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. Resumo

Introducdo: O mieloma mdltiplo é uma neoplasia maligna, caracterizada pela proliferacdo
descontrolada dos plasmdcitos. E um disttrbio com grande relevéncia clinica dentro das alteracdes
hematoldgicas malignas e continua incurdvel. A inibi¢do da apoptose das células cancerigenas e a
libertacdo de citocinas sao fatores preponderantes no desenvolvimento da doenca. S&o varios 0s
fatores envolvidos na sua fisiopatologia, nomeadamente: fatores de crescimento; fatores que
promovem o desequilibrio entre a formacdo e a reabsor¢cdo do 0sso; anomalias genéticas;
desregulacdo epigenética e das células estaminais mesenquimais. O tratamento destes doentes
engloba terapéutica farmacologica e cuidados de suporte. A terapia farmacoldgica é distinta
consoante os doentes sdo ou ndo elegiveis para transplante autdlogo de células estaminais e
engloba quimioterapicos classicos (melfalano e vincristina), corticosterdides (prednisona) e terapia
bioldgica (bortezomib e lenalidomida).

Obijetivo: Enumerar e descrever, através de revisao sistematica, as abordagens terapéuticas
utilizadas e emergentes com base no conhecimento, cada vez mais aprofundado, da fisiopatologia
heterogénea da doencga.

Materiais e Métodos: Revisdo bibliografica através da utilizacdo da base de dados
PUBMED.

Resultados: A adicdo de talidomida ao tratamento tido como padrdo, melfalano-prednisona,
aumentou em 20% a sobrevida livre de progressdo da doencga. Surgiram como efeitos adversos a
neuropatia periférica e os eventos trombaticos.

Discussdo: A introducdo de novos agentes terapéuticos, nomeadamente de
imunomoduladores, como a lenalidomida e inibidores de proteossoma, como o bortezomib
aumentaram significativamente as taxas de remissdo da doenca e a incidéncia de efeitos adversos
foi reversivel com a diminuicdo ou suspensao da dose.

Conclusdo: Os avancos terapéuticos, o conhecimento da fisiopatologia e um diagnéstico
cada vez mais precoce revelam beneficios inegaveis e que sdo refletidos no alcance de uma

sobrevida de 10 anos.

Palavras-chave: mieloma mdltiplo, fisiopatologia, abordagem terapéutica
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1. Abstract

Introduction: Multiple myeloma is a malignant neoplasm, characterized by uncontrolled
proliferation of the plasma cells. It is a disorder of great clinical relevance within malignant
hematological disorders and remains incurable. Inhibition of cancer cell apoptosis and release of
cytokines are major factors in the development of the disease. There are several factors involved
in its pathophysiology, specifically: growth factors; factors that promote imbalance between bone
formation and bone resorption; genetic anomalies; epigenetic and mesenchymal stem cells
deregulation. Treatment of these patients encompasses pharmacological therapy and supportive
care. Pharmacological therapy is distinct according to whether or not patients are eligible for
autologous stem cell transplantation and consists of classical chemotherapy (melphalan and
vincristine), corticosteroids (prednisone) and biological therapy (bortezomib and lenalidomide).

Objective: To list and describe, through a systematic review, the therapeutic approaches
already in use and emerging based on the increasing knowledge of the heterogeneous
pathophysiology of the disease.

Methods: Bibliographic review using the PUBMED database.

Results: The addition of thalidomide to the standard treatment, melphalan-prednisone,
increased the progression-free survival of patients by 20%. Peripheral neuropathy and thrombotic
events have appeared as adverse effects.

Discussion: The introduction of new therapeutic agents, namely immunomodulators such
as lenalidomide and proteasome inhibitors such as bortezomib, significantly increased remission
rates of the disease and the incidence of adverse events was reversible with dose reduction or
suspension.

Conclusion: Therapeutic advances, knowledge of pathophysiology and an increasingly
early diagnosis reveal undeniable benefits and are reflected in the achievement of a 10-years

survival.

Key words: multiple myeloma, pathophysiology, therapeutic approach
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M. Abreviaturas
Al — Agentes imunomoduladores
B — Bortezomib
B2M — B2microglobulina
C - Ciclofosfamida
Car — Carfilzomib
CCR — Cysteine chemokine receptor
CEM — Células estaminais mesenquimais
CLL — Cadeia leve livre
CP — Cadeia pesada
CRAB — Calcium elevated, Renal failure, Anemia, Bone lesions
D — Dexametasona
Dkk1 — Dickkopf 1
Dox - Doxorrubicina
EA — Eventos adversos
FCF — Fator de crescimento de fibroblastos
FACB — Fator ativador de células B
FCH — Fator de crescimento de hepatocitos
FCVE — Fator de crescimento vascular endotelial
FDCE — Fator derivado de células estromais
FECG — Fator estimulador de coldnias de granuldcitos
FEVE — Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
FNT — Fator de necrose tumoral
FTC-B — Fator de transformacéo do crescimento beta
GMSI — Gamapatia monoclonal de significado indeterminado
IA4 — Integrina alfa-4
IGF1 — Insulin-like growth factor 1
lg/s- Imunoglobulina/s
IL — Interleucina
JAK-STAT - Janus kinase/ signal transducers and activators of transcription

L — Lenalidomida
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M — Melfalano

MAYV — Molécula de ades&o vascular

MM — Mieloma mdltiplo

MMA — Mieloma multiplo assintomatico

MO — Medula 6ssea

MP-2 — Metaloproteinase 2

OB/s — Osteaoblasto/s

OCl/s — Osteoclasto/s

OPG — Osteoprotegerina

P — Prednisona

PEG- Perfil de expressdo génica

PIM-al — Proteina inflamatéria do macrofago alfa 1
Pom — Pomalidomida

RANK — Receptor activator of nuclear factor kappa-B
RANKL — Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
Ras — MAPK — Ras/mitogen-activated protein kinase
RM — Ressonéncia magnética

SG - Sobrevida global

SLP — Sobrevida livre de progresséo

T — Talidomida

TACE - Transplante aut6logo de células estaminais
TC — Tomografia computorizada

TEP — Tomografia de emisséo de positroes

TFG — Taxa de filtragdo glomerular

TRC — Taxa de resposta completa

V- Vincristina
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IV.  Objetivo

Apesar dos avancos verificados nas ultimas décadas, o mieloma multiplo (MM) continua
uma doenca incuravel, com uma incidéncia significativa nos dias de hoje e que afeta
principalmente os idosos e os adultos, em geral, numa idade cada vez mais precoce.

Posto isto, torna-se imprescindivel enumerar e descrever, as abordagens terapéuticas
anteriormente utilizadas e as que surgiram recentemente, comparando-as em termos de eficécia,
efeitos adversos e sobrevidas.

Para além disso, a apresentacdo heterogénea da doenca, hoje em dia conhecida, suscita a
procura de um maior e melhor conhecimento dos mecanismos bioldgicos envolvidos no
desenvolvimento e na progressao desta patologia.

Os progressos tém sido bastantes nas Gltimas décadas, no entanto € essencial que se
continue a apostar na investigacdo de farmacos, cada vez mais direcionados e, consequentemente,
com menos efeitos adversos, capazes de prolongar ndo sé a sobrevivéncia destes doentes mas,

também, a sua qualidade de vida e atingir, no futuro, a tdo desejada cura.

V. Materiais e Métodos
Para a pesquisa que originou a presente revisao bibliografica foram utilizados artigos da
base de dados PUBMED. A estratégia de busca baseou-se nas palavras-chave “therapy”,
“etiology”, “epidemiology”, “diagnosis”, “physiopathology” utilizando a ferramenta “Mesh”
com o termo “multiple myeloma”. A pesquisa restringiu-se aos filtros “Review”, “5 years”, “full
text available” e foram aceites somente artigos em inglés. Dos artigos identificados foram
selecionados 30 com base na leitura dos “Abstract”. Foram também selecionados outros artigos a

partir dos artigos iniciais.
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VI.  Introducdo

O MM é uma neoplasia maligna, caracterizada pela proliferacdo descontrolada e destrutiva dos
plasmacitos, células diferenciadas de linfocitos B, responsaveis pela producdo de imunoglobulinas
(1gs) (1).

Os plasmacitos, ao proliferarem desenfreadamente, infiltram a medula dssea (MO) e produzem
Igs monoclonais, havendo uma alteracdo da hematopoiese normal. Estas Igs sdo designadas por
proteinas monoclonais (proteinas M) e podem ser detetadas no soro e na urina (2).

Embora o MM afete principalmente a MO, nos estadios tardios da doenga, o tumor pode
estender-se a locais extramedulares, nomeadamente ao baco e ao figado (3). E uma alteracdo com
grande relevancia clinica dentro dos distdrbios hematologicos malignos, sendo a segunda mais
comum a seguir aos linfomas e, embora tenha sido documentada pela primeira vez em 1844,
continua a ser incuravel (2,4,5).

Atualmente, esta comprovado que a maior parte dos casos de MM evoluem de um estado pré-
maligno, designado por gamapatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI). Destas
gamapatias, progridem para mieloma, cerca de 1% ao ano. No entanto, a GMSI pode evoluir para
um estadio mais avangado, persistente e assintomatico, designado por MM assintomatico (MMA)).
A progressdo deste estado clinico para MM é de 10% ao longo dos primeiros 5 anos, apos o
diagnostico, 3% por ano nos 5 anos seguintes e 1% por ano nos anos posteriores (2,6).

