomografia computorizada (TC) de corpo inteiro
e Ressonancia Magnética (RM) de corpo inteiro ou TEP/TC

e Densidade 6ssea

7.3.3.4 Manifestacgdes clinicas
7.3.3.4.1 Doenca O0ssea

Os principais sintomas de MM sdo anemia, lesdo 6ssea, insuficiéncia renal e
deficiéncia imunolégica. A anemia, com fadiga associada, € a caracteristica mais frequente,
bem como a dor dssea associada a doenca osteolitica. A hipercalcémia, relacionada com a
doenca Ossea e insuficiéncia renal, pode exigir tratamento imediato. A disfungéo do sistema
imunitario resulta num maior risco de infe¢cdes. Todos estes sintomas geralmente melhoram
com a resposta do doente a terapia (13).

Algumas das manifestacfes clinicas do MM advém da propria doenca, como por
exemplo, hipercalcémia, dor Gssea, insuficiéncia renal, anemia e infecdo; ou das reacdes

adversas relacionadas com o tratamento, que incluem mielosupressao, eventos
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tromboembodlicos venosos, neuropatia periférica, problemas gastrointestinais e
cardiotoxicidade.

A dor 6ssea € o sintoma mais comum no MM, acometendo quase 70% dos
doentes e é precipitada pelo movimento. Existem trés causas principais que estdo na origem
destas lesGes Osseas: proliferacdo das células tumorais, ativacdo dos osteoclastos que
destroem o0 0sso e supressao dos osteoblastos que formam o novo 0sso (3).

A destruicdo 0ssea conduz a lesBes ostealiticas, fraturas patolégicas, compressao
da medula espinal, hipercalcémia e dor éssea. As lesdes 6sseas de natureza litica ocorrem
principalmente devido a um desequilibrio entre os osteoblastos, que favorecem a formacéao
0ssea, e 0s osteoclastos, responsaveis pela reabsorcao 6ssea; e a interacao das células de
MM com as células do microambiente medular, levando a libertagcdo de citocinas, que lesam
0 0ss0 (23). A lise 6ssea leva a mobilizacdo substancial de célcio dos 0ssos e consequente
aumento dos niveis séricos de calcio — hipercalcémia (3).

A atividade aumentada dos osteoclastos é mediada pelos fatores ativadores dos
osteoclastos produzidos pelas células do MM (a atividade dos fatores ativadores dos
osteoclastos pode ser mediada por varias citocinas, como a IL-1, a linfotoxina, o FCVE, o
ativador do recetor do NF-Kb, fator inibidor dos macréfagos e fator de necrose tumoral (3).
Desta forma, existe uma ameaca constante de hipercalcémia, hipercalcidria e hiperuricémia,
devida a destruicdo esquelética, pois as células de MM estimulam os osteoclastos.

Por outro lado, as fraturas esqueléticas aumentam a morbilidade e mortalidade
dos pacientes.

As lesdes Osseas localizadas podem-se expandir até ao ponto em que se palpam
lesGes expansivas, em especial no cranio, claviculas e esterno, e o colapso das vértebras

pode ocasionar a compressao da medula espinal (23).

7.3.3.4.2 Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal ocorre em cerca de 25% dos doentes com MM (3). A
hipercalcémia é a causa mais comum da insuficiéncia renal. Depdsitos glomerulares de
substancia amiloide, hiperuricémia, infe¢cdes recorrentes, uso frequente de agentes anti-
inflamatorios ndo esteréides para o controlo da dor, utilizacdo de contraste iodado para
técnicas de imagem, utilizacdo de bifosfonatos e infiltracdo ocasional do rim por células de
mieloma podem contribuir para a disfuncéo renal. Entretanto, a leséo tubular associada a
excrecao das cadeias leves estd quase sempre presente. Normalmente, as cadeias leves
sdo filtradas, reabsorvidas nos tubulos e depois catabolizadas. Com o0 aumento da

quantidade de cadeias leves apresentadas aos tubulos, as células tubulares ficam
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sobrecarregadas com essas proteinas, e a lesédo tubular resulta diretamente dos efeitos
téxicos das cadeias leves (13).

O grau de insuficiéncia renal aguda ou cronica é avaliado através do aumento do
nivel sérico de creatinina, reducdo da taxa de filtracdo glomerular <60 mL/min/1.73m2 e
depuracgdo da creatinina sérica <50 mL/min (23). Os pacientes com MM s&o suscetiveis a
desenvolver insuficiéncia renal aguda em casos de desidratacao (3).

O prognoéstico de pacientes com insuficiéncia renal esta fortemente ligado a sua
reversibilidade. A sobrevivéncia mediana de pacientes com insuficiéncia renal reversivel é
semelhante & dos pacientes com funcdo renal normal, enquanto os pacientes com

insuficiéncia renal irreversivel tém uma sobrevida média de menos de 6 meses (13).

7.3.3.4.3 Infecdes

A suscetibilidade as infe¢cdes bacterianas é outro problema clinico bastante
comum e uma das principais causas de morte entre os doentes. As mais comuns sado as
pneumonias e a pielonefrite, sendo o0s patogénios mais frequentes o Streptococcus
pneumoniae, 0 Staphylococcus aureus e a Klebsiella pneumoniae nos pulmdes, bem como a
Escherichia coli e outros microrganismos Gram-negativos no trato urinario (23).

