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I. Resumo

O mieloma mdltiplo é uma doencga hemato-oncoldgica, em que ocorre proliferacéo de
células plasmaticas malignas na medula 6ssea, tendo como consequéncia o surgimento de uma
proteina monoclonal na corrente sanguinea e/ou na urina. A sua incidéncia é superior em
individuos afro-americanos e do sexo masculino. A sua etiologia ainda permanece
desconhecida, apesar de existirem alguns fatores associados ao seu aparecimento e

desenvolvimento.

A presenca de alteracGes genéticas pode ser importante na fisiopatologia do mieloma
multiplo e o microambiente da medula 6ssea é determinante na mediacdo da sobrevivéncia e da
proliferacdo das células plasméticas malignas, bem como na mediagdo da resisténcia a
terapéutica e a angiogénese. As principais manifestacdes clinicas apresentadas pelos doentes
sdo0 a anemia, a doenca 0ssea, a insuficiéncia renal, 0 aumento do célcio sanguineo e uma maior

predisposicdo para infecdes.

O diagnostico do mieloma multiplo baseia-se numa avaliacdo clinica e laboratorial e
requer a presenca de, pelo menos, um evento definidor de mieloma, para além de plasmocitose

medular clonal >10% ou plasmocitoma 6sseo ou extra-medular, comprovado através de biopsia.

Tal como acontece noutras doencas oncoldgicas, no mieloma multiplo a sobrevivéncia
depende das caracteristicas do doente, da carga e da biologia da doenca, assim como da resposta
a terapéutica. Esta sobrevivéncia tem vindo a aumentar ao longo dos Ultimos anos, ndo so pela
disponibilidade de melhores técnicas de diagndstico, como também pela incorporacdo do
transplante aut6logo de células estaminais hematopoiéticas e pela aprovacdo de novos agentes
terapéuticos. Apesar disto, a doenca ainda permanece incuravel, pelo que muita investigacédo
continua a existir nesta area, quer ao nivel de novos biomarcadores, que sejam Uteis no
diagnostico e no prognostico, quer ao nivel de novas abordagens terapéuticas. Neste sentido, a
imunoterapia, mais especificamente a terapéutica com chimeric antigen receptor-T cells,
mostra-se muito promissora, com resultados nunca antes observados com qualquer outra
abordagem podendo, no futuro, vir a constituir uma alternativa em doentes para os quais todas

as terapias atuais disponiveis j& ndo séo eficientes.

Palavras-chave: mieloma multiplo; fisiopatologia; diagnéstico; abordagem terapéutica



|. Abstract

Multiple myeloma is a hematological disease, in which the proliferation of malignant
plasma cells occurs in the bone marrow, resulting in the appearance of a monoclonal protein in
the blood and/or urine. The incidence is higher in african american and male individuals. The
etiology remains unknown, although there are some factors associated with its appearance and

development.

The presence of genetic changes can be important in the pathophysiology of multiple
myeloma and the bone marrow microenvironment is decisive in mediating the survival and
proliferation of malignant plasma cells, as well as in mediating resistance to therapy. The main
clinical manifestations presented by patients are anaemia, bone disease, renal failure,

hypercalcemia and an increased predisposition to infections.

The diagnosis of multiple myeloma is based on a clinical and laboratory evaluation and
requires the presence of, at least, one myeloma defining event, in addition to clonal bone

marrow plasma cells >10% or biopsy proven bone or extramedullary plasmacytoma.

As in other cancer diseases, survival in multiple myeloma depends on the patient's
characteristics, disease burden and biology, as well as response to therapy. This survival has
been increasing over the last few years, not only due to the availability of better diagnostic
techniques, but also due to the incorporation of autologous hematopoietic stem cell
transplantation and to the approval of new therapeutic agents. Despite this, multiple myeloma
still remains an incurable disease and research continues to exist in this area, in terms of new
biomarkers, which are useful both in diagnosis and prognosis, and in terms of new therapeutic
approaches. In this sense, immunotherapy, more specifically, therapy with chimeric antigen
receptor-T cells, is very promising, with results never seen before with any other approach, and
may, in the future, become an alternative in patients for whom all current therapies available

are no longer effective.

Keywords: multiple myeloma; pathophysiology, diagnosis; therapeutic approach
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1. Abreviaturas

AcMc - Anticorpo monoclonal

Al - Agentes imunomoduladores

AINEs - Anti-inflamatorios nédo esterdides
BCMA - B-cell maturation antigen

Bor - Bortezomib

C - Ciclofosfamida

Car - Carfilzomib

CAR-T cells — Chimeric antigen receptor-T cells
CCNDL1 - Cyclin D1

CCND3 - Cyclin D3

CEH - Células estaminais hematopoiéticas
CEMO - Células do estroma da medula 6ssea
CEP - Células endoteliais progenitoras

CLL - Cadeias leves livres

CP — Célula/s plasmaética/s

CRAB - calcium elevation, renal insufficiency, anaemia, bone disease
CXCL12 - CXC-chemokine ligand 12
CXCR4 - CXC chemokine receptor type 4

D - Dexametasona

Dara — Daratumumab

DNA - Deoxyribonucleic acid

E- Elotuzumab

EC — Ensaio Clinico



ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

EDM - Eventos definidores de mieloma

FCT-p - Fator de crescimento transformador-3

FCVE - Fator de crescimento vascular endotelial

FDA - Food and Drug Administration

FGFR-3 - Fibroblast growth factor receptor 3

FISH - Fluorescent in situ hybridization

GMSI — Gamapatia monoclonal de significado indeterminado
| — Ixazomib

Ig/ 1gs — imunoglobulina/imunoglobulinas

IgH — Immunoglobulin heavy chain

IMWG - International Myeloma Working Group

IP - Inibidores do proteassoma

IR - Insuficiéncia renal

Isa - Isatuximab

L - Lenalidomida

LDH - Lactato desidrogenase

MAF - v-maf avain musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog
MAFB - v-maf avian musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog B
miRNA - micro ribonucleic acid

MM — Mieloma multiplo

MML- Mieloma multiplo latente

MMRR — Mieloma mdltiplo recidivante/refratario

MMSET - Multiple myeloma SET domain



MO — Medula dssea

MPT - ModificacGes pos-traducéo

NF-kB - nuclear factor- kB

NK - Natural killer

NP - Neuropatia periférica

NSD2 - Nuclear receptor binding SET domain protein 2

P - Pomalidomida

RANK - Receptor activator of nuclear factor-kB

RANKL - Receptor activator of nuclear factor-kB ligand
RMN - Ressonancia magnética nuclear

SEI - Sistema de estadiamento internacional

SEIR - Sistema de estadiamento internacional revisto

SG - Sobrevivéncia global

SLAMFT7 - Signaling lymphocyte—activating molecule family 7
SLP — Sobrevivéncia livre de progressédo

SREs - Skeletal-related events

T - Talidomida

TACEH - Transplante aut6logo de células estaminais hematopoiéticas
TC - Tomografia computorizada

TEP/TC - Tomografia por emissao de positrdes/tomografia computorizada
TEV — Trombo-embolismo venoso

VCAML1 - vascular cell adhesion molecule 1
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I11. Objetivo

O objetivo desta revisdo bibliografica consistiu numa melhor compreensdo dos
mecanismos envolvidos na fisiopatologia do mieloma mdltiplo que sdo importantes, ndo sé para
0 desenvolvimento de novos farmacos, que garantam uma melhor sobrevida e/ou
eventualmente a cura, mas também para o desenvolvimento de novos marcadores, que

permitam identificar mais precocemente e/ou retardar o avango da doenca.

Nesta revisdo, para além dos progressos que estéo a ser verificados no mieloma maultiplo
e que mostram ser promissores, foram também abordados os métodos de diagndstico
atualmente utilizados para a detecdo da doenc¢a, bem como as op¢es terapéuticas disponiveis

e os algoritmos e critérios utilizados, que ajudam na tomada da decisdo clinica.
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1VV. Materiais e Métodos

Para a realizacdo da presente monografia foi efetuada uma pesquisa de artigos nas bases
de dados bibliograficas PubMed e ResearchGate. A selecdo e exclusao de artigos foi efetuada
com base no titulo e no resumo dos mesmos, sendo que a pesquisa foi realizada em inglés, tendo
sido utilizados, entre outros, 0s seguintes termos: “multiple myeloma”, “epidemiology”,
“etiology”, “pathophysiology”, “diagnosis” ¢ “treatment”. Dado que este € um tema em
constante investigacdo e desenvolvimento, a pesquisa foi restrita aos Gltimos anos, isto é, ao
periodo compreendido entre os anos 2013 e 2020, tendo esta sido realizada entre outubro de
2019 e outubro de 2020.

De modo a complementar a informagéo foi ainda consultado o livro “Hoffbrand’s
Essential Haematology ”, 7th Edition ,2016, bem como os sitios da internet: IMF (International
Myeloma Foundation), EHA (European Hematology Association) e ASCO (American Society
of Clinical Oncology).

14



V. Introducao

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna caracterizada pela proliferacao das
células plasmaticas (CP) na medula 6ssea (MO) levando, consequentemente, a producéo

excessiva de imunoglobulinas (Igs) monoclonais no soro e/ou na urina (1).

O MM ¢é uma doenga progressiva, que se inicia com a proliferacdo pré-maligna das CP.
Esta condicdo inicial e ndo maligna é designada por gamapatia monoclonal de significado
indeterminado (GMSI), que pode progredir para mieloma assintomatico ou latente (MML) e,
eventualmente, para doencga sintomatica, que corresponde ao MM. Tanto no MML como no
sintomatico ocorre a expansdo clonal das CP malignas na MO e a produgéo de Igs monoclonais
(também conhecidas por proteinas M). No entanto, 0 MM sintomatico diferencia-se do MML
pelo desenvolvimento de sintomas clinicos, como a insuficiéncia renal, a anemia, a doenca

0ssea e tambem por elevacéo do célcio sérico (2).

Uma caracteristica marcante do MM sao as alteracGes cromossomicas heterogéneas e as
mutacgdes que ocorrem numa grande variedade de genes, que tornam a doenca muito dificil de
gerir terapeuticamente. Para além das implicacdes ao nivel do tratamento, esta heterogeneidade
genética é igualmente importante no desenvolvimento de novos biomarcadores. Os existentes
atualmente, apesar de continuarem a ser Uteis, ndo entram em linha de conta com esta
heterogeneidade clonal. Assim sendo, é necessario 0 desenvolvimento de biomarcadores mais

precisos para uma melhor previsdo da doenga e monitorizagao da resposta ao tratamento (3,4).