A GMSI e 0 MMA representam estados de progressao continuos com auséncia de sintomas e
lesGes organicas e podem, ou néo, resultar posteriormente em MM (7).

VI1.1. Epidemiologia
O MM corresponde a aproximadamente 10% das neoplasias hematoldgicas malignas e a cerca
de 1% de todos os cancros existentes, sendo relatados nos EUA cerca de 80000 novos casos por
ano (8,9). Mais de 22.000 novos casos de MM foram diagnosticados s6 em 2013 e o nimero de
casos aumenta de forma constante a cada ano. A incidéncia é de 7/100.000 homens e de 4/100.000
mulheres (1,4). Afeta maioritariamente idosos, com uma idade média de 66 anos e, apenas 2% dos
doentes t8m menos de 40 anos. E duas vezes mais comum em negros e esta disparidade esta

relacionada com a maior prevaléncia de GMSI na raga negra (8).
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V1.2. Etiologia

Né&o existe uma causa completamente estabelecida para o aparecimento do MM. No entanto,
parecem ser varios os factores de risco que predispdem o doente ao aparecimento desta doenca
nomeadamente: a GMSI, a idade, o género, a raca negra, a dieta (baixo consumo de frutas), a
obesidade, as infecdes virais, nomeadamente o virus da imunodeficiéncia humana, o herpes virus
8 e a hepatite C (4,10,11).

H4&, também, evidéncias de que a exposicdo a radiacOes ionizantes e a historia familiar
possam estar na origem do MM, embora num menor nimero dos casos. A elevada heterogeneidade

genetica da doenca € um fator preponderante na progressdo e agressividade do tumor (11,12).

V1.3. Fisiopatologia

As celulas do MM aderem as células do estroma da MO e & matriz extracelular através de
uma grande variedade de moléculas de adesdo, das quais se destacam a molécula de adesdo
vascular 1 (MAV-1) e a integrina alfa-4 (I1A-4). Este fendbmeno inibe a apoptose das células
cancerigenas e estimula a libertacdo de citocinas, o que culmina na proliferacdo do MM.

Desenvolve-se assim uma interacdo entre as células de MM e o microambiente da MO,
representando um circulo vicioso, sendo varios os factores envolvidos na fisiopatologia do MM
(2,13).

V1.3.1. Fatores de crescimento

As células do mieloma produzem diversos fatores de crescimento: o fator de crescimento
vascular endotelial (FCVE), o fator de crescimento de fibroblastos (FCF) e o fator de crescimento
de hepatdcitos (FCH) que sdo responsaveis pela estimulacdo da angiogénese. Adicionalmente, as
células endoteliais também secretam FCVE, e acrescem a secrecdo de interleucina (IL) 6 e de
insulin growth factor 1 (IGF-1), promovendo o crescimento das células de MM e possibilitando o
aprovisionamento de oxigénio e nutrientes suficientes para que o tumor continue a evoluir.

A IL-6 é um dos fatores de proliferacdo mais importantes no MM. Comunica com uma
proteina transdutora de sinal, a glicoproteina 130, e pode ativar duas vias: a via Janus kinase/
signal transducers and activators of transcription (JAK-STAT) e a via da Ras/mitogen-activated
protein kinase (Ras-MAPK). Com a ativacdo da via JAK-STAT as proteinas anti-apoptéticas

myeloid cell leukemia 1 e B cell leukemia extra-large sdo supra-reguladas. Ja a ativagdo da via

10



Mieloma Multiplo: Fisiopatologia e abordagem terapéutica

Ras-MAPK supra-regula fatores de transcricdo, como a activator protein 1. Ambas as vias
resultam na inibicdo da apoptose, no aumento da proliferacdo do MM e na resisténcia a farmacos
(2,10).

O FCF, é outra molécula angiogénica presente no MM que, ao interagir com receptores do
FCF, desencadeia diretamente o processo de neovascularizacdo, estimulando a migracdo e

proliferacdo de células endoteliais. Foram encontrados em estadios avancados do MM (10).

IGF- lR

e (_/( .

MMP o .
DKK1
\/ . Q BAFF

/f/ Osteob)asts

Figura 1 - Interacdo entre as células de mieloma mdltiplo e o microambiente medular. molécula de adeséo celular vascular 1 (MAV-1) e integrina
alfa-4 (1A-4) promovem a adesdo de células de mieloma multiplo e de células do estroma da medula 6ssea; fator de crescimento vascular endotelial
(FCVE) e interleucina 6 (IL-6) sdo secretadas como resultado da ades&o células MM - células medula 6ssea; Receptor activator of nuclear factor
kappa-B ligand (RANKL) é produzido por células do estroma da MO e estimula a osteoclastogénese. A diferenciagao de osteoblastos € inibida por
Dickkopf-1 (DKK-1), que é produzida por células do mieloma multiplo; fator ativador de células B (FACB); metaloproteinase 2 (MP-2). Retirado
de (2).

V1.3.2. Fatores que promovem o desequilibrio entre a formacdo e a reabsorcdo dssea:

V1.3.2.1. Aumento da reabsorcdo osteoclastica dssea

As células de MM secretam varios fatores de activacdo de osteoclastos (OCs),
nomeadamente o receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL) que é expresso
na superficie dos osteoblastos (OBs) e nas células do estroma da MO e, ao interagir com 0 seu
receptor de sinalizacdo, o Receptor activator of nuclear factor kappa-B (RANK), encontrado na
superficie das células precursoras dos OCs, estimulando a formacgéo de mais OCs, 0 que se traduz
numa maior reabsorcao 0ssea. A osteoprotegerina (OPG) é uma molécula soltvel secretada pelos
OBs e pelas células do estroma da MO e, ao ligar-se a0 RANKL, inibe a interacdo RANK-RANKL

e consequentemente a reabsorcdo 6ssea. No entanto, o sistema RANKL/RANK/OPG encontra-se

11
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desregulado. As células de MM expressam RANKL em excesso, interagem com células do
estroma da MO e com OBs, resultando na inibi¢do da producdo de OPG, o que se traduz numa
maior reabsorg¢éo do 0sso em detrimento da sua formagé&o.

A proteina inflamatéria do macrofago alfa 1 (PIM-al) € uma quimiocina produzida por
células de MM, responsavel pela inducdo da formacgédo de OCs e fa-lo através da interacdo com
Cysteine chemokine receptor (CCR) 1 e CCR5 (14).

eells

/

Dkk-1_1L-3, HGF, RANKL, TNF lyvmphotoxin,
TGFB NMIP- 1o, SDF-1

Inhibit Increase
Formation Resorpition
Osteociasts
®>
Osteocbhbliasts
S

Bone I/

Figura 2 — Factores implicados na doenca 6ssea do mieloma multiplo. Dickkopf-1 (DDK-1), Interleucina-3 (IL-3), fator de crescimento de hepatécitos
(FCH), fator de transformacéo de crescimento beta (FTC-f) inibem a formagdo de osteoblastos, receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
(RANKL), fator de necrose tumoral (FNT) proteina inflamatéria do macréfago alfa 1 (PIM -al), fator derivado de células estromais 1 (FDCE-1)
aumentam a reabsorcao dos osteoclastos. Retirado de (14).

VI1.3.2.2. Inibicdo dos osteoblastos

A inibicdo dos OBs desempenha um papel importante no desenvolvimento da doenca
Gssea, uma vez que sao estes os responsaveis pela formacdo dos 0ssos. Os OBs ao estarem inibidos
serdo responsaveis pela perda generalizada do osso e pela incapacidade de reparar lesGes
osteoliticas.

Existem varios fatores que se encontram desregulados no MM e que suprimem a formacéo
e diferenciacdo dos OBs, nomeadamente o Dkk1, a IL-3, e 0 FTC-$ (14).

Se, por um lado, ocorre uma reabsor¢do 0ssea exacerbada no MM, por outro, as lesdes
osteoliticas também n&o cicatrizam devido a uma redugdo concomitante na formacao 6ssea. A vida

atil dos ostedcitos, responsaveis pela producdo de moléculas que regulam a formagao e reabsorcéo

12
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Ossea encontra-se comprometida em doentes com MM, verificando-se um aumento na sua
apoptose. Além disso, doentes com MM ativo tém niveis circulantes elevados de esclerostina, um

potente inibidor da formagao 6ssea que é expresso por ostedcitos no 0sso (15).

VI1.3.3. Anomalias genéticas

Dentro das anomalias genéticas estdo incluidos os ganhos, as perdas de regides
cromossomicas, ou a combinagdo de ambos e podem ser o resultado de translocagdes genomicas
ndo aleatdrias e de mutacdes pontuais (13).

Mutagdes comuns incluem a inativacao do gene supressor de tumores p53, resultando numa
maior producéo de Igs monoclonais (1).

As mutacBes do gene da p53, embora incomuns no diagnostico (aproximadamente 8%),
sofrem um aumento de incidéncia nos estadios avancados da doenca, sugerindo um papel essencial
na progressao do MM.