Varias causas contribuem para a maior suscetibilidade as infe¢des. Em primeiro
lugar, os doentes com MM apresentam neutropénia e hipogamaglobulinémia difusa quando
o componente M é excluido. A hipogamaglobulinémia esta relacionada com a diminui¢cdo da
producdo e com o aumento da destruicdo dos anticorpos normais. Além disso, alguns
doentes produzem uma populacdo de células reguladoras circulantes em resposta ao
mieloma capazes de suprimir a sintese de anticorpos normais (3).

Alguns agentes terapéuticos utilizados, como a dexametasona, suprimem a
resposta imune e aumentam a suscetibilidade as infe¢cbes bacterianas e fungicas, e o
bortezomibe predispde a reativacdo do herpes-virus. Por conseguinte, o uso profilatico de
agentes antivirais é recomendado especialmente em pacientes transplantados.

A educacao dos pacientes, no que diz respeito a notificacdo precoce de sinais ou
sintomas de infecdo, imunizagbes regulares, boas técnicas de lavagem de maos,
minimizacdo do contacto com pessoas com infecfes virais ou bacterianas activas, é de
extrema importancia. Os centros de controlo e prevengdo de doencas tém recomendacdes
especificas para a vacinagcédo sazonal contra a gripe, bem como vacinagdo pneumocacica,

em doentes com MM (23).
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7.3.3.4.4 Anemia

A anemia normocitica e normocromica ocorre em cerca de 70% dos doentes com

MM (23). Esté relacionada com a substituicdo da MO normal por células tumorais em
expansao, com inibicdo da hematopoiese por fatores tumorais, com a producéo reduzida de
eritropoetina pelo rim e com os efeitos da terapia prolongada. Além disso, um grau leve de
hemolise pode também contribuir para a anemia. Uma fracdo de pacientes maior que a
esperada pode apresentar anemia megaloblastica em funcdo da deficiéncia de folato ou
vitamina B12. A granulocitopénia e a trombocitopénia séo raras, exceto quando induzidas
pela terapéutica. As anomalias da coagulagdo podem advir da falha das plaquetas
revestidas por anticorpos, da interacdo do componente M com os fatores de coagulacéo I, I,
V, VIl ou VIII, anticorpos antifatores de coagulacao; ou da lesdo amiloide no endotélio (3).

7.3.3.4.5 Tromboembolismo venoso

O risco de tromboembolismo venoso aumenta em pacientes oncoldgicos, e 0s
pacientes com neoplasia hematoldgica apresentam maior risco de trombose. Em pacientes
com MM, a incidéncia de tromboembolismo venoso varia de 3-10% (13). Esta, é observada
com o uso de talidomida, lenalidomida ou pomalidomida em combinacdo com
dexametasona. O fendmeno de Raynaud e a reducao da circulacdo poderdo ocorrer se 0
componente M formar crioglobulinas, e as sindromes de hiperviscosidade podem surgir de
acordo com as propriedades fisicas do componente M (mais comum com as paraproteinas
IgM, 1gG3 e IgA). A hiperviscosidade é definida com base na viscosidade relativa do soro
comparada com a da agua. A viscosidade relativa normal do soro em comparagdo com a
agua é de 1,8. Os sintomas de hiperviscosidade surgem num nivel superior a 4 centipoise,
que em geral é alcancado com concentracdes de paraproteinas de cerca de 40 g/L de IgM,
50g/L de 1gG3 e 70 g/L de IgA (3).

7.3.3.4.6 Sintomas Neuroldgicos

Os sintomas neuroldgicos ocorrem numa minoria dos doentes com MM e podem
ter muitas causas resultantes da progressdo da doenca ou da exposicdo prolongada a
terapia neurotoxica (23). A hipercalcémia pode conduzir a letargia, fraqueza, depresséo e
confusdo. A hiperviscosidade podera levar a cefaleia, fadiga, falta de ar, exacerbacdo ou
precipitacdo de insuficiéncia cardiaca, distarbios visuais, ataxia, vertigem, retinopatia,

sonoléncia e coma. A lesdo e o colapso 6sseos podem levar a compressdao da medula

espinal, dor radicular e incontinéncia fecal e urinaria. A infiltracdo dos nervos periféricos por
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substancia amiloide pode ser uma causa de sindrome do tunel do carpo e outras mono e
polineuropatias sensorimotoras (3). A neuropatia associada a GMSI e ao MM é mais
frequentemente sensorial do que motora e est4d mais associada a IgM do que aos outros
isotipos (13). Em mais de 50% dos pacientes com neuropatia, a proteina monoclonal IgM é
direcionada contra a globulina associada a mielina. A neuropatia sensorial é também um

efeito colateral da terapia com talidomida e bortezomibe (3).

7.3.3.4.7 Mielosupressao

A mielossupressao ocorre com bastante frequéncia em pacientes com MM e € um
efeito colateral esperado em quase todas as terapias. Pode ter um impacto negativo no
tratamento, no prognéstico clinico e na qualidade de vida do paciente e pode levar a
reducado de dose de terapias efetivas, atraso no tratamento ou cessacao da terapia (23).