Com a introducédo dos inibidores do proteassoma (IP), dos agentes imunomoduladores
(Al) e dos anticorpos monoclonais (AcMc), o cenario terapéutico do MM transformou-se
radicalmente, quase triplicando a sobrevida. Este aumento deveu-se a melhor compreensao da
fisiopatologia da doenca e aos melhores métodos de diagnostico e prognéstico. Contudo, 0 MM
ainda se mantém uma doenca incurdvel. Por este motivo, continua a ser uma prioridade a

procura de novas abordagens terapéuticas (3).
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V.1. Epidemiologia

O MM representa 1% das doencas oncoldgicas e 15% das doengas hemato-oncoldgicas,
sendo a segunda mais comum, depois do linfoma. E ligeiramente mais frequente em individuos
do sexo masculino e duas vezes mais comum em afro-americanos, comparativamente aos
caucasianos. A idade média dos doentes na altura do diagndstico € de 65 anos, sendo que apenas
2% dos doentes tem menos de 40 anos (4-6).

A incidéncia do MM na Europa é de 4.5 a 6.0/100 000 habitantes/ano e a mortalidade ¢
de 4.1/100 000 habitantes/ano. Globalmente, a incidéncia varia e ¢ mais elevada nos paises mais
desenvolvidos, como os EUA, os da Europa Ocidental e a Australia, devido a disponibilidade
de melhores técnicas de diagnostico, bem como a uma maior consciéncia clinica da doenca. A
prevaléncia do MM tem aumentado, ndo so pela existéncia de melhores técnicas de diagnostico,
como também pela maior sobrevida dos doentes, devido ao amplo uso do transplante autélogo
de células estaminais hematopoiéticas (TACEH) e ao desenvolvimento de novos agentes

terapéuticos (7,8).

A taxa de progressao da GMSI para 0 MM ou para uma neoplasia relacionada é de 1 a
2% ao ano. Como a GMSI é assintomaética, cerca de 50% dos individuos que sdo diagnosticados
com ela tém a condicdo ha mais de 10 anos. J& o MML progride para MM a uma taxa de
aproximadamente 10% ao ano, durante os primeiros 5 anos apds o diagndstico, 3% ao ano nos

5 anos seguintes e, posteriormente, 1.5% ao ano (4).

V.2. Etiologia

A etiologia do MM permanece desconhecida. No entanto, ja foram identificados diversos
fatores de risco, sendo a obesidade um dos fatores mais consistentemente relatados. A idade, as
infecBes cronicas, a exposicdo a radiacdo ionizante e a utilizacdo de herbicidas, inseticidas,
benzeno e solventes organicos na agricultura estdo também associados ao aparecimento da
doenca. A maior incidéncia da doenca em pessoas do sexo masculino, de raga negra e com
historia familiar sugere também que existem diferengas genéticas e bioldgicas, que podem

desempenhar um papel importante na proliferacao das CP (5,8-10).
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V.3. Fisiopatologia
V.3.1. Alteracdes genéticas

O MM é clinica e biologicamente heterogéneo, existindo diferentes alteracdes genéticas
propostas como impulsionadoras da doenca. Os eventos genéticos primarios associados ao
desenvolvimento dos estados precursores e, possivelmente, ao desenvolvimento de MM,

correspondem a translocagdes cromossémicas e a aneuploidia (8).

A translocacdo t(11;14), que é encontrada em 15% dos doentes com MM, resulta numa
expressdo aumentada do gene cyclin D1 (CCND1), que é importante para a progressao do ciclo
celular. A translocacdo t(4;14) é encontrada em 6% dos doentes com MM e leva a sobre-
expressdo de nuclear receptor binding SET domain protein 2 (NSD2) - que resulta em
desregulacdo epigenética — e, frequentemente, de fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR-
3). Outras translocagdes recorrentes que envolvem a Ig heavy chain (IgH) incluem a t(14;16),
at(14;20) e at(6;14) (8).

A hiperdiploidia é a forma mais frequente de aneuploidia no MM. E caracterizada pela
co-ocorréncia de trissomias nos cromossomas 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 e 21 nos doentes com MM.
Apesar da frequencia destas anomalias, as trissomias 3 e 5 estdo associadas a um bom
prognostico, enquanto que a trissomia 21 esta associada a um pior desfecho. O mau progndstico
conferido pela t(4;14) parece ser minimizado pela co-ocorréncia das trissomias 3 e 5. Em termos
de ploidia, os doentes com hipodiploidia tém o pior prognoéstico, seguidos dos doentes com
pseudodiploidia e hiperdiploidia (8).

Outras alteracdes cromossdmicas observadas em doentes com MM incluem a perda do
braco curto do cromossoma 1 (del 1p), o ganho do braco longo do cromossoma 1 (ganho 1q), a
perda do braco longo do cromossoma 13 (del 13q) e a perda do brago curto do cromossoma 17
(del 17p). O aumento da ocorréncia da del 17p e da translocacdo t(8;14) esta claramente
associada com a progressdo do MM recém-diagnosticado para uma doenca refrataria ou para
leucemia (8).

As alteracOes epigenéticas, como a metilagdo do deoxyribonucleic acid (DNA), a
modificacdo das histonas e a expresséo anormal de micro ribonucleic acid (miRNA) também
tém sido propostas como contribuidoras para a heterogeneidade e plasticidade clonal
observadas no MM (11).
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A metilacdo global do DNA ¢ varidvel no MM; alguns doentes apresentam
hipometilagdo, enquanto outros apresentam hipermetilagdo, comparativamente com as CP
normais. Os niveis de hipermetilacédo séo similares na GMSI e no MM, enquanto que 0s niveis
de hipometilacdo estdo aumentados no MM, sugerindo que poderdo estar correlacionados com
a progressdo da doenga e com um mau prognostico. A metilagdo do DNA é também considerada
como sendo reguladora da expressao de genes do miRNA com fungdes supressoras de tumor.
Contudo, os mecanismos subjacentes aos padrdes anormais de metilacdo do DNA no MM sdo

atualmente desconhecidos (8,11).

Recentemente, as modifica¢bes pds-traducdo (MPT) das histonas ganharam grande
destague no MM e varios estudos de sequenciacdo e expressdo génica do genoma sustentam a
hipdtese de as atividades aberrantes dos modificadores de histonas e os seus perfis de MPT

serem importantes na patogénese do MM (11).

A analise global da expressdo do miRNA no MM também revelou importancia clinica,
uma vez que podera haver uma correlacdo entre a expressdo do miRNA e a progressao da
doenca, o subtipo molecular, a sobrevivéncia e a resposta ao tratamento. A elevada expressao
de onco-miRNAs conduz ao crescimento das células do MM através da inibicdo da expressao
de varios genes supressores, envolvidos em varias vias supressoras de tumores. Estes dados
indicam claramente que a desregulacdo da expressdao de miRNA no MM afeta varias vias
intrinsecas e extrinsecas, levando a um aumento do crescimento, sobrevivéncia e propagacdo

das células malignas (11).
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V.3.2. Microambiente medular

Foi demonstrado que a interacdo entre as células do MM e os constituintes do
microambiente da MO facilita a diferenciacdo, a migracéo, a proliferacéo e a sobrevivéncia das

células do MM, bem como o desenvolvimento de resisténcia a medicamentos (Figura 1) (12).
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Figura 1 - Microambiente medular tumoral no mieloma multiplo. BMSC, bone marrow stromal cell; VCAM1, vascular cell
adhesion molecule 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 cell, regulatory T cell. Retirado de (8).
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No microambiente medular sdo encontrados varios tipos de células, incluindo células
hematopoiéticas, como os linfécitos B, T e natural killer (NK), os osteoclastos (que tém um
papel importante na reabsorcdo dssea) e, também, células ndo hematopoiéticas, como as células
do estroma da MO (CEMO), os osteoblastos (que tém um papel importante na formacéao 6ssea)
e as células endoteliais. Em conjunto, estas células secretam varios fatores que podem contribuir

para a migracdo e proliferacdo das CP malignas e, também, para danos ao nivel do 0sso (8).

A interacdo entre a vascular cell adhesion molecule 1 (VCAML1) na superficie celular das
CEMO e as integrinas das células do mieloma resulta na secrecdo de varias citocinas, que
favorecem a proliferagéo celular no mieloma e inibem a apoptose. A migragédo das CP malignas
para a MO envolve um aumento da expressdo do CXC chemokine receptor type 4 (CXCR4)
nestas células, levando a migracdo em direcdo ao CXC-chemokine ligand 12 (CXCL12). As
células endoteliais também podem ter um papel importante na migracdo das CP malignas, pois
secretam ciclofilina A extracelular, que se liga a CD147, na superficie das células do MM,

favorecendo a sua migracao (8).

O fator de crescimento vascular endotelial (FCVE), que é um fator angiogénico forte
produzido pelas CEMO, leva a um aumento do fornecimento de oxigénio através de uma maior
abundancia local de vasos sanguineos que, clinicamente, foi associada a um pior prognostico.
Desde muito cedo que se considera gue existe uma mudanca angiogénica na evolucédo da GMSI
para 0 MM. A GMSI é considerada uma fase avascular, enquanto que o desenvolvimento de

NovVos vasos sanguineos é caracteristico do MM (8,13).

A interacdo com as CEMO altera também os niveis dos fatores envolvidos na formacao
Ossea aberrante, incluindo o receptor activator of nuclear factor-kB ligand (RANKL) e a
osteoprotegerina. A doenca 0ssea extensa, em doentes com MM, é causada pelo aumento da
atividade e do nimero de osteoclastos e pela reducdo da atividade e nimero de osteoblastos.
Uma vez que a osteoprotegerina é secretada pelas CEMO e pelos osteoblastos, os niveis desta
irdo estar reduzidos nestes doentes. Como consequéncia, os niveis efetivos de RANKL serédo
superiores. Este, liga-se ao receptor activator of nuclear factor-kB (RANK), que € expresso
pelos pre-osteoclastos, resultando numa maior diferenciacdo para osteoclastos. O RANKL
também se liga & osteoprotegerina, que inibe a sinalizacdo de RANK/RANKL e, por sua vez, a
osteoclastogénese. No entanto, na doenga 6ssea metastatica, como 0 MM, este sistema esta

desregulado, levando ao aumento da osteolise e da reabsorcéo 0ssea (8,14).
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No microambiente medular, os macréfagos também produzem uma ampla gama de
fatores, incluindo a IL-1p, que atuam nas CEMO e induzem a producéo de IL-6, que promove

a proliferacdo das células do MM e a sua resisténcia a apoptose (8).