Por outro lado, a delecdo da regido cromossémica 17p13, contendo o locus do gene TP53,
é uma alteracdo citogenética recorrente, presente em cerca de 10% dos novos casos e € um dos
piores prognosticos da doenca. Uma vez ativada, a p53 induz a expressao de muitos genes alvo
gue medeiam varios mecanismos supressores de tumores, nhomeadamente a paragem do ciclo
celular, a apoptose e a inibicdo da angiogénese (16).

As mutacBes somaticas podem ser distinguidas em MM néo hiperdipldide e hiperdiploide.
Estas duas classes de mutacfes envolvem grandes eventos estruturais cromossémicos e resultam
na desregulacdo do ciclo celular G1/ S e na desregulacéo da transcricao do gene da ciclina D.

O MM nado hiperdiploide é caracterizado por apresentar translocagdes cromossémicas a
14932, incluindo t (4; 14), t (11; 14), t (14; 16), e t (14; 20) e envolver a translocacéo precoce de
genes da cadeia pesada (CP) das Igs, culminando no aumento da expressao das CP na apresentacédo
clinica do MM. Estas translocacgdes estdo associadas a uma maior probabilidade de progresséo da
doenca e a um mau progndstico. Em contraste, 0 MM hiperdipléide caracteriza-se pela presenca
de trissomias, especificamente nos cromossomas 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 e 21 e a uma menor

prevaléncia da translocacdo primaria envolvendo o locus da CP (1).

13
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VI1.3.4. Desregulacdo epigenetica

As alteracdes epigeneticas incluem modificacdes na metilacdo, alteracdes na remodelagéo
da cromatina e alteragdes na expressao de microRNAs (13).

A metilacdo do DNA esta significativamente alterada na progressdo do MM e é responsavel
por silenciar genes supressores de tumores (10).

Os microRNAs encontram-se funcionalmente desregulados nas células do MM. O miR-
504 foi o primeiro a ser identificado como regulador negativo do gene p53. Este, liga-se
diretamente ao TP53, 0 que provoca a diminuicdo a sua expressao em Varios tipos de células. Da
mesma forma, outros microRNAS, como 0 miR-125b, o miR-125a e 0 miR-1285, foram descritos
como reguladores negativos (16) . Os miR-15 e miR-16 sdo microRNAS supressores de tumores,
ou seja, inibem a proliferacdo e crescimento de células do MM. No entanto, mostraram estar
inativos no MM refratario. Adicionalmente, 0 miR-15 e o miR-16 mostraram diminuir a atividade
pro-angiogeénica ao reduzir a producdo do FCVE (17).

V|1.3.5. Desregulacéo nas celulas estaminais mesenquimais

As células estaminais mesenquimais (CEM) sdo de extrema importancia, porque sdo
percursores comuns de uma variedade de células que constituem o microambiente medular,
nomeadamente dos OB, ostedcitos e adipocitos. As CEM ao interagirem com as células do MM
ficam alteradas, passando a produzir exossomas, que contém proteinas e microRNAs que

promovem o crescimento do tumor (1).

V1.4. Manifestac6es clinicas

As manifestacdes clinicas do MM podem variar de doente para doente e estdo intimamente
relacionadas com a progressdo da doenca, podendo ser dificil a sua detecdo numa fase precoce.
Para além disso, os sinais e sintomas presentes ndo sdo caracteristicos, nem visiveis, na maioria
das vezes, podendo ser confundidos com outras condigdes patoldgicas.

Clinicamente, 0o MM é caracterizado por doenca 0ssea litica, presente em 80% dos doentes,
e tem como principal manifestacdo a dor (principalmente nas costas) e a fadiga resultante do
colapso vertebral. Estes sdo sintomas bastante comuns no MM e tém sérias implicagdes na
qualidade de vida do doente, que se apresenta muitas vezes fraco e letargico, consequéncia da

anemia, que é normalmente normocitica e normocrémica (75% dos doentes) com tendéncia para
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sangramentos anormais, resultantes da desregulacéo de fatores de coagulacao, deficiente funcéo
plaquetaria e hemolise (6,8,18).

A insuficiéncia renal e a hipercalcémia sdo as responséveis pelos vomitos, obstipacao,
anorexia, polidria, polidipsia e distlrbios mentais.

A presenca de infecOes recorrentes é outra manifestacdo fortemente caracteristica nestes
doentes, pois encontram-se imunodeprimidos, como consequéncia da falta de producéo de Igs
competentes. Ha uma maior predisposi¢do para infegdes nos primeiros meses apos o inicio da
quimioterapia, sendo as pneumonias e as pielonefrites as mais comuns (10,13).

Embora seja mais raro, existe uma pequena percentagem de doentes em que ocorre
amiloidose (cerca de 5%), acompanhada de sinais como macroglossia, sindrome do tdnel do canal
carpiano, diarreia e 2% dos doentes manifestam sindrome de hiperviscosidade, como consequéncia
da producdo excessiva de proteina M, que se liga as plaquetas, interferindo na funcéo plaquetéria,
com sintomas ao nivel do sistema nervoso central, neuropatias, faléncia cardiaca, perturbacdes
visuais e hemorragias (10,13).

Os marcadores clinicos caracteristicos do MM sintomatico sdo encontrados na literatura
como acronimo CRAB (HyperCalcemia, Renal impairment, Anaemia, Bone disease).

Figura 3 — Patogénese das manifestacdes clinicas do mieloma maltiplo. Adaptado de (13).
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V1.5. Diagndstico

O MM néo ¢ facilmente diagnosticado, pelo que a utilizacdo de um sé teste com esse
objetivo ndo é viavel. O diagndstico é feito com base na anélise conjunta de diversos fatores,
nomeadamente: avaliacéo fisica e historia clinica do doente, sinais, sintomas e resultados de testes
bioquimicos, hematologicos e imunolégicos.

Os testes utilizados incluem: contagem sanguinea completa, analise do calcio e da
creatinina, eletroforese de soro e proteina com imunofixacdo, quantificagdo de proteina M,
avaliacéo da proteina Bence-Jones na urina de 24 horas e biopsias medulares. Sdo também usadas
técnicas de imagem para detetar lesdes 6sseas, nomeadamente raios X, ressonancia magnetica
(RM), tomografia computorizada (TC), tomografia de emissdo de positrées (TEP) e TEP/ TC
(8,19,20).

E importante diferenciar o diagndstico do MM, do diagndstico de GMSI e de MMA e essa
distincdo é feita através de achados clinicos e laboratoriais [tabela 1] (3).

Os doentes com GMSI apresentam uma proteina M inferior a 3g/dl, auséncia de lesbes
0sseas liticas, de anemia, de hipercalcémia e a MO ndo deve ter mais que 10% de plasmdcitos. No
entanto, estes doentes tendem a progredir para MM e esta progressao esta dependente dos fatores
de risco presentes, que incluem: 1) aumento da proteina M; 2) tipo de Ig monoclonal; 3) proporc¢éo
de cadeias k/4; 4) mais de 95% de plasmdcitos na MO; 5) plasmécitos circulantes.

A presenca de trés ou mais fatores de risco é considerada "alto risco™ e traduz-se numa
progressdo de aproximadamente 58% nos proximos 20 anos, dois fatores representam um "risco
intermédio alto™ e a taxa de progressao € de 37%, um fator de risco é considerado "risco intermédio
baixo" e a taxa de progressao é de 21%. Ja a auséncia de fatores é considerada "baixo risco" e é

traduzida em apenas 5% de progresséo da doenca (1,10).

Tabela 1 — Achados clinicos e laboratoriais presentes na Gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI),

no mieloma multiplo assintoméatico (MMA) e no mieloma mdltiplo (MM). Adaptado de (13).

GMSI MMA MM
Células plasmaticas <10 % >10% >10%
clonais
Paraproteina <30¢g/L >30¢g/L >30¢g/L
Igs normais Normal Reduzido Reduzido
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Razdo entre cadeias leves Normal ou anormal Anormal Anormal
livres k/&
Achados clinicos Nenhum Nenhum Hipercalcémia

Faléncia Renal

Anemia

LesOes Osseas

O diagndstico de MM sintomatico requer um critério obrigatério, segundo o International

Myeloma Working Group: 10% ou mais de células plasmaticas clonais no exame a MO ou presenca

de plasmocitoma comprovado por exame histoldgico e pelo menos 1 dos seguintes critérios:

presenca de uma proteina M (>3g/dL) no soro e/ou na urina (>1g/dL) e/ou presenca de leséo de

um 6rgéo: hipercalcémia, insuficiéncia renal, anemia e lesdes 0sseas. Além disso, a presenca de

células plasmaticas clonais de 60% ou mais na MO também deve ser considerada como MM,

independentemente da presenca ou auséncia de dano no 6rgéo final (6).

Tabela 2 - Critérios de diagnéstico. HyperCalcemia, Renal impairment, Anaemia, Bone disease (CRAB); Imunoglobulinas (Igs); Medula dssea
(MO); Cadeias leves livres (CLL); Ressonancia magnética nuclear (RMN); Tomografia computorizada (TC), Tomografia por emisséo de positrdes

integrada (TEP). Adaptado de (8,19).