As caracteristicas do paciente, como o nimero de comorbilidades, o estado da
doenca (refractaria ou recidiva) e tratamentos atuais ou anteriores (agentes de alquilacao ou
TACEH) devem ser considerados aquando da estratificacéo do risco de mielossupresséo.

Os pacientes com celularidade limitada na MO, fibrose extensa, aplasias
subjacentes ou malignidades secundarias tém uma capacidade reduzida para recuperar

para uma hematopoiese normal e apresentam alto risco de mielosupresséao.

7.3.3.5. Estadiamento e Progndstico

Vérios fatores, incluindo a presenca de algumas anomalias citogenéticas e
biomarcadores, podem atuar como fatores prognésticos em pacientes com MM (14).

Os biomarcadores citogenéticos devem ser avaliados na MO de todos os pacientes
com MM; a delecdo do cromossoma 17p e a translocacdo em t(4;14) sdo considerados os
marcadores citogenéticos mais informativos em termos de mau prognostico (7) e a
coexisténcia de outras alteracfes genéticas pode agravar o perfil de risco, como as
trissomias do cromossoma 3 ou 5, que tendem a piorar o prognostico associado a del(17p) e
t(4;14) (16). O alto indice proliferativo, os plasmécitos circulantes, o estado de desempenho
e os altos niveis de lactato desidrogenase também estdo associados a um mau prognastico.
Outros fatores que podem influenciar o prognéstico sao a hipodiploidia pelo cariétipo, e
outras translocactes em t(14;16) e t(14;20) (24).
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O Sistema de Estadiamento Internacional (ISS, International Staging System), em
conjunto com as alteracdes citogenéticas, € o método mais amplamente utilizado para a

avaliacdo de progndéstico (tabela 4) (15).

Tabela 4 — Critérios de estadiamento, segundo o Sistema de Estadiamento Internacional. LDH,
lactato desidrogenase. Adaptado de (4).

Sistema de Estadiamento
Internacional Revisto Todos os
critérios devem constar:
e Niveis séricos de [32-
microglobulina < 3.5 mg/L

Sistema de Estadiamento

Estadio -
Internacional

e Niveis séricos de B2-
microglobulina < 3.5 mg/L
e Albumina sérica < 3.5g/dL

e Albumina sérica < 3.5g/dL
e Niveis normais de LDH

e Auséncia de alteracdes
citogenéticas de risco:
t(4;14), t(14;16) ou del(17p)

Auséncia de critérios que se
enquadrem no estadio | ou llI

Auséncia de critérios que se
enquadrem no estadio | ou lll

Todos os critérios devem constar:

¢ Niveis séricos de B2-
microglobulina > 5.5 mg/L

e Niveis séricos de 2- e Presenca de alteragdes
i microglobulina > 5.5 citogenéticas de risco:
mg/L t(4;14) OU t(14;16) OU

del(17p) OU niveis séricos
elevados de LDH

A combinacdo dos niveis séricos de B»-microglobulina e albumina representam a

base para o ISS, que distingue trés subgrupos de pacientes com diferentes prognésticos (3).

Para criar uma medida de prognéstico mais robusta, o ISS foi revisto em 2015 e
foram adicionadas medidas de risco genético (a presenca de mutacdes t(4;14), t(14;16) e del
(17p), juntamente com os niveis de LDH (15).

A B2-microglobulina é o fator isolado mais poderoso para prever a sobrevida e pode

substituir o estadiamento. E uma proteina com o peso molecular de 11.000 daltons, que
apresenta homologias com a regido constante das Igs, que é a cadeia leve dos antigénios
principais de histocompatibilidade do tipo | na superficie de todas as células. Os pacientes

com niveis de Bo-microglobulina < 0,004 g/L possuem sobrevida média de 43 meses, e 0s

com niveis > 0,004 g/L possuem sobrevida média de apenas 12 meses (3).
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Com o uso de terapia de alta dose (TAD) e com 0S novos agentes, o sistema de
estadiamento de Durie-Salmon é incapaz de prever o prognostico e, portanto, ndo € o mais
utilizado (24).

7.3.3.6. Abordagem terapéutica atual

Antes do aparecimento de classes de farmacos como os imunomoduladores
(talidomida, lenalidomida, pomalidomida) e os inibidores do proteassoma (bortezomibe,
carfilzomibe) no inicio do século XXI, a esperanca média de vida para pacientes com MM
era cerca de 2-3 anos. O uso combinado destas duas classes de farmacos, bem como a
continua pesquisa de terapéutica eficiente para esta patologia, aumentaram a sobrevida em
cerca de 5 anos (25).

Os objetivos iniciais da terapéutica incluem o controle rapido e efectivo do MM,
reverter as complicagdes ou sintomas relacionados com a doenga e permitir a colheita das
células estaminais hematopoiéticas em pacientes que sao elegiveis para TACEH (7).

Atualmente, a estratégia inicial de tratamento depende da elegibilidade do
paciente ao TACEH e existem diferentes farmacos ja disponiveis para pacientes elegiveis
para transplante (Figura 5) (7).