A matriz extracelular do microambiente tumoral contem varias proteinas, como a
fibronectina, a laminina e o colagénio. O recetor CD138 das células do MM liga-se diretamente
a fibronectina, o que parece conferir resisténcia a certos farmacos, e que se designa por

resisténcia a farmacos mediada por adesdo celular (8).

Na interacdo entre o microambiente medular e as células do MM, os exossomas podem
também desempenhar um papel importante. Os exossomas das CEMO apresentam menor
conteildo em alguns miRNAs (como miR-15a) do que os exossomas de individuos saudaveis;
isto pode afetar o crescimento e desenvolvimento do tumor, ja que o miR-15a é considerado
um miRNA supressor de tumor e, como tal, induz o crescimento e a proliferacéo das células do
MM (8).

A medida que a doenca progride, o sistema imunoldgico torna-se cada vez mais
comprometido e a perda da funcdo anti-tumoral das células T é um marco da progressdo de
GMSI para MM. Isto mostra que a evolucdo do MM esta associada a um microambiente
imunossupressor, que promove a perda da imunidade e o crescimento do tumor. Varios
mecanismos podem contribuir para a perda da imunidade, incluindo a apresentacéo inadequada
de antigénios, a resisténcia a lise por células NK e células imunitarias alteradas (células T, B,
NK e dendriticas). Tais deficiéncias podem ser resultado do aumento da producdo de citocinas
derivadas do mieloma na MO, incluindo a IL-10, a IL-6 e o fator de crescimento transformador
(FCT)-B. De facto, todos estes fatores podem levar a respostas imunes especificas a tumores

abaixo do ideal e, assim, promover a progressao da doenca (2).

A fase terminal de progressao do mieloma caracteriza-se pela capacidade de crescimento
de plasmdcitos independente da MO, o que resulta em doencas extramedulares e em leucemia

a plasmdcitos (12).
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V.4. Manifestacdes Clinicas

O MM caracteriza-se pela presenca de destrui¢do dssea, de anemia, de comprometimento
renal e imunoldgico. Associadas a estas complicacdes estdo, também, a dor (devida ao
envolvimento dos 0sso0s), a fadiga (devida a presenca de anemia) e a perda de peso. Aquando
do diagndstico, a dor dssea esté presente em cerca de 58% dos doentes, enquanto a fadiga e a
perda de peso sdo menos comuns (32% e 25%, respetivamente). Todas estas complicagdes
podem levar a um grave comprometimento da qualidade de vida dos doentes e a uma

diminuicdo da sua esperanca de vida (15,16).

V.4.1. Doenca Ossea

A doenca 0Ossea, que compreende lesbes osteoliticas e/ou osteopénia difusa, € uma
caracteristica comum do MM, que afeta até 80% dos doentes e persiste mesmo na auséncia de
doenca ativa, uma vez que a reparacdo das lesbes Osseas liticas raramente acontece. Afeta
predominantemente o esqueleto axial, vértebras (33%), costelas (15%) e esterno (13%). Pode
levar a complicacOes graves ao nivel do esqueleto, que incluem compressdo medular, fraturas,
também héa elevacdo do célcio sérico e, por vezes, necessidade de cirurgia paliativa ou de
radiacdo. Estas manifestacOes estdo associadas a um aumento significativo da mortalidade em
doentes com MM (17).

V.4.2. Anemia

A anemia, que geralmente é normocrémica e normocitica, € uma complica¢cdo comum do
MM. Esta presente em aproximadamente 75% dos doentes no momento do diagndstico e em
praticamente todos os doentes com doenca ndo controlada. Existem varios fatores que
contribuem para o seu desenvolvimento, tais como a infiltracdo da MO pelas células do MM,
que leva a um numero reduzido de precursores eritroides, a deficiéncia em eritropoietina, em
doentes com insuficiéncia renal (IR), a diminuicdo da capacidade de resposta dos pro-
eritroblastos a eritropoietina, a utilizacdo de ferro comprometida por aumento da producao de
hepcidina, uma vez que existe inflamacdo cronica e um aumento do volume plasmatico

induzido pela paraproteina. No entanto, a principal causa de anemia no MM € a indugéo da
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apoptose dos eritroblastos pelas células do mieloma. Para além disso, a terapéutica e a
radioterapia tambeém podem causar anemia ou agravar a anemia pré-existente. Na maioria dos
casos, a presenca de empilhamento de eritrécitos € intensa (Figura 2). A anemia pode também

ser acompanhada por trombocitopenia e neutropenia, na doenca mais avancada (1,15).
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-

Figura 2 - Presencga de empilhamento de eritrocitos numa amostra sanguinea de um doente com mieloma multiplo. Retirado
de (1).

V.4.3. Insuficiéncia renal

A IR leve, com taxa de filtragdo glomerular estimada <60 mL/min/1,73 m?, pode ser

observada em, pelo menos, 25-50% dos doentes durante o curso da doenca (1).

A fisiopatologia da IR no MM é complexa e associada a varios processos subjacentes. O
principal mecanismo renal sdo as lesdes tubulo-intersticiais, como a nefropatia, que sdo uma
consequéncia direta da concentracdo sérica elevada das cadeias leves livres (CLL) das Igs. Em
individuos saudaveis, estas cadeias sdo filtradas no glomérulo e reabsorvidas nos tubulos
proximais. No MM, a capacidade de reabsorcdo é excedida, o que leva a acumulacdo das
cadeias no segmento distal do nefrénio, onde podem combinar-se com a glicoproteina urinéria
Tamm-Horsfall, precipitar e causar obstrucéo, resultando em IR. Os doentes com MM também
podem desenvolver amiloidose (5% dos casos), com possivel apresentacdo de macroglossia,
sindrome do tunel do carpo e diarreia. Uma grande variedade de outros processos nefrotoxicos
podem também contribuir para danos a nivel renal, como é o caso da desidratacdo, da elevacdo
do célcio no sangue, de infecdes e da exposi¢do concomitante a medicamentos nefrotoxicos,

como os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) (1,8,15).
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Os sinais e sintomas de IR e/ou aumento do calcio podem incluir: polidipsia, poliuria,

anorexia, vomitos, constipacédo e transtornos mentais (1).

V.4.4. Neuropatia periférica

A neuropatia periférica (NP) é uma complicacdo significativa do MM que pode ser
causada pela propria doenga ou por certas terapéuticas, tais como a administracéo de talidomida
e bortezomib. Uma avaliagéo clinica completa mostrou que até 20% dos doentes com MM tém

NP aquando do diagndstico e até 75% durante o tratamento (15).

A NP associada ao MM ¢é primariamente sensorial ou sensoriomotora e 0s sintomas sao
predominantemente simétricos, incluindo parestesia, dorméncia, sensacdo de queimadura e
fraqueza, geralmente com intensidade leve. Os sintomas de NP induzidos pelo tratamento séo
geralmente simétricos e distais, com algumas diferencas entre as terapéuticas. A NP provocada
pelo uso de talidomida é cumulativa, dependente da dose e frequentemente permanente, sendo
que também pode ocorrer apo6s o0 término do tratamento. A NP induzida pelo bortezomib esta
relacionada com a dose, horas e modo de administracdo e é quase sempre reversivel. Os
sintomas da NP induzida pelo bortezomib podem comecar distalmente e progredir

proximalmente (15).

V.4.5. InfecOes

O MM esta também associado ao aumento da taxa de infe¢oes, que sdo a principal causa
de morte de doentes com mieloma. Os principais agentes etiologicos causadores de infe¢do sao:
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, bacilos Gram-negativos e alguns virus,

como o influenza e o herpes zoster (15).

O aumento da suscetibilidade dos doentes a infecdes resulta da prdpria doenca, das
terapéuticas e/ou condicdes relacionadas com a idade e com a doenca. A imunodeficiéncia inata
ligada ao mieloma envolve varias partes do sistema imunoldgico e inclui a disfungdo das células
B, bem como altera¢des funcionais das células dendriticas, dos linfdcitos T e NK. A disfungéo
de Orgdos associada ao mieloma e ao tratamento, como a IR e/ou pulmonar, o dano da mucosa
alimentar e o envolvimento de maltiplos 6rgdos pela doenca de deposicdo de CLL, também

aumenta o risco de infecbes. Como o MM afeta doentes mais idosos, que frequentemente
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apresentam fragilidade associada a idade, esta populacao torna-se por este motivo também mais
suscetivel a infecdes (15).

V.4.6. Tromboembolismo venoso

A incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV) é de aproximadamente 8-22/1000
pessoas/ano. Os fatores de risco ligados a doenca incluem a hiperviscosidade, a inibi¢do de
anticoagulantes naturais e o estado de hipercoagulabilidade induzido por citocinas
inflamatdrias. Para além disto, a presenca de infecdes, a histéria de TEV prévio, o tratamento
com agentes estimuladores da eritropoiese, a existéncia de imobilidade, de obesidade, de
paraplegia, de comorbilidades, de desidratagdo e de IR sdo fatores importantes para o
desenvolvimento de TEV (15).

V.5. Diagnaostico

V.5.1. Clinico

Os sintomas apresentados pelos doentes com MM s&o geralmente inespecificos e podem
ter estado presentes durante um periodo extenso. Nos doentes em que ha suspeita de MM deve
fazer-se a sua histdria clinica, bem como um exame fisico. Na histdria clinica do doente, deve-
se ter especial atencdo as queixas de dor dssea, sintomas constitucionais, sintomas neurolégicos

e infe¢des. O exame fisico deve incluir um exame neuroldgico detalhado (10).
V.5.2. Laboratorial

Para além da historia clinica e do exame fisico, o diagnéstico de MM também inclui a
realizacdo de exames laboratoriais (10).

25



V.5.2.1. Hematoldgico

Devera ser realizado um hemograma completo, bem como a determinacéo da velocidade
de sedimentacéo, que se encontra elevada nestes doentes, sendo normalmente >100 mm/hora.
Como referido anteriormente, a maioria dos doentes com MM apresenta anemia (normocrémica
e normocitica), que pode ser acompanhada por um empilhamento de eritrocitos (Figura 2) e, na
doenca mais avancada, por neutropénia e trombocitopénia. E também importante a realizagio
de uma bidpsia e de um aspirado da MO em todos os doentes com suspeita de MM. Através
destes exames sera possivel verificar a presenca de um grande nimero de CP (>10%),

eventualmente, com formas anormais (Figura 3) (1,6,18).
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Figura 3 - (a) Medula éssea no mieloma multiplo, apresentando um grande nimero de células plasmaticas, com muitas formas
anormais; (b) Aglomerados de células plasmaticas a substituir o tecido hematopoiético normal. Retirado de (1).