Gamopatia monoclonal de significado
indeterminado

Todos os seguintes critérios devem estar presentes:

v
v
v

Proteina monoclonal sérica <3g/dl;

<10% de plasmocitos no exame a MO;

Auséncia de lesdo em érgdo-alvo atribuivel ao distdrbio
plasmocitdrio em causa. Presenca de hipercalcémia,
insuficiéncia renal, anemia e lesdes 6sseas (CRAB);

Mieloma mdltiplo assintomatico

Ambos os seguintes critérios devem estar presentes:

v

v

Proteina monoclonal sérica (IgG ou IgA) >3g/dl ou proteina
monoclonal urinaria >500mg/24h e/ou [10%-60%] de
plasmdcitos no exame de MO;

Auséncia de lesdo de 6rgao-alvo tal como: hipercalcémia,
insuficiéncia renal, anemia e lesbes Osseas, atribuivel ao
disturbio plasmocitario em causa.

Mieloma mdaltiplo

Todos os seguintes critérios devem estar presentes (excecao

assinalada):

v >10% de plasmocitos no mielograma ou existéncia de
plasmocitoma comprovado por bidpsia;

v' Evidéncia de lesdo de 6rgdo-alvo atribuivel ao distdrbio
plasmocitario em causa, especificamente:

v hipercalcémia: célcio sérico> 11mg/dl (2.75mmol/l); ou

v insuficiéncia renal: creatinina sérica> 2mg/dl (177umol/l);
clearance de creatinina < 40 ml/min ou

v/ anemia normocrémica, normocitica com valor de

hemoglobina < 10g/dl ou > 2g/dl abaixo do limite inferior do
normal ou
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v' lesdes Osseas: >1 lesdo osteolitica na radiografia
convencional, TC ou TEP-TC; osteopenia severa; fraturas
patoldgicas.

Na auséncia de lesdes de 6rgdo-alvo, presenca de eventos
definidores de MM:

v' plasmocitos na MO > 60%;

v relagdo CLL>100 (excesso de k) ou <0.01 (excesso de A);

v' >2 lesdes focais, com evidéncia de envolvimento dsseo ou
doenca extramedular, detectadas por estudos RMN (cada
lesdo focal >5mm).

Os achados laboratoriais incluem a presenca de proteina M detetada por electroforese de
proteinas séricas cuja sensibilidade ronda os 86% (Fig. 4). A sensibilidade aumenta para 93% com
a utilizacdo da imunofixacdo de proteina no soro e/ou na urina e para 97% quando o ensaio de
CLL é adicionado. Normalmente, a proteina M encontrada é em 50% dos casos 1gG, em 20% IgA,
cerca de 20% ¢é cadeia leve de Ig, 2% IgD e 0,5% IgM. Em 2% a 3% dos casos, a sua presenga nao
é detetavel, e 0 MM ganha a designacdo de MM néo secretor. Para além disso, em cerca de 40%
dos doentes o valor da proteina M encontra-se abaixo dos valores estabelecidos como critério
diagnostico (<3g/dL). Perante estas evidéncias, conclui-se que a presenca do pico monoclonal ndo
é requisito obrigatdrio para o diagndstico, embora seja considerado marcador fundamental, de
acordo com varios autores. A proteina M pode ser medida desde que a sua concentracdo seja igual
ou maior que 1 mg/dl no soro e/ ou maior ou igual a 200 mg/dia na urina. A sua monitorizacao
deve ser feita mensalmente, enquanto os doentes estdo sob tratamento e avaliada a cada 3 a 4 meses
apos o final da terapéutica (6,8).

Um aumento na concentracdo de CLL é outro dos achados laboratoriais presentes no MM.
O ensaio baseia-se na relagao sérica entre as cadeias kappa (K) ¢ lambda (1) e é utilizado para
monitorizar os doentes que ndo possuam proteina M mensuravel, desde que se verifique uma
relacdo entre CLL anormal e o nivel CLL seja de, pelo menos, 100 mg/ L. A relacdo sérica normal
estd compreendida entre (0,26 - 1,65). De notar que cerca de 20% dos doentes possuem cadeias
leves K e % no soro e/ou na urina (10).

Os niveis de Igs séricas normais encontram-se diminuidos, fendmeno designado por
immunoparesis e verifica-se a presenca de proteina Bence-Jones (proteina M na urina) em 2/3 dos
casos. Os doentes apresentam anemia em grau variavel e os esfregagos de sangue revelam a

presenca de rouleaux (aglomerados de glébulos vermelhos). A velocidade de sedimentacéo
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normalmente é alta e a creatinina também é elevada (20% dos doentes) devido ao

comprometimento do rim (6).

Figura 4- Electroforese de proteinas séricas evidenciando o pico monoclonal na fragdo das gama — globulinas. Albumina (Alb) ; Alfa -1 globulinas
(al) ; alfa — 2 globulinas (a 2); beta globulinas (B); gama globulinas (y). Retirado de (13).

Os achados laboratoriais incluem a investigacdo radiolégica do esqueleto, cuja analise
pelas diferentes técnicas revela a presenca de lesdes dsseas, com areas osteoliticas e sem evidéncia
de atividade osteoblastica, esclerose circundante em 60% dos doentes e ainda osteoporose
generalizada em 20%. Além disso, € bastante comum a presenca de fraturas patoldgicas e o
colapso vertebral (13). As lesdes osteoliticas podem ser detetadas por uma pesquisa esquelética de
raios-X. No entanto, os raios-X ndo detetam pequenas lesGes. Nestas situa¢fes, a RM pode ser
considerada. A RM é frequentemente necessaria em doentes com doenca 6ssea osteolitica
envolvendo a coluna vertebral para excluir o diagndstico de compressdo da medula espinal,
possibilitando assim a recorréncia a procedimentos de intervengdo, como vertebroplastia ou
cifoplastia. A RM é também amplamente utilizada na detegdo de possiveis lesdes 0sseas precoces
em doentes com MMA e na procura de lesdes focais na MO, aqguando do diagndstico, se ha suspeita
de MM.

A TEP / TC é (til na detecdo de lesdes em tecidos moles decorrentes de lesGes 6sseas e em
lesbes assintomaticas (8,19). Embora as radiografias simples do esqueleto sejam tipicamente
necessarias para avaliar a extensdo da doenca 0ssea, as varreduras de TEP/ TC e RM sdo mais

sensiveis e sdo indicadas quando as areas sintomaticas nao apresentam alteracdes nas radiografias
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de rotina, quando persistem duvidas sobre a extensdo real da doenca 6ssea na utilizacdo de

radiografias simples, e quando se suspeita de plasmocitoma solitario ou de MMA (6).

V1.6. Estratificacéo de risco e prognostico

A complexidade e heterogeneidade do MM requer que seja utilizada uma abordagem com
base na estratificacdo dos doentes. Esta permite, através do conhecimento de fatores relacionados
com a doenca e com o doente, otimizar resultados terapéuticos e minimizar efeitos adversos que
possam advir de uma terapéutica mal instaurada e, também, impedir a falha de uma terapéutica
que ndo esteja adequada ao doente (21,22).

A estratificacdo tem como objetivo identificar grupos de risco e possibilitar com essa
informacdo a melhor escolha terapéutica. Existem dois sistemas de estadiamento do MM: o
Sistema de Estadiamento de Durie-Salmon e o Sistema de Estadiamento Internacional.

O Sistema de Durie-Salmon, introduzido em 1975, utiliza pardmetros clinicos capazes de
prever a carga tumoral presente nas células de mieloma e inclui a analise do nivel e tipo de proteina
monoclonal, os niveis de hemoglobina e calcio no sangue, bem como o nimero de lesGes Gsseas.
Embora tenha sido adotado como sistema padrao para prognostico do MM, o sistema depende da
avaliacdo das lesbes Osseas, pelo que foi necessario implementar um sistema mais objetivo, que

permita a tomada de decisGes terapéuticas (22).

Tabela 3- Sistema de Estadiamento de Durie — Salmon. Hemoglobina (Hb); imunoglobulina G (Ig G); imunoglobulina A (Ig A). Adaptado de (23).

NUmero reduzido de células de mieloma: <0.6 x 1012 células/m2 + todos o0s seguintes
critérios:

Hb >10g/dL;

1gG sérico <5g/dL;

IgA sérico <3g/dL;

Célcio sérico normal;

Excrecdo de proteina monoclonal <4g/dia;

Sem lesdes 6sseas liticas generalizadas.

ESTADIO |

ANENENENENEN

ESTADIO Il Numero intermédio de células de mieloma: ndo cumpre os critérios do Estadio | nem do
Estadio 1.

Numero elevado de células de mieloma: >1.2 x 1012 células/m2 + todos 0s seguintes
critérios:

ESTADIO I v' Hb <8.5g/dL;

v' 1gG sérica >7g/dL;

v' IgA sérica >5g/dL;

20



Mieloma Multiplo: Fisiopatologia e abordagem terapéutica

v' Célcio sérico >12mg/dL (3 pmol/L)
v' Excrecdo de proteina monoclonal >12g/dia;

ESTADIO Il v LesBes 6sseas liticas avancadas.

O estadio 111 é sub classificado como I11A ou I1I1B consoante o valor de creatinina sérica é
<2mg/dL (177 pmol/L) ou >2 mg/dL, respetivamente.