No caso de GMSI, ndo ha nenhuma intervencdo terapéutica especifica a
implementar, contudo o acompanhamento anual ou menos frequente é adequado e deverdo
ser realizados a cada seis meses o hemograma completo, a eletroforese das proteinas
séricas e o doseamento de creatinina e do calcio (3). Um paciente com GMSI e
polineuropatia severa sera considerado para intervencao terapéutica se houver uma relagéo
causal estabelecida, em especial na auséncia de quaisquer outras causas potenciais para a
neuropatia. A terapia pode incluir plasmaférese e ocasionalmente rituximabe em pacientes
com GMSI IgM ou terapia semelhante ao MM naqueles com doenca IgG ou IgA (3).

No caso de MMA, nenhuma intervencao terapéutica especifica é indicada, embora
a intervencdo precoce com lenalidomida e dexametasona possa prevenir a progressao de
MMA de alto risco para MM ativo. Atualmente, pacientes com MMA apenas necessitam de
terapia antitumoral quando a doenca se torna sintomatica com o desenvolvimento de
anemia, hipercalcémia, lesdes 6sseas liticas progressivas, disfuncédo renal ou infecdes
recorrentes (3).

Pacientes com MM sintomatico e/ou progressivo necessitam de intervencao
terapéutica. Essa terapéutica € feita de duas formas: terapia sistémica para controlar a
progressao do mieloma e tratamento de apoio sintomatico para prevenir a morbilidade grave
causada pelas complicacdes da doenca. O tratamento pode prolongar significativamente a
sobrevida e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (26).

A terapia do MM inclui um regime de inducdo inicial seguido pela terapia de
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consolidacdo e/ou manutencdo e, nalguns casos, pelo controle da doenca recorrente ou
refrataria. A terapia é principalmente orientada pela idade e pelas comorbilidades do
paciente, que poderdo afetar a sua capacidade de se submeter a um tratamento de alta
dose e a um transplante de MO (3).

Tabela 5 — Estratégia de tratamento do mieloma multiplo depende da elegibilidade do paciente
ao transplante autélogo de células estaminais hematopoiéticas. ASCT, autologous stem-cell
transplantation; VRd, velcade (bortezomibe) em combinacéo com revlimid (lenalidomida) e dexametasona, KRd,
kyprolis (carfilzomibe), revlimid (lenalidomida) e dexametasona. Retirado de (3).

Standard risk Intermediate risk High risk
. (t(11;14), t(6;14) and tricomies) (t(4;14)) (del(17p), t(14;16) and t(14;20))
I ( VRd or lenalidomide and ( VRd for ~12 months ) ( VRd for ~12 months )
o
=z dexamethasone* for 12 months
; l 1
£ @
= Lenalidomide maintenance until Bortezomib-based Bortezomib and lenalidomide,
2‘ disease progression for a maintenance until disease or bortezomib only, until disease
s minimum of 1 year progression or as tolerated progression as tolerated
=
e e
L Four cycles of VRd ) Four cycles of VRd ) ‘ Four cycles of VRd or KRd
1 1 L (consider clinical trials)
¥
<
% C Collect stem cells )
=)
= ¥ ¥ v ‘
e
€ ASCT \‘ (" Four cycles W ‘/ ASCT | ASCT
ig_ (preferred) of VRd Discuss tandem ASCT L Discuss tandem ASCT
w
!
& Bortezomib and lenalidomide or
" carfilzomib and lenalidomide until
Lenalidomide maintenance ‘ Bortezomib maintenance disease progression (minimum
for at least 2 years L for 2 years bortezomib or carfilzomib)

A combinacéo de um inibidor de proteassoma com um farmaco imunomodulador é
actualmente uma das abordagens mais eficazes em pacientes com MM recentemente
diagnosticados. De facto, o uso de bortezomibe em combinacdo com lenalidomida e
dexametasona é considerado o tratamento inicial de escolha para todos os pacientes que
sdo capazes de tolerar uma terapéutica polifarmacolégica (7). A combinacdo de
lenalidomida, bortezomibe e dexametasona alcancou uma taxa de resposta préxima de
100% e uma taxa de resposta completa de 30%, tornando-a um dos regimes de inducéo
preferidos nos pacientes elegiveis para transplante (3). Outras combinagfes semelhantes de
trés farmacos (bortezomibe, talidomida e dexametasona ou bortezomibe, ciclofosfamida e
dexametasona) também alcancaram uma taxa de resposta >90%.

Em pacientes ndo candidatos ao TACEH devido a idade fisiolégica > 70 anos, a
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problemas cardiopulmonares significativos ou a outras comorbilidades; as mesmas
combinagbes de dois ou trés farmacos ja descritas sdo consideradas como padrdo de
tratamento como terapia de inducdo, baseando-se principalmente no melfalano e na
prednisona (3). Estudos demonstraram que a combinacao de bortezomibe, ciclofosfamida e
dexametasona mostrou excelente tolerabilidade e altas taxas de eficacia em varios ensaios
de fase Il. Num estudo de fase lll, o bortezomibe, a ciclofosfamida e a dexametasona foram
comparados com bortezomibe, talidomida e dexametasona em pacientes elegiveis para
TACEH e demonstraram taxas de resposta inferiores, mas uma incidéncia reduzida de
neuropatia clinicamente relevante (7).