V.5.2.2 Bioquimico

Nos doentes em que se suspeita de MM, é importante pedir um ionograma, pois em 45%
dos doentes, existe elevagéo do célcio sérico. Na maioria dos casos, o valor da fosfatase alcalina
sérica encontra-se normal, exceto ap0s a ocorréncia de fraturas patologicas. O valor de
creatinina também se encontra elevado em 20% dos casos. Os valores de f2-microglobulina e
de lactato desidrogenase (LDH) encontram-se frequentemente elevados, sendo também Uteis
como indicadores de prognostico. Na doenca mais avangada, os valores de albumina sérica irdo
encontrar-se baixos (1,6,18).

Nos doentes com MM, é caracteristica a presenca de um pico monoclonal na eletroforese

de proteinas (Figura 4). Neste sentido, € de extrema importancia a realizacdo deste ensaio
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aquando do diagnéstico, podendo ser utilizadas amostras de soro para a quantificacdo das

proteinas séricas. A Ig monoclonal é considerada mensuravel se for >1g/dL

no soro e ou >200 mg/dia na urina (1,19,20).

Albumin ¢ a2 B Y Albumin o a2 P Y

Figura 4 - (a) - Eletroforese de proteinas séricas, com a presenga de um pico monoclonal na regido das y-globulinas; (b) -
Padréo normal de uma eletroforese de proteinas séricas. Retirado de (39).

V.5.2.3. Imunologico

A eletroforese de proteinas € um exame que pode dar resultados falsos-negativos e, como
tal, quando existe uma forte suspeita clinica de MM, devem realizar-se exames mais sensiveis
como a imunofixacdo. Este exame permite determinar qual a classe da Ig que esta a ser
produzida pelos plasmaocitos. A 1gG é a Ig mais comum, estando presente em 60% dos casos e,
de seguida, a IgA, que esta presente em 20% dos casos. A IgD, a IgM e a IgE sdo menos comuns
(Figura 5) (1,19,20)

O ensaio das CLL séricas, bem como a determinacdo da razdo «/A sdo também Uteis no
diagnostico e monitorizacdo do MM. Em individuos normais, os niveis de CLL séo baixos, mas
nos doentes com MM estes niveis encontram-se aumentados. A razdo k:A normal é de 0,6
(intervalo 0,26-1,65), ficando alterada com um excesso de cadeias k ou A. Em dois tercos dos
casos, é também possivel detetar cadeias leves livres na urina, que constituem a chamada

proteindria de Bence Jones (1,19,20).

27



Albumin a1 oz B Y Albumin ay az B Y

LI & B ¥ g Ba
%

2]
)
m
o

Immunofixation
=

K & %
. (b)

Figura5 - (a) - Imunofixagdo com evidéncia das cadeias gama da IgG; (b) - Imunofixagdo para controlo. Retirado de (39).
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V.5.2.4. Citogenético

O método fluorescent in situ hybridization (FISH) é atualmente o método padrdo para a
analise das alteracGes citogenéticas, como as translocacdes, as trissomias e 0s ganhos ou perdas
de regibes cromossémicas. Os resultados obtidos podem ser Uteis na avaliacdo do risco de

progressdo da doenga, bem como no prognostico do doente (7,16,21).

V.5.2.5. Imagiologico

A investigacdo radioldgica do esqueleto, em doentes com suspeita de MM, revela lesdes
Osseas, com areas osteoliticas em 60% dos casos ou osteoporose generalizada em 20%. As

fraturas patoldgicas ou o colapso vertebral sdo também comuns (Figura 5) (1,10).

As recomendacdes sobre as técnicas de imagem a utilizar para a detecdo de lesdes 6sseas
foram atualizadas, de modo a incluir o uso da tomografia por emissdo de positrdes/tomografia
computorizada (TEP/TC), da ressondncia magnética nuclear (RMN) e da tomografia
computorizada (TC) de corpo inteiro em baixas doses, uma vez que estas técnicas sdo mais
sensiveis relativamente a pesquisa esquelética convencional. No raio X, as lesdes apresentam
uma aparéncia osteolitica perfurada, mas € necessario que, pelo menos, 50% do osso trabecular
envolvido esteja destruido para ser visualizado com esta técnica. A TC pode detetar lesGes com
<5% de destruicdo dssea trabecular. Além disso, as TC séo Uteis para avaliar o envolvimento
dos tecidos moles circundantes. A RMN ¢ util em doentes com suspeita de MML, de modo a

descartar lesdes focais na MO, que podem ser vistas antes que ocorra a verdadeira doenca
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osteolitica. E também util na avaliacio de doenca extramedular, quando ha suspeita de
compressdo da medula ou quando sdo necessarias imagens detalhadas de uma area sintomatica

especifica. A pesquisa convencional ao esqueleto é recomendada apenas se 0S recursos para

imagens mais avangadas nao estiverem disponiveis (16,22-24).

@

Figura 6 - (a) Raio-X do cranio, apresentando multiplas lesdes, que sédo tipicas do mieloma multiplo; (b) Raio-X da coluna
lombar, apresentando uma desmineralizagdo grave com colapso parcial da L3; (c) Imagem da coluna por ressonancia
magnética. Ha infiltracdo e destruicdo da L3 e da L5 com proeminéncia da parte posterior do corpo da L3 no canal espinhal
comprimindo a cauda equina; (d) Tomografia por emissdo de positrdes do mesmo doente, mostrando um extenso envolvimento
medular e extramedular. Adaptado de (1).

V/.5.3. Diferencial

Aquando do diagnostico, é importante distinguir o MM de outras condig¢Ges, como a
GMSI e o MML (7).

A GMSI é definida por uma concentracao sérica de proteina M <3 g/dL, razdo anormal
de CLL (<0.26 ou >1.65), plasmocitose medular clonal <10% e auséncia de eventos definidores
de mieloma (EDM). A GMSI ¢ frequentemente diagnosticada quando uma paraproteina
(proteina monoclonal anormal) é detetada no soro ou na urina (proteina Bence Jones), quando
0 doente estd sob investigacdo para outras patologias. S&o realizados testes adicionais para
definir o subtipo da doenca. Existem 3 subtipos de GMSI, que incluem a GMSI ndo-IgM, a
GMSI IgM e a GMSI de cadeias leves. A GMSI ndo-IgM pode progredir para MM ou para um
plasmocitoma solitario, e a GMSI IgM pode progredir para uma macroglobulinémia de
Waldenstrom. A GMSI de cadeias leves pode progredir para MM de cadeias leves, sendo que
as trés formas de GMSI podem progredir para amiloidose de cadeias leves. Os fatores de
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progndstico de GMSI para MM incluem o subtipo da cadeia leve monoclonal, o nivel sérico de
proteina monoclonal e uma razdo anormal de CLL. A transformagdo em MM é menor em
doentes com uma proteina M sérica <1,5 g/dL, com cadeia pesada da subclasse 1gG ou com
uma propor¢do normal de CLL. A GMSI ndo requer tratamento, mas deve ser monitorizada

quanto ao potencial de progresséo para MM (16,22).

A medida que a GMSI progride, entra numa fase caracterizada por uma taxa de expanso
lenta ou latente e sem manifestacdo de sintomas. Esta fase designa-se de MML e é geralmente
definida com base em critérios laboratoriais: nivel de proteina monoclonal >3 g/dL ou
plasmocitose medular clonal entre 10% e 60% e auséncia de EDM (16).

Os critérios para o diagnostico do MM foram atualizados em 2014 pelo International
Myeloma Working Group (IMWG). O diagnostico do MM requer a presenca de, pelo menos,
um EDM, para além de plasmocitose medular clonal >10% ou plasmocitoma 6sseo ou extra-
medular comprovado através de biopsia. Os EDM consistem em caracteristicas CRAB
(calcium elevation, renal insufficiency, anaemia, bone lesions) e em trés novos biomarcadores
especificos: plasmocitose medular clonal >60%, raz&o das CLL séricas >100 (desde que a CLL
envolvida seja >100 mg/L), e mais de uma lesao focal na RMN, sendo que cada uma das lesdes
focais deve ter >5mm em tamanho) (Tabelas 1 e 2). Cada um dos novos biomarcadores esta
associado a um risco de aproximadamente 80% de progressdo para lesdo sintomatica nos
orgdos-alvo, como é referido em dois ou mais estudos independentes. Dado o alto risco de
progressao e desenvolvimento de complicagdes, os doentes com estes biomarcadores sdo agora
tratados da mesma forma que os doentes sintomaticos e sdo classificados como tendo MM ativo,
enquanto anteriormente eram monitorizados ativamente até desenvolverem a doenca
sintomatica. Os critérios atualizados representam assim uma mudanca de paradigma, pois
permitem o diagndstico precoce e o inicio da terapéutica antes da lesdo nos 6rgdos-alvo
(7,20,22,24).
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Tabela 1 - Critérios de diagnostico atualizados para 0 mieloma maltiplo do International Myeloma Working Group. CLL-
cadeias leves livres; Ig - imunoglobulina; EDM - eventos definidores de mieloma; CRAB - calcium elevation, renal insufficiency, anaemia,
bone lesions; RMN - ressonancia magnética nuclear. Adaptado de (7).