O Sistema de Estadiamento Internacional, criado em 2005, é um algoritmo simples que se
baseia em dois pardmetros: nos niveis de P2microglobulinas (B2M) e de albumina no soro.
Conforme os resultados obtidos, sdo criados trés grupos de estadiamento com valor prognéstico
(23). No entanto, e a semelhanca do Sistema Durie Salmon, ndo permite tomar decisdes
terapéuticas, porque 0s pardmetros que o constituem podem traduzir-se em valores ficticios de
carga tumoral gerados pelas comorbilidades dos doentes (exemplo: nivel elevado de B2M

associado apenas a comprometimento renal) (6).

Tabela 4 - Sistema de Estadiamento Internacional. f2-microglobulina (32M). Adaptado de (22).

ESTADIO | p2M <3.5 mg/L e albumina sérica >3.5 g/dL
ESTADIO Il N&o cumpre os critérios do Estadio | nem do Estadio 111*
ESTADIO Il B2M >5.5 mg/L

*Existem duas categorias para o Estadio 2:

B2M <3,5 mg/L e albumina sérica <3,5 g/L ou
B2M=[3,5-5,5mg/L] (com qualquer nivel de albumina)

O Sistema Revisto de Estratificacdo foi recentemente introduzido para melhorar a
estratificacdo de risco em relagéo ao fornecido pelos outros dois sistemas. Incorpora a presenca de
alteracbes citogenéticas detetadas por fluorescence in situ hibridization, nomeadamente a
translocacédo (4; 14) e (14; 16) e a delecdo 17p (24). O modelo utiliza marcadores citogenéticos
para avaliar a agressividade da doenca, o que se torna Util no aconselhamento e tomada de decisdo
terapéutica. A Mayo Clinic estratifica 0 mieloma em risco padrdo, intermédio e alto. A delecéo do

cromossoma 13 e as translocagOes t (4; 14), t (14; 16) e t (14; 20) estdo associadas a um mau
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prognostico. Em contraste, um prognoéstico favoravel foi observado na presenca de t (11; 14), t (6;
14) e hiperdiploidia (10). Um doente com risco padrdo de mieloma tem uma média de sobrevida
global de 6 a 7 anos. No MM de alto risco tém uma vida média de 2 a 3 anos. Além dos fatores de
risco citogenéticos, existem outros dois marcadores associados a agressividade e risco da doenca:
a desidrogenase lactica alta e leucemia de células plasmaticas, com evidéncia de plasmdcitos
circulantes no esfregaco de sangue periférico. O perfil de expressdo génica, se disponivel, pode

fornecer um valor progndstico adicional (6).

Tabela 5. Estratificacéo de risco do mieloma multiplo. Perfil de expressdo génica (PEG). Adaptado de (21).

Risco Standard Risco Intermédio Risco Alto
Trissomias t(4;14) del 17p13
t(11;14) t (14;16)
t(6;14) t (14;20)
PEG

V1.7. Abordagem terapéutica

E sabido que a maioria dos casos de MM estdo associados a uma mutacdo somatica
iniciadora e sdo frequentemente acompanhados por mutaces oncogénicas adicionais. Esta
complexidade demonstra a heterogeneidade da doenca, tornando o tratamento dificil e
problematico (1,25).

Em 1967 o melfalano (M), um agente alquilante, ainda hoje usado, foi o primeiro farmaco
a demonstrar eficacia. Segundo Hoogstraten e col, 0 M apresentou 78% de resposta, nos 64 doentes
que compunham o seu estudo, quando administrado como dose de carga durante 1 semana, seguido
de terapia de manutencdo. Noutro estudo, os corticosterdides demonstraram diminuir a Ig sérica e
aumentar o hematocrito, apesar de ndo se terem verificado diferencas nas sobrevidas, quando
comparadas com placebo. No entanto, e apds varios estudos e evidéncias, estabeleceu-se uma
associacgdo classica de M e prednisona (P) que demonstrou eficacia (5).

Até a década de 90, a principal abordagem terapéutica passava pela utilizagdo de agentes
alquilantes e corticosterdides e, em doentes selecionados, era utilizada quimioterapia em doses
altas. No final da década de 90, surgiu o primeiro dos novos farmacos pertencentes a classe dos
agentes imunomoduladores, a talidomida (T), que demonstrou ter propriedades anti-tumorais

significativas no MM. Estas propriedades foram explicadas pelo seu efeito anti-angiogénese, ou
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seja, o farmaco impede que novos vasos sanguineos se formem, impossibilitando o crescimento
do tumor, e estimula a producdo das citocinas (IL-6, FCVE e IGF-1), que bloqueiam os
mecanismos responsaveis pela proliferacdo dos plasmaocitos. A T esta, no entanto, associada a
toxicidade significativa e apresenta efeitos adversos importantes como neuropatia periférica, risco
de eventos tromboembolicos venosos e teratogenicidade (26,27).

Ainda nos anos 90, varios estudos randomizados vieram comprovar que a quimioterapia
associada ao transplante autélogo de células estaminais (TACE) melhorava a sobrevivéncia dos
doentes, o0 que fez com que a associagéo se tornasse padréo terapéutico do MM. Posteriormente,
nos anos 2000, emergiram novos tratamentos efetivos e novos resultados clinicos com o
desenvolvimento de farmacos como os inibidores do proteossoma, como o bortezomib (B), e novos
imunomoduladores, como a lenalidomida (L) que demonstraram aumentar a taxa de resposta ao
tratamento (2,7,8).

A L é um anélogo oral da T e atua na supressdo direta do crescimento das células tumorais
em cultura, na ativacdo das células T e natural killer, na supressdo da producdo de FNT e na
inibicdo do FCVE. Esté indicada em doentes com MM que tenham recebido tratamento anterior e
que sejam resistentes a T. Este farmaco tem como principais efeitos adversos a diminuigdo do
numero de leucdcitos e de plaquetas e o elevado risco de trombose (27).

O B foi o primeiro farmaco a surgir na classe dos inibidores da via da ubiquitina-
proteossoma. O seu mecanismo de agdo baseia-se na ligacdo do farmaco a subunidade B5 do
proteassoma 26S. Esta ligacdo interrompe mdaltiplas cascatas de sinalizagdo intracelulares em que
estdo implicadas as proteinas ubiquitinadas, levando a apoptose das células tumorais, impedindo
a angiogénese e inibindo a interacdo entre células tumorais e células do estroma da MO. Os efeitos
secundarios associados ao B sdo: fadiga, alteragdes gastrointestinais, trombocitopénia transitoria
e neuropatia (13).

Os anticorpos monoclonais sdo uma terapéutica promissora e tendem a ser cada vez mais
utilizados no tratamento do MM. O elotuzumab, foi o primeiro anticorpo monoclonal aprovado
para o tratamento do MM e, capaz de reduzir a carga tumoral atraves da ativacdo de células natural
killer, que induzem a apoptose das celulas cancerigenas (28,29). O daratumumab, por sua vez, é
um anticorpo monoclonal desenhado para se ligar a um alvo especifico, a glicoproteina
transmembranar CD38, altamente expressa pelas células do MM. Este, foi recentemente aprovado

pela Food and Drug Administration, apos ter demonstrado eficacia em doentes com MM refratario
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(1). A terapéutica deve ser iniciada imediatamente em doentes sintomaticos, ja 0s assintomaticos
devem ser monitorizados com atencdo (19). E recomendado, ndo iniciar a terapia até que haja
evidéncia de dano nos drgdos finais, como o que acontece no acronimo CRAB, no entanto em
certos casos, a terapia pode ser indicada antes do desenvolvimento de les&o. (21).

O tratamento tem como principal objetivo controlar a evolugdo do MM, de forma a
minimizar as complicacdes inerentes a doenca e, consequentemente, promover qualidade de vida,
permitindo aos doentes viver mais e melhor (30).

E importante delinear as fases do tratamento, que normalmente incluem: terapéutica inicial
com altas doses de agentes quimioterapicos, transplante de células-estaminais (se elegivel),
terapéutica de consolidacdo / manutencdo e tratamento de recaidas (8). Os quimioterapicos mais
frequentemente utilizados s&o: o M, a vincristina (V), a doxorrubicina (Dox) e Dox lipossomal (1).

O tratamento do MM ¢ feito com base na elegibilidade dos doentes, que depende de fatores
como a idade, comorbilidades e preferéncias (7).

Os doentes com menos de 65 anos de idade sem grandes comorbilidades sdo geralmente
elegiveis para terapia com doses elevadas e TACE, enquanto que nos doentes com mais de 65 €
evitado o transplante, se ocorrer doenca cardiaca ou renal, bastante frequente em idades mais

avancadas (10).

V1.7.1. Terapéutica farmacoldgica
VI1.7.1.1. Doentes com menos de 65 anos, elegiveis para transplante autélogo de células estaminais

Os doentes elegiveis sao submetidos a uma terapéutica de inducéo inicial. Esta, tem como
objetivo controlar a doenca para que, posteriormente, seja feita a recolha de sangue periférico com
0 maximo de células estaminais livres de tumor. Normalmente sdo feitos entre dois a quatro ciclos
de inducdo com altas doses de melfalano e depois procede-se a colheita de células estaminais ap0s
a sua mobilizacdo, com um fator estimulador de colénias de granulécitos (FECG) (6,10).

Os doentes podem optar por proceder logo ao transplante ou adiar a opgéo até que ocorra
uma recidiva. Caso decidam atrasar o transplante, mantém a terapéutica de inducdo, com doses
baixas, durante 12 a 18 meses, e as células recolhidas sdo criopreservadas para utilizacdo futura
(8).