Anteriormente, era usado um tratamento de pulsos intermitentes de melfalano (M),
um agente alquilante, com prednisona (P) (MP; melfalano, 0,23 mg/Kg por dia, e prednisona,
1 mg/kg por dia, durante 4 dias) a cada 4 a 6 semanas. Entretanto, uma série de estudos
associou novos agentes a combinagdo de MP e registaram-se respostas e sobrevidas
superiores. Em pacientes com idade > 65 anos, a combinacéo de talidomida (T) com MP
obteve maiores taxas de resposta e sobrevida global, quando comparada com a terapia
isolada com MP. Da mesma forma, foi observado um aumento significativo na resposta (71
vs. 35%) e na sobrevida global (sobrevida em trés anos de 72 vs. 59%) com a combinacao
de bortezomibe e MP, quando comparado com o uso isolado de MP. A adicdo de
lenalidomida (L) & combinagdo MP, seguida por manutencdo com L, também prolongou a
sobrevida livre de progresséo, quando foi mais uma vez comparada a terapia isolada com
MP.

Essas combinacdes de novos agentes com MP também atingiram altas taxas de
resposta completa (MPT, cerca de 15%; MP mais bortezomibe, cerca de 30%; MP mais L,
cerca de 20% e MP isolada cerca de 2-4%).

Embora as combina¢cdes de MP com 0s novos agentes representem uma
alternativa para esses pacientes, a maioria dos estudos favorece a terapia continua com
regimes sem MP (p.ex., lenalidomida mais dexametasona) devido ao perfil de seguranca
prolongado e a eficacia (3).

Em pacientes candidatos ao TACEH, os agentes alquilantes, como o M, devem
ser evitados, pois lesam as células estaminais hematopoiéticas, levando a diminuicdo da
capacidade de colheita dessas células para o transplante (3).

A TAD e a consolidacdo/manutencao representam a pratica corrente na maioria
dos pacientes elegiveis. Estudos randomizados, comparando a terapia com M em dose-
padrdao e a TAD com suporte de célula estaminal hematopoiética, mostraram que a TAD
alcancou taxas elevadas de resposta global, com até 25 a 40% de respostas completas
adicionais e sobrevida global prolongada sem progresséo da doenga. Embora duas terapias

de altas doses sucessivas (transplantes duplos) sejam mais eficientes do que uma Unica
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TAD, o beneficio apenas é observado na subpopulacdo de pacientes que ndo alcangou uma
resposta parcial completa ou muito boa ao primeiro transplante, o que é raro. Além disso,
um estudo randomizado n&do conseguiu provar qualquer diferenca significativa na sobrevida
global entre o transplante precoce ap0s a terapia de inducao versus o transplante tardio na
fase de recorréncia. Esses dados fornecem uma opc¢éo para se retardar o transplante, em
especial com a disponibilidade de um ndmero maior de agentes e respetivas combinacdes
3).

O TACEH foi introduzido como uma abordagem de consolidacdo no MM ha mais
de duas décadas e demonstrou proporcionar maior sobrevivéncia global em varios ensaios
(27). Para se preparar para o TACEH, os pacientes passam por uma colheita de células
estaminais do sangue periférico com o suporte do factor de crescimento dos granuldcitos
com ou sem quimioterapia, seguido de condicionamento mieloablativo e re-infusdo de
células estaminais colhidas. Normalmente, o0 TACEH é proposto apos 4-6 ciclos de terapia
inicial (isto €, terapia de inducéo) e demonstrou melhorar a resposta (28).

Inevitavelmente, os pacientes com MM acabam por desenvolver resisténcias aos
agentes terapéuticos disponiveis e cada vez mais se verificam recidivas da doenca. A
medida que os pacientes passam por multiplas recaidas, a eficacia dos regimes refratarios é
mais reduzida, o que esta associado a uma reducdo da duracdo das respostas (29). Essa
reducdo na eficacia é impulsionada pela crescente complexidade gendémica dos tumores e
pela aquisicdo de mutacOes e alteracbes epigenéticas, destacando-se a necessidade de
novas classes de medicamentos com diferentes mecanismos de acao (30).

Os pacientes ndo precisam reiniciar imediatamente a terapia. Os fatores que
indicam que a terapéutica devera ser iniciada incluem, pacientes com doenca de alto risco,
aumento rapido dos niveis de proteina monoclonal, niveis séricos elevados de CLL e
pacientes que apresentam complicagcfes neurolégicas (31).

O mieloma refratario pode ser tratado com varios agentes, como a L e/ou o
bortezomibe. Estes agentes, em combinacdo com a dexametasona (D), podem atingir uma
taxa de resposta parcial de até 60% e uma taxa de resposta completa de 10 a 15% em
pacientes com doenca recorrente. A combinacdo de bortezomibe e doxorrubicina lipossomal
€ ativa no mieloma recorrente. A T, caso néo tenha sido utilizada como terapia inicial, pode
alcancar respostas em casos refratarios. O inibidor de proteassoma de segunda geracao
carfilzomibe e o agente imunomodulador pomalidomida mostraram-se eficazes no MM
recorrente, mesmo no MM refratario a lenalidomida e ao bortezomibe. O M em altas doses e
o TACEH, se nao tiverem sido usados mais cedo, também apresentam atividade como
terapia de salvamento em pacientes com doenca refrataria (3).

Um estudo retrospetivo demonstrou que a esperanca média de vida apds
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recidiva da doenca, com tratamento anterior com L e bortezomibe, € de apenas 9 meses.
Novas classes de farmacos mais eficientes sdo cruciais para melhorar o prognéstico da
doenca (25).