Doenca

Gamapatia
Monoclonal de
Significado
Indeterminado néo-
IgM

Gamapatia
Monoclonal de
Significado
Indeterminado IgM

Gamapatia
Monoclonal de
Significado
Indeterminado de
cadeias leves

Mieloma Muiltiplo
Latente

Mieloma Multiplo

Definicdo da doenca

Todos os 3 critérios devem ser verificados:
= Proteina M sérica (ndo-lIgM) <3g/dL
= Plasmocitose medular clonal <10%
= Auséncia de lesdo de 6rgao-alvo ou amiloidose atribuiveis ao
distarbio dos plasmécitos

Todos os 3 critérios devem ser verificados:
= Proteina M IgM sérica <3g/dL
= Plasmocitose medular clonal <10%
= Auséncia de evidéncia de anemia, hiperviscosidade, linfadenopatia,
hepatoesplenomegaélia, ou outro dano de érgdo-alvo atribuivel ao
distarbio dos plasmécitos

Todos os critérios devem ser verificados:
= Razdo CLL alterada (<0.26 ou >1.65)
= Aumento do nivel da CLL (aumento da CLL kappa em doentes com
razdo >1.65 e aumento da CLL lambda em doentes com razéo
<0.26)
= Auséncia da expressdo de cadeias pesadas de 1gs na imunofixagao
= Auséncia de lesdo de érgdo-alvo ou amiloidose atribuiveis ao
distarbio dos plasmécitos
Plasmocitose medular clonal <10%
= Proteina M urinaria <500mg/24h

Ambos os critérios devem ser verificados:
= Proteina M sérica (IgA ou IgG) >3g/dL, ou urinaria >500mg/24h
e/ou plasmocitose medular clonal de 10-60%
= Auséncia de EDM ou amiloidose

Ambos os critérios devem ser verificados:
= Plasmocitose medular clonal >10% ou plasmocitoma dsseo ou
extra-medular comprovado por bidpsia
= Um ou mais dos seguintes EDM:

-> evidéncia de dano no érgao-alvo atribuivel ao disturbio dos
plasmacitos subjacente (critérios CRAB; tabela 3)

—>Biomarcadores de malignidade:
- Plasmocitose medular clonal >60%
- Razéo de CLL kappa/lambda >100
- >1 lesdo focal na RMN (cada uma com > Smm de tamanho)
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Tabela 3 - Critérios CRAB. C, calcium elevation; R, renal insufficiency; A, anemia; B, bone lesions, TC, tomografia
computadorizada, TEP, tomografia por emissdo de positrdes Adaptado de (7).

Critérios CRAB

C = Calcium elevation: célcio sérico > 0.25 mmol/L (>1mg/dL) mais elevado que o limite superior
normal > 2,75 mmol/L (> 11 mg/dL)

R = Renal insufficiency: Clearance de creatinina (CICr) <40 ml/min ou creatinina sérica >177 pmol/L
(>2mg/dl)

A = Anaemia: valor de hemoglobina >20g/L abaixo do limite inferior normal, ou valor de hemoglobina
<100g/L

B = Bone lesions: uma ou mais les@es osteoliticas na radiografia ao esqueleto, TC, ou TEP/TC

V.6. Prognostico e estratificacio do risco

Dados de ensaios clinicos (EC) randomizados, mostram que a sobrevivéncia média no
MM ¢é de, aproximadamente, 6 anos. Nos doentes elegiveis para TACEH, as taxas de
sobrevivéncia aos 4 anos sao superiores a 80%; e a sobrevivéncia global (SG) é de
aproximadamente 8 anos. Nos doentes com idade >75 anos, a SG é mais baixa sendo de
aproximadamente 5 anos (23).

Tal como acontece noutras doencas oncoldgicas, a SG no MM depende das
caracteristicas do doente, da carga da doenca (estadio), da biologia (alteracdes citogenéticas) e
da resposta a terapéutica. A carga da doenca no MM tem sido tradicionalmente avaliada usando
o sistema de estadiamento de Durie-Salmon e o Sistema de Estadiamento Internacional (SEI).
A biologia da doenca tem por base o subtipo molecular do MM, ou seja, a presenca ou auséncia
de alteraces citogenéticas. Em estudos de FISH realizados a MO, aproximadamente 40% dos
casos de MM sdo caracterizados pela presenca de trissomias nas CP malignas, enquanto a
restante maioria tem uma translocacdo que envolve o locus da IgH no cromossoma 14932. Uma
pequena proporcao de doentes apresenta ambos: trissomias e translocacdes de IgH (Tabela 3).
Ambas sdo consideradas alteracBes citogenéticas primarias e ocorrem no momento do
estabelecimento do MML. Outras alteracfes citogenéticas, denominadas secundarias, surgem
ao longo do curso da doenca e incluem o ganho(1q), a del(1p), adel(17p), a del(13), as mutacdes
e translocacdes secundarias envolvendo MYC. Tanto as alteracdes citogenéticas primarias
como as secundarias podem influenciar o curso da doenga, a resposta a terapéutica e o
prognostico. E importante salientar que a interpretacao e o impacto das alterag@es citogenéticas

no MM variam consoante a fase da doenca em que sdo detetadas (Tabela 4) (23).
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Para além dos fatores de risco citogenético, existem dois outros marcadores associados a
biologia agressiva do MM, que séo a LDH sérica elevada e a evidéncia de plasmocitos em
circulacdo. O SIE Revisto (SEIR) combina elementos relacionados com a carga e com a
biologia da doenca (presenca de alteracGes citogenéticas e LDH), de modo a criar um indicador
de prognostico unificado que ajude no tratamento clinico, bem como na comparacdo de dados
de EC (Tabela 5). No entanto, é importante notar que nenhuma alteragdo genética, por si so,
define 0 MM como sendo de risco alto e é importante determinar a presenca ou auséncia de um
painel de alteracGes citogenéticas para identificar adequadamente doentes com um prognéstico
desfavoravel (3,23).

Tabela 5 — Alteracfes genéticas no mieloma maltiplo. CCND1- cyclin D1; FGFR-3 - fibroblast growth factor receptor 3;
MMSET - multiple myeloma SET domain; MAF - v-maf avian musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog;
MAFB- v-maf avian musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog B; CCND3- cyclin D3; IgH — immunoglobulin
heavy chain. Adaptado de (23).

Subtipo Genes/Cromossoma afetados % de
doentes
Trissomias Todos os cromossomas impares, exeto 1,13 e | 42
21
Translocagfes na cadeia pesada da Ig 30
- 1(11;14) (q13;932) CCND1 15
- 1(4;14) (p16;932) FGFR-3 e MMSET 6
- 1(14:16) (932;023) C-MAF 4
- 1(14:20) (q32:q11) MAFB <1
-Outras translocacdes na cadeia pesada da Ig CCND3 (ciclina D3) na t(6;14) (p21;932) 5
Combinacdes Presenca de trissomias e translocagbes no | 15

mesmo doente

Monossomia isolada 14 Poucos casos podem  representar as | 4.5
translocaces 14932, envolvendo

cromossomas parceiros desconhecidos

Outras alteracg®es citogenéticas na auséncia de 55
trissomias, translocacfes IgH e monossomia
14

Normal 3
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Tabela 6 - Classificagdo molecular, curso clinico e prognéstico do mieloma multiplo. Adaptado de (23).

Anomalia Citogenética Mieloma Multiplo Latente Mieloma Multiplo
Risco Tempo até a Prognostico/ | Sobrevivéncia
progressao Risco Global
(em anos) (em anos)
Trissomias Intermédio 3 Bom 7al0
prognostico
t(11;14) (913;932) Standard 5 Bom 7al0
prognastico
t(6;14) (p21;932) Standard 5 Bom 7al0
prognostico
t(4;14) (p16;932) Elevado 2 Risco 5
intermédio
t(14;16) (932;q923) Standard 5 Risco elevado 3
t(14;20) (932:q11) Standard 5 Risco elevado 3
ganho (1q) Elevado 2 Risco 5
intermédio
del(17p) Elevado 2 Risco elevado 3
Trissomias+tranlocagdes Standard 5 Dependente das translocacfes
Monossomia 13 ou 14 Standard 5 Efeito no prognéstico néo é claro
Normal Baixo 7al0 Bom 7al0
prognostico

Tabela 7 - Sistema de Estadiamento Internacional (SEI) e Sistema de Estadiamento Internacional Revisto (SEIR) para o
mieloma multiplo. Adaptado de (3).

Estadio

SEI

SEIR

B2-microglobulina < 3.5 mg/L e

albumina sérica > 3.5g/dL

B2-microglobulina < 3.5 mg/L e albumina
sérica > 3.5g/dL + LDH normal e sem

citogenética de risco alto

Auséncia de critérios que se enquadrem | Auséncia de critérios que se engquadrem no

no estadio | ou Il

estadio | ou Il

B2-microglobulina > 5.5mg/L

B2-microglobulina > 5.5mg/L e LDH elevada

OU citogenética de risco alto*

*AlteracBes citogenéticas de risco alto: t(4;14), t(14;16) ou delecdo 17p
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V.7. Abordagens Terapéuticas

O tratamento do MM pode ser dividido em tratamento especifico e de suporte (1).

VI1.7.1. Tratamento especifico

Atualmente, a decisdo sobre a terapéutica inicial a instituir ao doente depende
substancialmente da elegibilidade do mesmo para transplante, bem como da categoria de risco
em que se insere. Os doentes podem ser divididos em dois grupos principais: doentes
considerados elegiveis para TACEH e doentes considerados nao elegiveis. Esta distingdo é
arbitraria, mas a idade, as fragilidades e comorbidades fazem parte do processo de tomada da
decisdo clinica. Geralmente, os doentes com idade superior a 70 anos ndo sdo considerados
elegiveis para transplante (8,24,25).

V.7.1.1. Doentes elegiveis para transplante de medula 6ssea

Normalmente, 0 TACEH é usado apds 4 a 6 ciclos de terapia intensiva de modo a reduzir
a massa tumoral. A quimioterapia inicial € dada em ciclos repetidos de combinag6es de dois ou
trés farmacos, orais ou intravenosos, com mecanismos de acdo diferentes contra as células
tumorais: bortezomib (Bor) ou um dos novos IP, lenalidomida (L) ou outro Al e dexametasona
(D) (Figura 6). Algumas das combinag¢fes comuns usadas para doentes que séo candidatos a
transplante incluem: Bor-LD, carfilzomib (Car)-LD e I(ixazomib)-LD (1).

Outros farmacos, incluindo a talidomida (T) e a ciclofosfamida (C), sdo também efetivos
e ainda usados como opcdes mais baratas em paises mais pobres. Caso a L ndo possa ser usada
na terapéutica inicial ou caso exista IR, podem ser utilizados os regimes Bor-TD ou Bor-CD
(20).

No geral, a D em dose baixa (40 mg, uma vez por semana) é desejavel em todos os
regimes para minimizar a toxicidade. Num estudo conduzido pelo Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), a abordagem com dose baixa de D foi associada a uma SG superior
e a uma toxicidade significativamente menor. A neurotoxicidade do Bor pode ser diminuida
atraveés da administracdo do farmaco uma vez por semana e por via subcutanea, em vez de duas

vezes por semana e por via intravenosa. De notar que, neste grupo de doentes, o melfalano deve
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ser evitado, uma vez que o seu uso prolongado faz com que seja mais dificil fazer a colheita de

células estaminais hematopoiéticas (CEH) (1,24).