Inicialmente eram utilizados como esquemas de indugdo a combinacdo: VDox e

dexametasona (D) e a combinag&o: ciclofosfamida (C), DoxD. No entanto, ambos os esquemas
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demonstraram inconvenientes. O M também deve ser evitado, sob risco de interferir na
mobilizacao das células estaminais (10).

O esquema LD (40 mg, uma vez por semana) é ativo no MM recém-diagnosticado, com
baixos efeitos toxicos. No entanto, este regime pode comprometer a colheita de células estaminais
quando esta é feita apenas com o FECG. Nestas situacdes, é aconselhada a adicdo de
ciclofosfamida ao FECG ou a utilizacdo de plerifaxor. Para além disso, o regime LD requer
profilaxia anti trombdtica: A aspirina é a adequada para a maioria dos doentes. No entanto, nos
que apresentam maior risco, a profilaxia é feita com heparina de baixo peso molecular (6).

Atualmente, a terapia de inducdo baseia-se maioritariamente na utilizacdo de B em
combinacdo tripla. A combinacdo de BD é considerada sub-Optima, pelo que é recomendado
adicionar um agente imunomodulador, ou um agente alquilante ou uma antraciclina, resultando
nas seguintes combinagdes: BTD, BCD, ou BDoxD (31).

O carfilzomib, um inibidor de proteossoma, recém-aprovado, encontra-se em estudo, e
embora tenha tido excelentes resultados, em combinacdo com a LD, sdo necessarios mais dados
sobre a sua eficécia e seguranca antes que o triplo regime possa ser recomendado.

Outra opc¢do, é a quimioterapia combinada: bortezomib, dexametasona, talidomida,
cisplatina, doxorrubicina, ciclofosfamida e etopdsido, particularmente util quando a doenca tem
plasmacitos extramedulares.

Em doentes de risco “standard”, pode ser utilizado o regime LD em baixa dose ou o BCD:
também se recomenda a utilizacdo de LD em doentes com trissomias e BCD em doentes com a
translocacdo t (11; 14) ou t (6; 14). Em doentes de risco intermédio, recomenda-se 0 BCD e a
manutencdo com um regime baseado em B, durante pelo menos 2 anos. Em doentes de alto risco,
recomenda BLD como terapia inicial e manutencédo a longo prazo, com um regime baseado em B
(6,8).

VI1.7.1.2. Doentes ndo elegiveis para transplante autdlogo de células estaminais

A combinacdo MPT é uma opcéo “standard” em doentes com MM néo elegiveis para
transplante. O regime anteriormente utilizado incluia apenas o MP. No entanto, ensaios
randomizados demonstraram que a adicdo da talidomida ao regime terapéutico atrasa
significativamente a progressdo da doenca e melhora a sobrevida global em alguns doentes. No

entanto, associado ao regime MPT estdo efeitos adversos graves relacionados com a T,
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nomeadamente citopénia, trombose, fadiga e neuropatia periférica. A T dada numa dose superior
a 100 mg por dia € mal tolerada por idosos (7,32).

Outro regime frequentemente utilizado e aceite € o que inclui BCD. Inicialmente, era feita
a administracdo intravenosa de B duas vezes por semana, mas com 0 surgimento de novas
evidéncias clinicas passou a ser feita 1 administracdo semanal de forma subcutanea. O efeito
adverso com maior relevancia € a neuropatia periférica mas, ao diminuir-se a dose, verificou-se
uma reducédo de 28% para 8% sem afetar, a eficécia terapéutica. Alguns especialistas continuam a
recomendar a administracdo bissemanal de B em doentes com insuficiéncia renal e doenca 6ssea
extensa (32).

A L, embora ndo tdo bem tolerada nestes doentes, pode ser utilizada em combinacdo com
MP (MPL) e baixa dose de D (LD). A administracdo de LD mostrou ser mais eficaz do que a
combinacdo MPL. O regime LD aumentou a progressdo livre de doenca e também demonstrou
melhorar a sobrevida global. Para além disso, a L possui a vantagem de ser administrada oralmente,
sem toxicidade neuroldgica associada (7).

Em doentes de risco padrdo, Rajkumar recomenda-se a utilizagdo de LD até que a doenca
progrida. Aconselha-se a reducéo da dose de D tanto quanto possivel apds os primeiros 4-6 meses
e a interrupc¢do apos o primeiro ano. Em doentes frageis, pode administrar-se 20 mg de D, 1 vez
por semana. Em doentes de risco intermédio, recomenda-se a utilizacdo de BCD durante 1 ano e a
diminuicdo da intensidade (uma dose a cada duas semanas). A manutencdo deve ser feita com B
durante 2 anos. Em doentes de alto risco, recomenda a BLD durante 1 ano, seguida de manutencéo

de baixa intensidade com B (6).

VI1.7.1.3. Tratamento de recidivas

Segundo o International Myeloma Working Group, considera-se MM refratario, a
recorréncia de doenca apds resposta a um tratamento prévio. Esta condicdo foi definida com base
em critérios laboratoriais e radiol6gicos objetivos: > 25 % de aumento de proteina M no soro e/ou
na urina ou desenvolvimento de novos plasmocitomas. Em doentes com mieloma ndo secretor, a
recaida é definida como um aumento das células plasmaticas da MO.

A escolha do tratamento das recidivas depende de varios fatores, tais como disponibilidade
dos farmacos, resposta a terapia anterior, agressividade da recaida, elegibilidade para TACE e se
a recaida ocorreu enquanto o doente estava ou ndo a ser tratado. Em doentes elegiveis, o TACE
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deve ser tido em consideracao nas seguintes situagdes: ndo ter sido feito antes; a doenca tenha sido
mantida em remissdao com um TACE, durante 18 meses (sem terapia de manuten¢éo) ou durante
36 meses (com terapia de manutencio). A semelhanca do que é feito antes do inicio da primeira
terapéutica, deve ser feita uma avalia¢do de risco, uma vez que o curso clinico da doenca difere
bastante de doente para doente (25).

Os doentes com MM recidivante podem ser tratados com um regime duplo: LD ou
pomalidomida (Pom), mais dose baixa de D (PomD). Na auséncia de toxicidade, a maioria dos
regimes séo continuados até atingirem uma fase estacionaria. No entanto, nos regimes que contém
B, carfilzomib (Car) ou alquilantes, poderd ser necessario parar a terapéutica sob risco de
toxicidade grave (8).

Regimes triplos, como BLD, BCD e BTD também podem ser utilizados e s&o bem
tolerados desde que administradas baixas doses de D e B, subcutaneamente, 1 vez por semana (8).
Devido a eficacia do B no MM refratéario, inibidores de proteossoma de 22 geracdo (por exemplo,
Car, oprozomib, ixazomib, marizomib e delanzomib) sdo a escolha quando ocorre resisténcia ao
tratamento com B ou quando o MM se torna recorrente e refratério (1).

O Car é um inibidor de proteossoma tetra péptido ceto-epdxido, aprovado para tratamento
do MM refratario recorrente em doentes tratados anteriormente com L e B. Este farmaco esta
associado a melhores taxas de resposta, quando comparado com o LD e apresenta menor risco de
neurotoxicidade, quando comparado com o bortezomib. No entanto, estd associado a efeitos
adversos cardiacos graves (8).

A Pom é um anélogo da L e da T, também aprovada para tratamento do MM refratario.
Tem atividade significativa em doentes resistentes a terapia com L e B. Deve ser administrada em
combinagdes, como: PomCP; PomBD; CarPomD (8).

Os anticorpos monoclonais, como ja referido, sdo uma classe de agentes direcionados
especificamente para as células de MM, com forte atividade clinica no MM refratario,
principalmente quando combinados com outros farmacos. Tém a vantagem de apresentar
toxicidade limitada e espera-se que atinjam um lugar importante no futuro do tratamento de MM
recidivante (25).

O panobinostat, € um inibidor potente da histona-desacetilase, aprovado em 2015, e é 0
primeiro agente de uma nova classe de medicamentos com atividade clinica significativa em MM.

No entanto, a terapia com este farmaco foi associada a diarreia de grau 3 (aumento > 7 evacuacoes
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do habito normal) em aproximadamente 25% dos doentes, pelo que deve ser utilizado com

precaucdo. Recomenda-se uma dose menor do que a inicialmente aprovada (2).

V1.7.2. Terapéutica de suporte

A estratégia terapéutica engloba ndo sé o tratamento da doenga em si, mas também
cuidados de suporte, os quais tém vindo a ganhar grande importancia na manutencdo da qualidade
de vida dos doentes. Esses cuidados estdo descritos em diretrizes e incluem a intervencdo em
diversas areas, nomeadamente: gestdo da dor, da neuropatia periférica, das complicacoes
esqueléticas, da anemia, das hemorragias e das infecGes, comuns nestes doentes. A gestdo dos
aspetos psicolégicos, bem como a avaliacdo das necessidades e cuidados de fim de vida sdo
importantes e podem ser feitas pela equipa de cuidados paliativos das unidades de saude.