O uso de anticorpos monoclonais direccionados contra os antigénios especificos
das células tumorais é uma nova modalidade de tratamento em pacientes com MM refratario
gue tem sido utilizada nas ultimas duas décadas para pacientes com linfomas de células B.
Em 2015, foram aprovados dois anticorpos monoclonais para esta situacéo: elotuzumabe e
daratumumabe, representando um novo guia terapéutico para pacientes em que O
tratamento anterior falhou.

A terapia de apoio as complicagbes inerentes a doenca pode ser tdo importante
guanto o tratamento antitumoral primario. A hipercalcémia responde bem a bisfosfonatos,
glicocorticoides, hidratacao e raramente necessita de calcitonina. Os bisfosfonatos (p.ex., 90
mg de pamidronato ou 4 mg de zoledronato uma vez mensalmente) reduzem a reabsorgéo
Ossea osteoclastica, preservam o estado de desempenho e a qualidade de vida, diminuem
as complicacdes relacionadas com o0s 0ssos e podem, também, apresentar efeitos
antitumorais. Os tratamentos visando o fortalecimento do esqueleto, como fluoretos, calcio e
vitamina D, com ou sem androgénios, foram sugeridos, mas ndo possuem eficicia
comprovada.

A deteriorizag&o iatrogénica da funcéo renal pode ser prevenida por meio da
ingestao hidrica elevada, para prevenir a desidratacdo, e pelo aumento da excrecdo das
cadeias leves e do calcio (13).

Embora o pneumococo seja um patdégeno temido em pacientes com mieloma, as
vacinas antipneumocécicas polissacaridicas podem nao deflagrar resposta humoral. A
administracdo profilatica de preparagoes intravenosas de y-globulina é usada nos casos de
infecBes graves recorrentes. A profilaxia cronica com antibiéticos orais nédo se justifica.

Os pacientes que manifestam sintomas neuroldgicos nos membros inferiores, dor
intensa localizada no dorso ou problemas de controle intestinal ou vesical podem necessitar
de RM e radioterapia local de emergéncia e glicocorticoides, caso seja identificada
compressao da medula. A maioria das lesfes 0sseas responde a analgésicos e a terapia
sistémica, mas algumas lesdes dolorosas podem responder mais rapidamente a radioterapia
localizada. A anemia associada ao mieloma pode responder a eritropoetina em conjunto
com os hematinicos (ferro, folato, cobalamina). A patogénese da anemia deve ser
determinada, e o tratamento especifico deve ser instituido assim que possivel (32).

Os critérios de resposta ao tratamento foram desenvolvidos pelo IMWG e
basearam-se nos resultados das punc¢des da MO e na avaliacdo laboratorial das proteinas

monoclonais no soro e/ou urina. Estes incluiram definicbes para resposta completa rigorosa,
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resposta completa, resposta parcial muito boa, resposta parcial, resposta minima, doenca
estavel e doenca progressiva (15).

7.3.3.6.1. Perspetivas futuras

A sobrevida global média dos pacientes com mieloma é de 7 a 8 anos, com
subpopulacbes de pacientes mais jovens sobrevivendo por mais de 10 anos.

As principais causas de morte sdo o mieloma progressivo, a insuficiéncia renal, a
septicémia ou a mielodisplasia relacionadas com a terapéutica. Cerca de 25% dos pacientes
morrem de enfarto de miocardio, doenca pulmonar crénica, diabetes ou acidente vascular
encefalico, e de doencas relacionadas mais com a idade do paciente do que com o tumor
(33).

Atualmente, tém vindo a ser feitos avangos substanciais no sentido de controlar e
possivelmente curar esta patologia, apostando no progresso do tratamento do MM e
consequentemente, tem-se observado uma melhoria significativa na sobrevida dos
pacientes. A aplicacdo de tecnologias genomicas inovadoras permitiu uma melhor
compreensdo da biologia subjacente, o que possibilitou a individualizagdo de terapias (34).
Contudo, muito trabalho ainda precisa de ser feito, ja que a maioria dos pacientes continua a
ter recidivas da doenca e uma minoria substancial continua a ter pouco beneficio com os
avancos recentes.

Quase um quarto dos pacientes com MM atinge uma curta duracéo das respostas ao
tratamento com alguns dos regimes terapéuticos mais efetivos e possui uma média de
sobrevivéncia global de cerca de 3 anos. Embora alguns dos fatores prognosticos
conhecidos, como as anormalidades gendmicas, possam prever o curso clinico, uma
propor¢do substancial desses pacientes ndo possui caracteristicas identificaveis de alto
risco no diagnéstico. Como tal, é necessario fazer mais trabalho para identificar esses
pacientes com antecedéncia, de modo que abordagens terapéuticas mais recentes e
diferentes possam ser estudadas. Alguns passos iniciais foram feitos, revelando tracos de
expressao génica especificos que identificam pacientes de alto risco e painéis de mutacao
gue podem avaliar novas mutagdes (35).