Apds a terapéutica de inducédo e quando o niumero de células tumorais tiver sido reduzido,
os doentes sdo submetidos ao TACEH. Faz-se a colheita de CEH do sangue periférico com o
suporte do fator estimulador de coldnias granulociticas, com ou sem quimioterapia, seguida de
condicionamento mieloablativo e reinfuséo das CEH colhidas. Em doentes de risco standard
que respondem bem a terapéutica, 0o TACEH pode ser adiado até a primeira recaida, desde que

as CEH sejam colhidas no inicio da doenca (1,24).

O tratamento de manutencao ap6s o TACEH com L ou Bor € comum. A L € considerada
apropriada na maioria dos doentes, enquanto o Bor € mais benéfico em doentes de risco elevado,
com as translocacdes t(14;16) e t(14;20) ou del (17p). A terapéutica de manutencao com L esta
associada a um aumento de 2 a 3 vezes no risco de aparecimento de uma segunda neoplasia
maligna e os doentes devem ser informados e monitorizados. A T € uma opcao mais barata para

manutencdo pos-TACEH, contudo, apresenta mais efeitos adversos (1,24,25).

Risco Standard Risco Intermédio Risco Alto
Bor-LD x 3-4 ciclos Car-LD x 3-4 ciclos

TACEH ou criopreservacio

de CEH e continuar Bor-LD x TACEH TACEH
5-8 ciclos
Manutenc¢io com Manutencio com Manutenciao com

lenalidomida lenalidomida bortezomib

Figura 7 - Algoritmo de possiveis abordagens para o tratamento do mieloma multiplo recém-diagnosticado, em doentes
elegiveis para o transplante de medula 6ssea. Bor-Bortezomib, L-Lenalidomida, Car-Carfilzomib, D-Dexametasona, CEH-
Células estaminais hematopoiéticas, TACEH- Transplante autélogo de CEH. Adaptado de (25).
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V.7.1.2. Doentes nao elegiveis para transplante de medula dssea

Em doentes com MM recém-diagnosticado que ndo sdo candidatos ao TACEH, as
principais opcles para a terapéutica inicial sdo as mesmas dos doentes elegiveis, referidas
anteriormente. Normalmente, o tratamento € realizado com um regime a base de Bor, por

aproximadamente 8 a 12 ciclos, seguido de terapéutica de manutencéo (Figura 7) (1,24).

O regime Bor-LD mostrou ter um efeito benéfico na sobrevivéncia comparativamente ao
regime RD e, portanto, é preferivel como terapéutica inicial. As alternativas ao regime Bor-LD,
podem incluir os regimes Bor-CD e Bor-TD, como referido anteriormente. Em doentes cuja
terapéutica inicial com o regime Bor-LD ndo seja possivel, principalmente devido a problemas
de adesdo a terapéutica (dada a necessidade de administracdo parentérica), o | pode ser
considerado como substituto do Bor. O regime LD é uma opc¢éo para o tratamento de doentes
mais velhos, que ndo sdo capazes de tolerar um regime terapéutico triplo, dada a idade
avancada, um mau estado geral ou a presenca de comorbilidades. A D pode ser iniciada com
20 mg, uma vez por semana, depois reduzida tanto quanto possivel apds os primeiros 4 a 6
ciclos e, possivelmente, ser descontinuada apds o primeiro ano. Neste grupo de doentes, que se
enguadram no risco standard, pode ser utilizada a L como terapéutica de manutencdo. Nos
doentes com MM de risco intermédio e alto, a terapéutica de manutencdo pode ser feita com

Bor, se possivel, uma dose a cada duas semanas (1,24).

No geral, os niveis de paraproteina diminuem apds o tratamento, as lesdes Gsseas
melhoram e a contagem das células sanguineas também pode melhorar. Quando o tratamento
termina, o doente passa a ser visto periodicamente em ambulatério, sendo que o mesmo pode

novamente ser retomado quando a proteina M comecar a aumentar (1).
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Risco Standard Risco Intermédio Risco Alto

Bor-LD x Se frail ou Bor-LD x 8-12 ciclos
8-12 ciclos idade > 75
anos LD até
progressio
Manutencio com Bortezomib ou regime & base de bortezomib
lenalidomida

Figura 8 - Algoritmo de possiveis abordagens para o tratamento do mieloma maltiplo recém-diagnosticado, em doentes ndo
elegiveis para o transplante de medula 6ssea. Bor - Bortezomib; L-Lenalidomida; D-Dexametasona. Adaptado de (25).

V.7.1.3. Tratamento de recidivas

Apds o tratamento, a maioria dos doentes com MM acaba por recair. Os clinicos devem
primeiramente decidir se 0 tratamento é necessario. Em doentes s6 com progressao bioquimica,
é apropriado fazer-se uma monitorizacdo cuidadosa sem iniciar terapéutica farmacol6gica, mas
uma recidiva sintomatica exige tratamento. Uma vez tomada a decisdo de iniciar tratamento, 0s
objetivos da terapéutica e a combinacdo dos agentes devem ser definidos. Ndo existe um
algoritmo simples para selecionar os agentes; a combinacdo ideal e a melhor sequéncia de
tratamentos permanece desconhecida. Os clinicos devem individualizar o tratamento tendo por
base varios fatores, como os relacionados com o doente, a doenca e a terapéutica. Os fatores
relacionados com o doente incluem o seu status de desempenho, as suas comorbilidades e a
toxicidade prévia. Os fatores relacionados com a doenca e a terapéutica incluem a duracdo da
remissdo, a primeira recaida versus posteriores, a presenca de doenca de risco alto, a
refratariedade a certos agentes, a conveniéncia do regime (oral vs. intravenoso) e os efeitos

adversos esperados. Todos estes fatores podem ajudar a selecao dos farmacos (26).

Os objetivos da terapéutica podem variar muito de um doente para outro. Em doentes
idosos e frageis, a estabilizacdo da doenca, enquanto se limitam os efeitos adversos, podera ser
adequada. Em doentes jovens, podera ser apropriado o inicio de uma terapéutica agressiva com

0 objetivo de alcangar uma resposta profunda, como a doenca residual minima negativa (26).
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Os doentes que sao elegiveis para TACEH devem ser considerados para o procedimento,
se nunca tiverem sido submetidos a um, ou caso tenham tido uma grande duragdo de remissao

(pelo menos, 36 meses ou mais, com terapéutica de manutencéo) com o primeiro TACEH (24).

Em termos de terapéutica farmacoldgica, deve ser considerado um regime triplo
contendo, pelo menos, dois novos farmacos para os quais o doente ndo é refratario. Se a recidiva
ocorrer mais de 6 meses apds a interrupcdo do tratamento, o regime terapéutico inicial que

controlou com sucesso 0 MM pode ser restabelecido quando possivel (24).

As abordagens para o tratamento do MM recidivante sdo apresentadas nas Figura 8 e 9.
Estas, podem incluir farmacos que foram aprovados durante a Gltima década e que representam

grandes avancos ao nivel do tratamento do MM recidivante (23).

Niio refratirio A lenalidomida * Refratario a lenalidomida

Dara-LD Dara-BorD

(preferivel) (preferivel)

Car-LD, ELD, ILD Dara-PD, Isa-PD, Car-PD, EPD
(Alternativas) (Alternativas)

Figura 9 - Opcdes para o tratamento da primeira recidiva. Dara- daratumumab, L-lenalidomida, D-dexametadona, Car-
carfilzomib, E-elotuzumab, I-ixazomib, P-pomalidomida, Isa-isatuximab, Bor-bortezomib; *Considerar TACEH em doentes
elegiveis, que ndo tenham sido transplantados anteriormente; considerar 2° TACEH se elegiveis e duragdo da remissdo >36
meses com terapéutica de manutencéo, desde o primeiro TACEH. Adaptado de (23).
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Opcoes da primeira recidiva Opc¢oes adicionais

! }

Considerar uma das opc¢oes listadas Daratumumab adicionado a um regime
s _s . s triplo standard, Bor-CD, Regime com
para a primeira recidiva que o L L
ha dois fa selinexor, Panobinostat adicionado a um
contenha dois farmacos para os regime contendo um inibidor de
quais o doente nao e refratario proteossoma, Venetoclax para mieloma
com t(11;14)

Figura 10 - Opcoes sugeridas para o tratamento da segunda recidiva e subsequentes. Bor- Bortezomib, C-Ciclofosfamida,
D-Dexametasona. Adaptado de (23).

O daratumumab (Dara) é um AcMc que se liga ao CD38, uma molécula da superficie
celular que é expressa pelas CP malignas. Foi aprovado em 2015 pela FDA para o tratamento
de doentes com MM que tenham recebido, pelo menos, trés linhas de tratamento anteriores,
incluindo um IP e um Al, ou que sejam duplamente refratarios a um IP e a um Al.
Subsequentemente, foram aprovadas pela FDA outras 3 combinag6es contendo Dara: Dara-LD,
Dara-BorD e Dara-PD. Os vérios regimes triplos disponiveis para uso na doenca recidivante
ndo foram comparados em paralelo, mas os regimes contendo Dara parecem apresentar maior
reducdo no risco de progressao e podem ser preferidos para a primeira recidiva, estando sujeitos

a condigdes de custo e de disponibilidade (23).

O Car é um IP aprovado em 2013 para o tratamento de MM refratario recorrente em
doentes que foram previamente tratados com L e Bor. O regime Car-LD demonstrou ser eficaz
num ensaio randomizado e uma opg¢do importante no tratamento do MM recidivante. Noutro
ensaio randomizado, Car-D foi associado a uma melhoria na SLP e SG em comparacao a Bor-
D. No entanto, a dose de Car utilizada neste ensaio € o dobro da dose padrdo e isso acarreta um
custo muito superior comparativamente ao Bor. Este farmaco possui um risco inferior de
neurotoxicidade em relacdo ao Bor, mas uma pequena propor¢do de doentes (5%) pode

apresentar efeitos adversos cardiacos graves. Os regimes a base de Car sdo opc¢des terapéuticas
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importantes na recidiva e podem funcionar bem, mesmo em doentes refratarios a um regime
contendo Bor (23).