A dor é um dos sintomas mais comuns nos doentes com MM e, normalmente, é o motivo
de apresentacdo do doente quer no diagndstico inicial quer nas recidivas. Pode estar presente
apenas pelo decurso da doenca (doenca 6ssea destrutiva e, ocasionalmente, por plasmocitomas que
afetam diretamente os tecidos neurais), ou pode significar uma comorbilidade (por exemplo,
osteoporose) (18). Mais tarde, e com o decurso da doenca, a dor geralmente surge como um efeito
secundario da terapéutica (por exemplo a neuropatia associada a T e B).

Os bifosfonatos, sdo uma classe de farmacos que inibem a reabsorcdo éssea ao bloquear 0s
OCs, que tém demonstrado eficacia na reducdo de lesbes osteoliticas e no controlo da dor. Sdo
comummente utilizados para esse efeito o alendronato, o zoledronato e o pamidronato (1).

O paracetamol é um analgésico til na gestdo da dor e deve ser prescrito até 1 grama por
via oral ou intravenosa (em doentes com vémitos e/ou mucosite). Os anti-inflamat6rios nédo
esterdides devem ser evitados e estdo contraindicados na presenca de insuficiéncia renal. O
tramadol deve ser utilizado em doentes com dor crénica moderada (5-6/10) a grave (>6/10), no
entanto, a maioria tera que passar a opidides mais potentes num curto espaco de tempo (18).

Pode, também, recorrer-se a cirurgias (cifoplastia e vertebroplastia) e a radioterapia se a
dor for causada por plasmocitoma solitario (18).

No que diz respeito a anemia, os doentes podem receber transfusées de sangue, Uteis na
corregdo a curto prazo de uma anemia moderada a grave em doentes sintomaticos. E €
recomendada a administracdo de eritropoietina, para controlo da anemia a longo prazo, casos em

que o MM ndo esta controlado com quimioterapia e em doentes renais (18).
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As hemorragias a que os doentes estdo constantemente sujeitos, devido a interferéncia que
0 excesso de proteina M causa na coagulacéo, sdo normalmente tratadas por plasmaferese (técnica
paliativa que separa as células sanguineas do plasma. O plasma que possui 0 excesso de proteina
M ¢é descartado enquanto que as células sanguineas séo repostas em conjunto com uma solugdo
salina ou plasma de dadores) (13).

No sentido de debelar as infecfes sdo administradas infusGes profilaticas de Igs
combinadas, ou ndo, com antibioterapia e/ou terapéutica antiflngica.

A gestdo atual da doenca permite uma sobrevida de aproximadamente 7 anos na maioria
dos doentes e, no caso de doentes com menos de 50 anos, podera rondar os 10 anos (13).

E importante focar que tudo o que foi descrito s&o diretrizes e, como tal, ndo devem ser tomadas

como prescri¢do. Cada doente é uma individualidade e por isso as variabilidades inter-individuais

devem ser tidas em considera¢do em conjunto com as circunstancias e preferéncias do doente (18).
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VII. Resultados

Uma meta-analise reuniu 17 ensaios clinicos randomizados, com 6742 doentes e comparou
a eficécia e seguranca das terapéuticas contendo B, T e L. Dos 17 ensaios clinicos, cinco testaram
regimes baseados em B (quatro envolvendo TACE), dez testaram regimes baseados em T (dois
envolvendo TACE e os ultimos dois testaram regimes baseados em L (ambos sem TACE). A
analise incluiu como parametros: taxa de resposta completa (TRC), a sobrevida livre de progressao
(SLP), a sobrevida global (SG) e eventos adversos (EA) (4).

Sonneveld e col (2012) observaram melhorias significativas da SLP e da SG em doentes
recém-diagnosticados com MM, tratados com B e este foi geralmente bem tolerado. Nooka e col
(2012) e Zeng e col (2012) demonstraram que os regimes de indu¢do com base em B apresentaram
beneficios clinicos significativos na TRC, na SLP e SG sem aumentar a mortalidade relacionada
com a terapéutica. Yang e col (2013) mostraram que a terapia com L melhorou significativamente
as TRC e aumentou a SLP em doentes recém-diagnosticados e em doentes que receberam terapia
prévia (4).

Os resultados de Fayers e col (2011) exibiram a eficacia da T no tratamento de doentes
idosos ao prolongar em 20% a SLP quando adicionada ao tratamento padrdao MP.

Relativamente a seguranca, os efeitos adversos mais frequentemente encontrados foram os
hematoldgicos na terapéutica com lenalidomida: neutropénia, anemia e trombocitopénia. A
terapéutica com B apresentou alguma trombocitopénia associada em compara¢do com 0S grupos
controlo. Como efeitos ndo hematolégicos, surge a neuropatia periférica associada ao B: o estudo
de Tacchetti e col (2014) comparou TD com BTD com foco na incidéncia de neuropatia periférica,
mostrando que os doentes tratados com BTD apresentaram maior incidéncia destes EA na fase de
inducgéo (4).

Um estudo retrospetivo com 318 doentes idosos revelou que os submetidos a quimioterapia
convencional apresentaram uma SLP de 19,1 meses e um aumento de sobrevida geral de 40%,
enguanto que os que receberam Al atingiram uma SLP de 24,5 meses e a sua SG aumentou para
62%. Os doentes tratados com quimioterapia convencional seguido de transplante alcangcaram uma
SLP de 26,8 meses e uma SG de 63%, e aqueles que receberam Al seguidos de transplante
alcangaram uma SLP de 35,2 meses e SG 87% (4).

Um estudo num hospital de cuidados terciarios, na india, comparou a eficécia do regime

LD com o regime VDoxD com base na remissao completa obtida apos a administracao de 6 ciclos
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terapéuticos. Foram incluidos neste estudo 80 doentes, 40 para cada grupo. A comparacao da
eficacia geral dos regimes foi feita com base na remissdo completa alcancada. 45 doentes (56,25%)
obtiveram remissédo completa. Dos 45 doentes, 17 (38%) receberam o regime VDoxD e 28 (62%)
o regime LD. Apds tratamento, ndo foi detetada proteina M no soro em 17 (42,5%) doentes sob a
terapéutica VDoxD e em 28 (70%) com regime LD. Verificou-se que todos os doentes recrutados
para ambos os regimes apresentaram mais de 10% das células plasmaéticas na MO. Uma contagem
de <5% ap0s o tratamento é considerada uma remissdo completa, enquanto que 5-10% indica
remissédo parcial e todos os valores acima de 10% s&o considerados falhas no tratamento. No estudo
17 doentes (42,5%) com regime VDoxD e 28 (70%) com LD obtiveram remissdao completa. A
remissdo parcial foi observada em 7 (17,5%) doentes com regime VDoxD e 4 (10%) com regime
LD, 16 (40%) doentes com regime VDoxD e 8 (20%) com regime LD n&o conseguiram remissao.
O desaparecimento de lesdes liticas indica remissdo completa. Enquanto que a persisténcia apos
tratamento, € considerada remissdo parcial e novas lesdes representam falha no tratamento. As
lesBes liticas desapareceram em 17 (42,5%) no regime VDoxD e em 28 (70%) no regime LD,
enquanto que em 13 (32,5%) doentes tratados com VDoxD e 7 (17,5%) doentes tratados com LD
as lesdes persistiram. Novas lesdes surgiram em 10 (25%) com o regime VDoxD e em 5 (12,5%)
com regime LD indicando falha no tratamento (33).

Dimopolous e col (2017) conduziram um ensaio clinico composto por 60 doentes com o
objetivo de avaliar os efeitos adversos cardiovasculares e renais associados ao carfilzomib. As
caracteristicas dos doentes foram bem definidas, incluindo fatores de risco para doenca
cardiovascular e renal. Depois, os diferentes doentes foram submetidos a diferentes regimes
baseados em carfilzomib durante aproximadamente 15 meses. Quatro doentes (2 com pressdo
arterial basal normal e 2 com hipertensdo prévia) desenvolveram hipertensdo. A analise dos
eventos cardiacos foi feita com base na reducdo reversivel da fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE), considerado uma medida objetiva de disfuncéo cardiaca. Durante a terapia com
carfilzomib, a FEVE teve uma reducéo de 5% aos 3 meses, 8% aos 6 meses, 10% aos 12 meses e
12% aos 15 meses. Nao foram encontradas associacdes significativas entre a dose do farmaco e a
incidéncia ou tempo que decorreu até ao aparecimento de eventos cardiacos. Também néo se
encontrou associacdo entre a duracdo da infuséo e a frequéncia de efeitos cardiacos. De todos 0s

que demonstraram efeitos adversos, 3 apresentavam doenca cardiaca prévia e os outros 3 tinham
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sido submetidos a cirurgia cardiaca. O carfilzomib foi associado a reducéo transitoria da taxa de
filtracdo glomerular (TFG) no entanto, em 55% dos doentes a taxa basal foi melhorada (34).

Um estudo randomizado, multicéntrico de fase 111- o ELOQUENT-2 foi utilizado para
comparar a eficcia e a seguranca de LD, com e sem a adi¢do de elotuzumab, em doentes com
MM refratario. Os doentes que compuseram o estudo (646) receberam 3 ciclos de 28 dias de L (25
mg) mais D (40 mg). Os doentes foram divididos em dois grupos: o controlo (terapia LD) e o
grupo em estudo (LD + elotuzumab). O grupo em estudo recebeu 10 mg/kg de elotuzumab, via
intravenosa, nos dias 1, 8, 15 e 22 de cada ciclo, durante os dois primeiros ciclos e no terceiro ciclo
recebeu a mesma quantidade de elotuzumab nos dias 1 e 15 do ciclo. Os resultados foram os
seguintes: A TRC no grupo em estudo com elotuzumab foi de 79% em comparacdo com 66% no
grupo controlo e foi observada uma SLP de 19,4 meses versus 14,9 meses num estudo de 25 meses
(28,35).