O trabalho continuo nesta area precisara de abordar o microambiente tumoral em
pacientes com MM e a sua contribuicao para o fenétipo clinico da doenca. Em particular, o
perfil imunologico dos pacientes pode ter um papel crucial no comportamento clinico, uma
hipotese que é fortemente apoiada pelo sucesso das terapias baseadas na imunidade. As
tecnologias emergentes, como 0 sequenciamento de célula Unica e a citometria de fluxo,
podem desempenhar um papel importante na contribuicéo individual dos diferentes tipos de
células. Compreender esses fatores também ajudard a desenvolver estratégias de

tratamento especificas para esses pacientes, onde as abordagens atuais continuam a falhar.
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Um dos maiores avancgos terapéuticos no MM centra-se na introducao de terapias
imunes, incluindo anticorpos monoclonais, inibidores de pontos de controle e terapias
baseadas em células T (25). O daratumumabe, um anticorpo monoclonal que alveja a CD38
na superficie celular do MM, tem, em combina¢do com farmacos imunomoduladores ou
inibidores do proteassoma, resultado em doenca minima residual negativas em pacientes
com recidivas (36).

Os avangcos na terapia também mostraram as desvantagens dos critérios de
resposta, que se limitam a medir os niveis de proteina monoclonal e a avaliar a MO usando
testes de baixa sensibilidade (37).

O IMWG reviu os critérios uniformes de resposta para incluir as definicdes de doencga
minima residual (DMR) no MM, que podem ser testadas usando sequenciamento ou
abordagens baseadas em técnicas de citometria de fluxo (37).

O exame da MO e da imagem da TEP/TC foram incorporadas nos critérios para
descartar a presenca de doenca extramedular. Estdo a ser feitos progressos na
guantificacdo de células circulatérias de MM, bem como de DNA livre de células tumorais.
Embora a relacdo entre DMR e a sobrevivéncia seja clara ha algum tempo, na clinica, o uso
foi limitado ao progndstico. A proxima geracdo de ensaios clinicos ira debrugar-se nesta
guestao, se tomar uma decisdo clinica com base no estatuto de DMR, como mudar a
terapia, intensificar a terapia ou interromper a terapia, ira alterar os resultados.

Uma area que vai ver progressos substanciais na proxima década é o conceito de
intervencdo precoce. Durante décadas, temos tido conhecimento dos estadios precursores
do MM, incluindo GMSI, que tem um alto risco de transformacdo no MM ativo. Por varias
razdes, incluindo a toxicidade farmacolégica, o custo, o efeito sobre a qualidade de vida e,
mais importante, a falta de beneficio de sobrevivéncia para o tratamento precoce, a
intervencdo terapéutica foi instituida apenas para o desenvolvimento de caracteristicas do
CRAB. Com a revisdo mais recente dos critérios de diagnostico IMWG, a presenca de
biomarcadores que prevém um alto risco de progressao (cerca de =80% em 2 anos) foi
adicionada ao critério de definicdo de mieloma, passando assim a barreira de tratamento de
individuos assintomaticos (37). A crescente disponibilidade de medicamentos seguros e
altamente eficazes e os estudos que demonstraram uma melhoria na sobrevida global em
pacientes com GMSI de alto risco, ap0s o tratamento precoce, criaram imenso interesse em
explorar abordagens de tratamento precoce (38).

O conceito de intervencdo precoce para prevenir a progressao da GMSI para MM
também levantou a hipétese de que, juntamente com o uso de combinacdes intensivas de
multiplos farmacos que sdo usados na doenca ativa, pode fornecer uma oportunidade

realista na erradicacao do clone maligno e, potencialmente, curando a doenca.
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Ensaios clinicos estdo a ser projetados no sentido de responder a esta questdo, porém,
demorara muito para chegar a conclusoées.

Alguns pacientes ndo sobrevivem a doencga recaida, para 0s quais novas opgoes
terapéuticas sao essenciais.

Alguns estudos em curso tentam desvendar o mecanismo de resisténcia aos
medicamentos e identificar novas classes farmacoldgicas mais eficazes. Novas classes
terapéuticas estdo em investigacdo clinica, incluindo inibidores seletivos de histona
desacetilase, imunoterapia e farmacos que visam as vias metabdlicas alteradas. O sucesso
continuo dependera de uma abordagem multifactorial centrada na cura da doenca, ao
mesmo tempo que se desenvolve novas opgBes de tratamento, direccionadas a

fisiopatologia da doenca.

8. Materiais e métodos de pesquisa

A literatura foi pesquisada usando o PubMed e livros selecionadas das bibliotecas da
Faculdade de Farmécia da Universidade de Lisboa (FFUL) e da Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa (FMUL). Cada banco de dados foi pesquisado usando o termo
médico "multiple myeloma" mais o operador booleano ‘and’ combinado individualmente com
0 seguinte: "diagnostic", "treatment”, “therapeutical agents” e "ASCT". Uma vez que é um
tema bastante abrangente e em constante inovagdo, a pesquisa foi restrita ao periodo
compreendido entre 2012 e 2017 e a artigos editados na lingua inglesa. Inicialmente, a
pesquisa deu um total de 24.720 artigos. Com a evolugdo do trabalho, foram sendo
adicionados termos mais especificos, juntamente com o termo médico inicial e foram

filtrados os artigos que apresentavam aspetos mais relevantes.