A pomalidomida (P) é um analogo da L e da T, aprovado em 2013, para o tratamento do
MM refratério recorrente. A taxa de resposta com PD em doentes refratarios a L e ao Bor € de
aproximadamente 30%. Num ensaio randomizado, PD foi considerado superior & D em dose
alta, em doentes refratarios a outras formas de tratamento no MM. Os regimes triplos contendo
P, como Dara-PD e Car-PD, sdo opcdes importantes na recidiva em doentes que séo
considerados refratarios a L. Em doentes frageis e nos que tiveram recaida indolente, o regime

PD é uma opgdo razoavel (23).

O elotuzumab (E) € um AcMc humanizado cujo alvo é a signaling lymphocyte—activating
molecule family 7 (SLAMF7). Ao contrario do Dara, o E ndo tem atividade como agente Unico,
mas mostra atividade sinérgica quando combinado com LD. Este farmaco € bem tolerado e foi
inicialmente aprovado em 2015 pela FDA para ser administrado em combinacdo com LD, no
tratamento de doentes com MM que tenham recebido uma a trés terapias anteriores. No entanto,
pode ser mais ativo em combinagdo com P do que com L. Num ensaio randomizado conduzido
em doentes refratarios a L e a um IP, o regime EPD foi superior ao regime PD (media de SLP
10.3 versus 4.7 meses). Com base neste estudo, o EPD foi aprovado pela FDA para doentes
com MM que tenham recebido, pelo menos, duas linhas de tratamento anteriores, incluindo L
eum IP (23).

O | é um IP, ativo tanto no quadro refratario recidivante como no MM recém-
diagnosticado. Tem a vantagem de ser administrado por via oral, uma vez por semana. Em
comparagdo com o Bor, tem mais efeitos adversos gastrointestinais, mas menor risco de
neurotoxicidade. Num EC randomizado, o ILD mostrou melhorar a SLP em comparag¢do com
LD. Tendo por base estes resultados, o | foi aprovado em 2015, pela FDA, em combinagdo com
LD para o tratamento do MM em doentes que tenham recebido, pelo menos, um tratamento
anterior (23).

O selinexor foi recentemente aprovado pela FDA para o tratamento de doentes com MM
refratario recidivante (MMRR) que receberam, pelo menos, quatro terapias anteriores e cuja
doenca é resistente a, pelo menos, dois IP, dois Al e um AcMc anti-CD38. Este farmaco leva a
acumulacdo de vérias proteinas supressoras de tumor e & inibicdo do NF-kB. Num ensaio de

fase 11, o regime selinexor+dexametasona apresentou uma taxa de resposta de 26% nos doentes
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refratarios a, pelo menos, um IP, um Al e Dara. Os principais efeitos adversos incluem

trombocitopenia, fadiga, nuseas e anorexia (23,27,28).

O isatuximab (Isa) € um AcMc cujo alvo € o CD38, que mostrou ser promissor no
MMRR. Num ensaio randomizado, Isa-PD foi associado a uma melhor SLP comparativamente
a PD em doentes com MMRR; média de SLP de 11.5 meses versus 6.5 meses. Com base nestes
dados, foi aprovado pela FDA para o tratamento de MMRR em doentes que receberam, pelo
menos, duas linhas de tratamento anteriores, incluindo L e um IP. Isa fornece uma alternativa

ao Dara no MM, e mais estudos definirdo o seu lugar no tratamento do MM (23,29,30).

O panobinostat € um inibidor da histona desacetilase, que foi aprovado em 2015, tanto
nos EUA como na Europa, para o uso em combinagdo com L e D para o tratamento de doentes
com MMRR, que tenham recebido pelo menos dois regimes terapéuticos prévios, incluindo Bor
e um Al. A aprovacdo foi feita com base num subconjunto de doentes do estudo randomizado
de fase I1l, no qual a combinacdo de Bor/D+panobinostat foi associada a uma SLP superior,
comparativamente a combinagdo Bor/D+placebo. No entanto, a terapéutica com panobinostat
foi associada a diarreia de grau 3 em aproximadamente 25% dos doentes e, portanto, devem ser

tomados cuidados ao usar este farmaco (23).

O venetoclax ndo estd aprovado para uso no MM, mas esta disponivel comercialmente e
parece ter atividade como agente Unico em doentes com t(11;14). No entanto, os resultados de
um ensaio randomizado recente mostraram uma mortalidade significativamente maior com o
uso de venetoclax no MM recidivante, apesar de produzir respostas mais profundas e apresentar
uma melhor SLP. Portanto, a utilizagdo de venetoclax deve ser restrita a doentes com t(11;14)
que apresentam MM recidivante e op¢Oes terapéuticas limitadas (23,27,31).

A duracéo da terapéutica no MM recidivante é algo que ndo tem sido muito abordado e,
em alguns regimes, como os que utilizam IP parentéricos, pode ser aceitavel interromper o
tratamento uma vez atingida a estabilizacdo da doenca, a fim de limitar os riscos de toxicidade

grave (24).
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V.7.2. Tratamento de suporte

Para além do tratamento que visa as células malignas, os doentes com MM também

podem necessitar de tratamento para os sintomas subjacentes a doenca (8).

Em relacdo as lesdes Osseas liticas ou osteopénia grave, os bisfosfonatos (como o
pamidronato ou o acido zoledrénico) sdo eficazes na diminuicdo da progressdo das lesdes

Osseas liticas, podem prevenir fraturas e, inclusive, melhorar a SG (1,8).

As vertebroplastias (isto €, a injecdo de cimento dsseo nas Vvértebras fraturadas) e a
cifoplastia com baldo (uma cirurgia minimamente invasiva usada para alinhar na posigéo
correta as veértebras fraturadas) sdo os procedimentos padrdo para controlar a dor em doentes

com fraturas vertebrais (25,32).

A radioterapia também pode ser eficaz no tratamento das dores associadas as fraturas
vertebrais. A dor deve ser avaliada regularmente em todas as fases da doenca e, caso esteja
presente, o tratamento deve iniciar-se com analgésicos nao opidides, evitando o uso de AINE
devido ao risco de IR. Os analgésicos opidides devem ser adicionados, quando necessario, para

alcancar o controlo ideal da dor (8).

Caso ocorra paraplegia por compressao da medula espinhal, os tratamentos de escolha
sdo a descompressao cirargica por laminectomia. Também costuma ser utilizada radioterapia

nas primeiras 48h, nas lesdes 0sseas, ou tratamento com corticosterdides (1).

Para evitar o surgimento de IR, é recomendavel que os doentes ingiram, pelo menos, 3
litros de liquidos por dia, durante todo o curso da doenca, a fim de limitar a acumulacéo de
paraproteina nos rins. Em alguns doentes que ja apresentam IR, o tratamento deve incluir
hidratacdo e atencdo a possivel hipercalcémia ou hiperuricémia. A hipercalcémia aguda é
tratada com hidratacdo com solucéo salina isotonica, diuréticos e corticosterdides, seguidos de

um bifosfonato. A dialise, se necessaria, geralmente, é bem tolerada (1).

Se o doente apresentar uma concentracdo de hemoglobina inferior a 10g/dL, deve iniciar-
se 0 tratamento com eritropoetina, sendo que os valores de hemoglobina devem manter-se entre
10 e 12g/dL. Caso nédo ocorra um incremento de pelo menos 1g nos valores de hemoglobina em

4 semanas de tratamento, deve suspender-se 0 mesmo (33).

Se o doente apresentar sindrome de hiperviscosidade pode ser tratado com plasmaferese,

apenas se for sintomatico (33).

43



Relativamente a elevada probabilidade de ocorréncia de infe¢bes nos doentes com MM,
a profilaxia antibidtica pode ser util, pelo menos, durante os primeiros 3 meses de tratamento,
e a profilaxia antiviral é obrigatoria em doentes a fazer tratamento com IP, dado o risco de
infecdes herpéticas com estes farmacos. A combinacédo de infusdo intravenosa profilatica de Ig
com antibioticos de largo espetro, por via oral, e de agentes antifingicos pode ser necessaria
em infegdes recidivantes. O aparecimento de qualquer infecdo, requer tratamento especifico de
imediato (1).
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V1. Discussao

O MM é uma doenga progressiva, existindo diversas alteraces genéticas propostas como
impulsionadoras da doenca. Em dois estudos transversais independentes, verificou-se que o
tempo médio de progressdo de MML para MM é menor em doentes com a t(4;14) (28 meses)
do que em doentes com a t(11;14) (55 meses), sugerindo que 0s casos com a t(4;14) poderéo

estar mais predispostos a sofrerem um evento secundario necessario para a progressao (2,8).

As interacdes entre as CP e 0 microambiente da MO séo também importantes na evolugédo
da doenca, uma vez que facilitam a sobrevivéncia e proliferagdo das CP, bem como o
desenvolvimento da resisténcia a terapéutica, da angiogénese tumoral e da doenca dssea,
caracteristicas do MM (12).

Para o diagndstico do MM, os principais testes utilizados sdo hematoldgicos,
imagiol6gicos, imunoldgicos e bioquimicos. Para a detecdo das lesdes Osseas, a TEP/TC, a
RMN e a TC de corpo inteiro em baixas doses sdo técnicas de imagem mais sensiveis e, como
tal, preferiveis a pesquisa esquelética convencional, como o0s raios-X. Os restantes exames que
permitem o diagnostico do MM incluem a realizacdo de um hemograma completo, a
determinacdo da velocidade de sedimentacdo, a realizacdo de uma bidpsia e de um aspirado da
MO, a determinagéo dos niveis séricos de calcio, de creatinina, de albumina, de LDH e de p2-
microglobulina. Aquando do diagnéstico, € também importante a realizacdo de uma
eletroforese e de uma imunofixacdo de proteinas séricas. Poder-se-4, ainda, utilizar a
citogenética, através do método FISH, para a detecdo de trissomias e translocagfes. Contudo, a
parte genética ndo € considerada, atualmente, a mais importante para fazer o diagnostico, sendo

mais relevante para a estratificacdo do risco e prognostico da doenca (1,6,7,18-21).