Num estudo prospetivo, multicéntrico, de fase 2, 64 doentes com MM recidivante receberam
8 ciclos de B (dias 1, 4, 8 e 11), L 15 mg / dia (dias 1-14) e D 40/20 mg / dia (ciclos 1-4) e 20/10
mg / dia (ciclos 5-8). A taxa de resposta parcial foi 64%. A SLP e as SG foram de 9,5 e 30 meses,
respetivamente. As toxicidades comuns, relacionadas com o tratamento, incluiram neuropatia
sensorial (53%), fadiga (50%) e neutropénia (42%) (33).
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VIIl. Discussdo

Todos os dados agrupados da meta-analise sugeriram que 0s novos regimes baseados em
B, T e L podem ser traduzidos em TRC elevadas e aumentar a SLP bem como a SG. As melhorias
foram consistentes em todos os estudos e por isso, pode concluir-se acerca da eficicia destes
farmacos. Relativamente a seguranca, a incidéncia da maioria dos efeitos adversos foi reversivel
com reducdo e/ou suspensdo da dose, ndo tendo, portanto, comprometido a elegibilidade para
TACE e os resultados clinicos. Ha pouca comparagdo direta entre 0 B, a T e a L, e € dificil
confirmar a superioridade de um regime relativamente ao outro. No entanto, os estudos
demonstram claramente que a adi¢@o de qualquer um dos trés farmacos a terapia de inducéo resulta
em melhorias na SG e na SLP. Essas melhorias aumentam quando associam a terapia de inducgéo
ao transplante (4).

Num estudo comparativo prospetivo feito no hospital, a maior remissédo ocorreu com o
regime contendo LD (62%), o que demonstra a eficacia de LD relativamente ao VDoxD. Este
achado é consistente com o estudo realizado por Rajkumar e col (2014) (33). Para além disso,
Cavo e col (2012) também demonstraram que as taxas de resposta com VDoxD foram
significativamente menores quando compararam este esquema com a TD e os resultados de um
estudo randomizado que compara TDoxD confirmam esses achados. Mais recentemente, as
combinactes baseadas em bortezomib apresentaram superioridade significativa sobre o VDoxD.
Perante todas estas evidéncias o regime VDoxD deixa de ser recomendado como terapia inicial
(36).

No ensaio clinico feito com o carfilzomib, embora ndo tenham sido encontradas diferencas
significativas na incidéncia de eventos cardiacos, a cardiotoxicidade pode ser mais frequente em
doentes com doenca cardiovascular subjacente. Entre os fatores que poderdo influenciar a
toxicidade estdo os niveis maximos de farmaco e a duragdo da exposi¢do. Mesmo com os dados
adquiridos no estudo e com dados publicados por outros autores, continua a ser dificil prever quais
os doentes que desenvolverdo toxicidade cardiaca a partir de carfilzomib. Portanto, uma estratégia
prudente serd incluir uma avaliacdo de fatores de risco cardiovascular antes do inicio da terapia.

Segundo os autores, a doenca cardiovascular isolada ndo é um criterio de exclusdo para a
terapia com carfilzomib, pois a toxicidade foi reversivel em quase todos os doentes. Embora nédo
haja correlagdo com a taxa de infusdo, outros autores defendem que taxas de infusdo mais lentas

podem ser mais seguras em doentes de alto risco. Relativamente a dosagem e uma vez que nao
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foram notados efeitos adversos, deve manter-se a utilizada no estudo. A terapia com carfilzomib
pode ser uma opcdo para doentes com disfuncdo renal relacionada com o MM, uma vez que 0s
resultados demonstraram melhoria na taxa de filtracdo glomerular basal dos doentes que
apresentavam comprometimento renal. Sao necessarias investigacdes mais aprofundadas para
compreender 0s mecanismos subjacentes a toxicidade cardiaca e renal do carfilzomib (34).

O estudo ELOQUENT-2, confirmou que a adicdo de elotuzumab melhorou a SLP bem
como a TRC, expondo a ideia de que a utilizacdo de um farmaco direcionado para o sistema
imunitario, responsavel por provocar a morte de células do MM de forma seletiva, pode fornecer
melhoria clinica e estatisticamente significativa nos resultados do tratamento. A adicdo de
elotuzumab a LD ndo teve efeito significativo na dor dos doentes ou na qualidade de vida
relacionada com a saude, mesmo sendo um regime de trés farmacos com a inclusdo de pré-
medicacdo e de um farmaco intravenoso. A eficacia clinica deste estudo apoia entdo a associacao
de elotuzumab a ja conhecida associacdo LD e considera a jun¢do uma abordagem promissora no
MM refratério (35).
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IX.  Concluséo

A apresentacao heterogénea da doenca e os varios fatores implicados na sua fisiopatologia
revestem-se de grande importancia e sdo responsaveis por impulsionar a descoberta de novos
farmacos, cada vez mais direcionados para alvos especificos. Assim, torna-se possivel um aumento
da eficacia e da relagcdo beneficio/ risco das terapéuticas ja instauradas. Por outro lado, o quadro
clinico caracteristico dos doentes com esta patologia, também ele heterogéneo, dificulta o
diagndstico precoce por apresentar sintomas inespecificos (dor dssea, fadiga, anemia) facilmente
confundiveis com outras patologias ou tidos como “naturais” resultantes do processo de
envelhecimento.

A introducdo de exames de rotina, como a eletroforese de proteinas do soro, afigura-se
como importante no diagnostico precoce da doenca, podendo ter também como vantagem a
exatiddo de dados epidemioldgicos que, no caso de Portugal, sdo ainda escassos.

O recurso a terapéutica bioldgica apresenta-se como uma medida atrativa para a gestdo, a
longo prazo da progressao do MM, bem como de outras patologias oncoldgicas e autoimunes. Esta
tendéncia tem vindo a diminuir o recurso a terapéutica com corticosterdides e antineoplasicos
classicos, que ttm como principal desvantagem a afetacdo de outros sistemas organicos nao
atingidos pela doenca. Efeitos indesejados como a osteoporose e infecdes generalizadas —
consequéncias habituais do MM — ndo sdo por esta via alimentados.

E, também, de salientar a importancia das medidas de suporte, como a gestdo da dor,
profilaxia anti-infeciosa, tratamento de hemorragias, prevencao da disfuncéo renal e da reabsorcao
6ssea, 0 que se traduz numa melhoria da qualidade de vida destes doentes.

Ainda gue a doenca permaneca incuravel sao inegaveis os beneficios provenientes dos avancos
terapéuticos e das medidas supracitadas observados nos Gltimos anos, tendo-se atingido uma

sobrevida de cerca de 10 anos em doentes diagnosticados com MM.
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X. Perspetivas futuras

A maioria dos dados citogenéticos recolhidos nos Gltimos anos provém de doentes jovens,
elegiveis para transplante e poucos paises tém implementado como rotina testes citogenéticos para
doentes que ndo sejam submetidos a transplante. Os idosos com mais de 75 anos, com todas as
suas comorbilidades e fragilidades representam no futuro um grande desafio para os clinicos.

As fragilidades e comorbilidades devem ser adequadamente avaliadas e tidas em
consideracdo na tomada da decisdo terapéutica. Uma das formas, é definindo melhor as redugoes
de dose necessarias quando utilizados regimes padrdo, como o que foi feito para a D (a dose é
reduzida para 20 mg por semana em doentes com 75 anos) e com a reducdo da dose de T e
administracdo semanal e subcutanea de bortezomib. Para além disso, deve ser implementada uma
avaliacdo geriatrica. Esta avaliacdo podera auxiliar na reducdo da toxicidade do tratamento,
evitando uma descontinuacdo precoce. No entanto, a abordagem é demorada, e ndo ha dados
disponiveis que demonstrem correlacdo entre a avaliacdo geriatrica e os resultados clinicos (7).

A radio-imunoterapia, que combina a radiacdo com a imunoterapia, estd em estudos pré-
clinicos para tratamento do MM. O estudo mais promissor preconiza a utilizacdo de indatuximab
ravtansine (BT062), um anticorpo que visa a ligacdo ao antigénio CD138, que demonstrou estar
expresso em mais de 95% das células MM (37).

O direcionamento de antigénios e outras proteinas de superficie celular parece ser o futuro
no tratamento dos mais variados cancros.

Além dos bifosfonatos, outros agentes anti-reabsorcao 6ssea, nomeadamente os anti-DKK1
estdo a ser estudados para serem utilizados na gestdo da doenca dssea e parecem ter efeitos anti-
tumorais. Os anti-DKK1 estdo em testes pré-clinicos, demonstraram prevenir o desenvolvimento
de osteolise induzida pelo MM e verificou-se um aumento da formag&o 6ssea em modelos animais
(38).

Estas novas abordagens terapéuticas encontram-se aliadas ao maior conhecimento do
microambiente medular e, como tal, a fisiopatologia da doenca, pelo que séo bastante promissoras

para o tratamento do MM num futuro proximo.
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