9. Resultados e Discussao

Dadas as excelentes taxas de resposta com 0s novos agentes terapéuticos, o papel
do TACEH como terapia de rotina em todos os pacientes elegiveis foi questionada. A
guestdo de realizar o TACEH numa fase mais precoce ou tardia, nesta era dos novos
agentes, foi investigada numa série de estudos randomizados. Num dos ensaios, 0
Intergroupe Francophone du Myélome juntamente com o Dana-Farber Cancer Institute
tratou os pacientes elegiveis ao transplante com trés ciclos de inducdo de L, D e
bortezomibe, seguido de TACEH numa fase precoce num dos grupos versus TACEH numa
fase tardia no outro grupo. Os resultados preliminares do grupo Intergroupe Francophone du
Myélome indicaram um beneficio de sobrevivéncia livre de progressdo para os pacientes

submetidos a um ASCT precoce, embora sem vantagem em termos de tempo de sobrevida.
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Em concluséo, o beneficio em termos de sobrevivéncia livre de progressdo dado
por um TACEH precoce, mesmo apds a terapéutica de inducdo com 0S novos agentes
terapéuticos, foi uniformemente demonstrado em mdltiplos estudos randomizados,

confirmando o papel benéfico do TACEH precoce (27).

Num artigo recente, Leukemia & Lymphoma, Sun et al., demonstrou-se a
continuagéo na melhoria da sobrevivéncia em MM nas ultimas trés décadas, o que confirma
a magnitude do sucesso alcancado e expde algumas realidades perturbadoras sobre o
impacto do status socioeconémico na sobrevida dos pacientes. Foi analisada uma grande
amostra de mais de 33.000 pacientes diagnosticados entre 1981 e 2010, e a taxa de
sobrevivéncia nas populacdes mais pobres foi inferior (34,8%) comparativamente as
populagbes mais abastadas (44,2%), indicando que os pacientes com MM pertencentes a
um nivel econémico inferior ndo beneficiaram completamente dos avancos tecnoldgicos,

quer nos métodos de diagndstico quer nas novas opc¢oes terapéuticas (39).

O progresso terapéutico no MM acarretou um impacto financeiro significativo, tanto
para os pacientes, como para a sociedade. A maioria dos novos medicamentos que foram
aprovados para MM, nos Ultimos anos, custam mais de $100.000, por ano, de terapia. O
custo acumulado do tratamento pode chegar aos $500.000, incluindo terapéutica de
inducdo, consolidacdo e manutencdo. Como esta proporcdo provavelmente continuara a
aumentar a medida que os pacientes tém uma esperanca de vida maior e vao consumir uma
maior parcela dos recursos com os cuidados de saulde, é cada vez mais importante realizar
avaliacdes econOmicas para identificar a classe terapéutica mais adequada e com a melhor

relacéo efectividade/custo (40).

10. Conclusdes e perspetivas futuras

Nos ultimos anos, verificaram-se grandes avan¢cos na compreensao e gestao do
MM que, por sua vez, levarem a resultados de sobrevivéncia sem precedentes, para 0s
pacientes. Os critérios de diagnostico e de resposta a terapéutica foram revistos
recentemente. A compreensédo da evolugao clonal permitiu explorar as escolhas terapéuticas
mais adequadas para os pacientes. As taxas de resposta a inducéo inicial com terapias
modernas contendo inibidores de proteassoma e imunomoduladores fizeram dessa
abordagem o padrao global para o tratamento inicial (27).

Com varios novos agentes terapéuticos aprovados para 0 MM nos ultimos anos e
muitos agentes promissores em desenvolvimento €, sem dlvida, um momento positivo para

esta malignidade hematoldgica, geralmente incuravel (39).
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Um dos principais factores para o declinio da mortalidade tem sido a adopg¢éo do
TACEH, que tem sido o principal suporte da terapia ha mais de 2 décadas. No entanto,
guase todos os pacientes recidivam apos o transplante e as estratégias actuais concentram-
se na melhoria da sobrevivéncia livre de progressédo, utilizando terapias de consolidacéo
apos o TACEH (27).

Os ensaios atuais visam melhorar os componentes de indugdo e manutencdo com
a adicdo de anticorpos monoclonais ou inibidores de proteassoma de nova geracéo. E claro
gque a heterogeneidade multiclonal de MM requer abordagens multi-direcionadas, para
efetuar uma remisséo ou cura duradoura (27).

Os métodos de SNG, sequenciacado do exoma e sequenciagdo completa do genoma
contribuiram para uma melhor compreensdo da complexidade da heterogeneidade
intraclonal de MM. Centenas de novos genes tém sido descobertos gracas a técnica de
SNG, contudo apenas alguns foram estabelecidos como marcadores de diagndstico,
progndstico e tratamento (14). Com o aumento da informagcdo gendmica, 0s cientistas e
clinicos precisarao de identificar as mutacdes mais significativas em detrimento das milhares
de mutagbes passageiras. Novas pesquisas envolvendo tamanhos de amostra maiores
focados na variacao gendmica no MM sao sugeridas em varias revisdes cientificas (14).

Sabe-se agora que um maior nimero de mutacdes gendémicas esta associada a uma
sobrevivéncia mais baixa. A colheita da MO deve ocorrer durante o tratamento, uma vez que
a heterogeneidade intraclonaria mostrou estar presente em cada etapa de MM. Por esta
razao, muitos cientistas sugeriram o uso de tratamentos multidirecionados para erradicar os

clones variantes e os subclones (41).
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