A sobrevivéncia média no MM ¢ de, aproximadamente, 6 anos. Contudo, este nimero
podera ser uma subestimativa da probabilidade de sobrevivéncia atual, uma vez que nao entra
em linha de conta com a utilizacdo dos anticorpos monoclonais e de outros agentes que foram
introduzidos nos ultimos 3 a 5 anos. Por outro lado, e uma vez que os dados derivam de EC
randomizados, onde os doentes com comorbilidades séo tipicamente excluidos, estes poderao
estar a sobrevalorizar a verdadeira sobrevivéncia populacional. Uma estimativa mais precisa do
progndstico requer uma avaliacdo de vérios fatores, tais como as caracteristicas do doente, a

carga e biologia da doenca e a resposta a terapéutica (3).
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A sobrevivéncia dos doentes que se incluem na categoria de risco alto pode aproximar-
se da de doentes com doenca de risco standard, quando tratados adequadamente. Num EC, em
que se fez terapéutica de inducdo a base de Bor, TACEH precoce e terapéutica de manutencéo
com Bor, a SG de doentes com del(17p) foi de, aproximadamente, 8 anos (taxa de sobrevivéncia
de 8 anos, 52%) e foi idéntica a de doentes com MM de risco standard. Em contrapartida, a
sobrevivéncia foi menor para doentes com translocacao t(4;14) (taxa de sobrevivéncia de 8
anos, 33%) e para doentes com alteracdo de ganho (1q) (taxa de sobrevivéncia de 8 anos, 36%).
Estes resultados realcam as limitacfes dos modelos de estratificacdo de risco atuais no contexto
da terapia moderna e destacam a necessidade de estratificar o MM com base em grupos
citogenéticos individuais, em vez de em categorias de risco heterogéneo arbitrarias. Para além
disto, todos os modelos prognosticos atuais usam apenas fatores de pré-tratamento para fazer o
prognostico, embora seja cada vez mais reconhecido que a resposta poOs-tratamento € um
importante marcador prognéstico de sobrevivéncia, sendo que esta é afetada por inimeros
fatores. Varios estudos recentes mostram que uma recaida precoce ap6s o TACEH é mais

poderosa, em termos de prognostico, do que o SEI e a citogenética (3,23).

Atualmente, a decis@o sobre a terapéutica a instituir ao doente depende da elegibilidade
do mesmo para transplante e da categoria de risco em que se insere. Nos doentes elegiveis para
o transplante, utiliza-se preferencialmente o regime Bor-LD durante 3 a 4 ciclos, seguido de
transplante e terapéutica de manuten¢do com Bor ou L. Em doentes de risco standard, que
respondem bem a terapéutica, 0 TACEH pode ser adiado até a primeira recaida, desde que as
CEH sejam colhidas no inicio da doenga. Nos doentes nao elegiveis, o regime recomendado é
também o Bor-LD, mas durante 8 a 12 ciclos, seguido de terapéutica de manutencdo com Bor
ou L. Contudo, a maioria dos doentes com MM acaba por recair. Nestes casos, a melhor
sequéncia de tratamento ainda permanece desconhecida e, como tal, aquando da escolha da
terapéutica a instaurar, os clinicos devem ter em conta fatores relacionados com o doente, com

a doenca e com a terapéutica (1,8,23-26).

No tratamento de suporte, o denosumab é um farmaco que possui potenciais beneficios
sobre 0 &cido zoledronico, pois pode ser usado com seguranga em doentes com IR. Este farmaco
liga-se a0 RANKL, evitando a ativagcdo do RANK e reduzindo os skeletal-related events (SREs)
associados a lesbes dsseas ou metastases em doentes com tumor sélido. Embora o denosumab
ndo tenha atividade antitumoral direta, melhora os resultados, tendo em conta um estudo
realizado em 1718 doentes com mieloma recém-diagnosticado, com uma ou mais lesdes liticas

gue receberam acido zoledrénico ou denosumab. O estudo mostrou uma néo inferioridade do
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denosumab em relagéo ao tempo para o primeiro SRE, e houve uma melhoria na SLP de 10,7
meses, e uma tendéncia a favorecer a SG (25,32).

Apesar de ter havido uma melhoria significativa na sobrevivéncia e na disponibilidade
de novos farmacos durante as ultimas 2 décadas, 0 MM permanece ainda uma doenga incuravel,
dada a heterogeneidade clinica e bioldgica que apresenta, o que o torna muito dificil de gerir
terapeuticamente. Assim, é necessario o desenvolvimento de novos farmacos, que garantam
uma maior SG e, eventualmente, a cura da doenca. O desenvolvimento de novos biomarcadores,
que permitam uma melhor previsdo da doenga, bem como uma melhor adaptacéo da terapéutica

a cada doente e a previsdo da sua resposta, sera também importante (3,24).
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VII. Conclusoes

O MM é uma doenca clinica e biologicamente heterogénea. Existem diferentes
alteracOes genéticas propostas como impulsionadoras da doenca, das quais as trissomias
e as translocacbes cromossomicas sao as mais relevantes. Os doentes cuja alteracédo
citogenética seja uma trissomia, at(11;14) ou a t(6;14) apresentam um bom progndstico.
Por outro lado, os doentes que apresentam a t(4;14), a t(14;16), a del 17p ou o ganho 1q
apresentam um mau prognostico.

A interacdo entre os plasmaocitos e os constituintes do microambiente medular
desempenha um papel importante na evolucdo da doenca.

As principais manifestacdes clinicas apresentadas pelos doentes encontram-se descritas
no algoritmo CRAB. No entanto, existem outras menos frequentes, como 0 aumento do
numero de infecdes, a sindrome de hiperviscosidade, a amiloidose, 0 TEV e a NP.
Para além do diagnostico clinico, que engloba a historia clinica do doente e 0 exame
fisico, sdo também utilizados testes hematoldgicos, imagioldgicos, imunoldgicos,
bioguimicos e citogenéticos. O diagnostico diferencial também é importante, pois
permite distinguir o MM de outras condicdes, sendo esta informacdo relevante ao nivel
do prognostico e tratamento.

O tratamento do MM est& em constaste mudanca, devido ao desenvolvimento de novos
farmacos, que garantem melhores respostas. A terapéutica inicial é dada em ciclos
repetidos, com combinacdo de farmacos de diferentes classes, com mecanismos de acao
diferentes contras as CP malignas. O tratamento dos sintomas subjacentes a doenca
também desempenha um papel essencial, pois melhora a qualidade de vida dos doentes
e das suas familia, através da prevencdo e alivio do sofrimento pela identificacdo,
avaliacdo e tratamento precoces da dor e outros problemas fisicos e psicossociais, tanto
nos estadios iniciais da doenca, como quando a mesma nao pode ser mais tratada.

Nos Ultimos anos, a sobrevivéncia e a disponibilidade de novos farmacos tem vindo a
aumentar, no entanto, o0 MM ainda permanece uma doenca incurdvel. Torna-se,
portanto, essencial o desenvolvimento de novos biomarcadores que permitam prever a
doenca mais precocemente, bem como o desenvolvimento de farmacos dirigidos a

moléculas que estejam envolvidas na progressdo da mesma.
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VI1II. Perspetivas Futuras

No MM, existe uma grande variedade de biomarcadores, utilizados ndo s6 para o
diagnostico, como também para o progndstico. No entanto, e dada a heterogeneidade clinica e
bioldgica caracteristica da doenca, sdo necessarios biomarcadores mais sensiveis, que permitam
identificar quem poderd progredir de uma GMSI para MM. Além disso, com o aumento do
conhecimento sobre 0 MM e de opcgOes terapéuticas disponiveis, a existéncia de novos
biomarcadores podera ajudar os médicos a identificar os doentes que irdo beneficiar mais de
uma determinada opc¢éo terapéutica e a resposta que 0s mesmos poderdo apresentar a mesma.
Neste sentido, as células endoteliais progenitoras (CEP), que tém um papel central na
vasculogénese e cuja origem é a mesma das CEH, tém vindo a ser estudadas como um potencial
biomarcador para 0 MM. Estas células podem ser isoladas e avaliadas de uma forma menos
invasiva, a partir de uma amostra de SP. Foi demonstrado que os niveis de CEP circulantes
estdo mais elevados no MM do que em individuos saudaveis, sendo que estes valores estavam
correlacionados com os niveis de proteina M ¢ de f2-microglobulina. Mesmo nos estadios
iniciais do MM, com na GMSI, foi demonstrado que a mobilizacdo e proliferacdo de CEP na
MO ¢ significativa, em comparacao com individuos saudaveis, estando ja aumentadas antes da
doenca ativa. Por outro lado, os doentes com MM que entraram em remissdo apos o tratamento

remissao (13).

Ao nivel das abordagens terapéuticas, a imunoterapia estd a emergir como uma estratégia
nova e a mudar o panorama atual no MM. Neste campo, a terapéutica com chimeric antigen
receptor-T (CAR-T) cells mostra-se muito promissora. Existem varios alvos sob investigacao,
como a CD38, a CD138 e a SLAMF7. No entanto, o antigénio que tem sido o alvo mais
frequente nos ensaios com CAR-T cells no MM ¢ o B-cell maturation antigen (BCMA), com
resultados nunca antes vistos com qualquer outra abordagem terapéutica. Dado que os doentes
com MM apresentam niveis elevados de BCMA, este também podera ser considerado um
potencial biomarcador sanguineo de modo a monitorizar os doentes, bem como servir para
prognostico, pois pensa-se que os niveis séricos de BCMA sdo preditivos de resultados clinicos,
como SLP e SG. O interesse em relacdo a este antigénio, como um alvo para imunoterapia no
MM, vai além das CAR-T cells, com anticorpos bi-especificos anti-BCMA e anticorpos

conjugados anti-BCMA a demonstrarem ser também promissores (34—36).
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Uma vez que a angiogénese é um dos eventos fundamentais para a progressao da doenca,
a terapéutica deve também ser direcionada neste sentido. Existem varios farmacos em
desenvolvimento e que se mostram promissores na inibicdo da mesma, entre os quais, 0
pazopanib, que demonstrou inibir a proliferacéo de células endoteliais e a angiogénese tumoral,

bem como ter efeitos anti-proliferativos e pro-apoptéticos diretos nas células malignas (37).

Numa outra vertente, foi estudada a combinacéo de plerixafor (um inibidor do CXCR4)
com o Bor. Neste EC de fase I/11, foi demonstrado que esta combinacgéo era bem tolerada e que
era atingida uma taxa de resposta forte, mesmo em doentes recidivantes/refratarios, tratados
anteriormente com Bor. Este ensaio representa um dos primeiros testes de
quimiossensibilizacdo no MM e um dos primeiros que visa, especificamente, a interacdo das
células malignas com o microambiente da MO, por forma a superar a resisténcia a terapéutica.

Séo necessarios mais estudos, em EC maiores, de modo a confirmar estes resultados (38).
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