~ ONCOLOGIA e
HEMATOLOGIA

CAPITULO 11

MIELOMA MULTIPLO PARA
ACADEMICOS NA ATENCAO
PRIMARIA DE SAUDE: UMA

REVISAO NARRATIVA




1. INTRODUCAO

1.1. Caso clinico

Paciente masculino, 71 anos, negro, procura
atendimento médico na UBS acompanhado da
filha mais velha devido a duas quedas recentes,
lombalgia moderada, surgimento de manchas
avermelhadas nas pernas e cansago frequente.
Ao exame fisico, nota-se mucosa hipocorada
2+/4+, IMC indicando obesidade grau I e man-
chas purpuricas difusas em MMII bilateralmen-
te. Historia familiar sem registro de canceres.
Trabalhou por 35 anos em industria de agroto-
xicos e relata multiplos episddios de infeccdo
respiratdria e gastrointestinal na infancia.

1.2. Introducao e epidemiologia

O Mieloma Multiplo (MM) € uma neoplasia
hematoldgica maligna determinada pela proli-
feracdo clonal de plasmocitos originados na
medula dssea, contendo alteracdes citogenéti-
cas complexas, € que promove repercussoes
Osseas e sistémicas caracteristicas (FIRTH et
al., 2019; CASTANEDA & BAZ, 2019; RAJ-
KUMAR, 2019). Apesar de ainda ndo serem
conhecidas as causas que levam ao seu surgi-
mento, geralmente estd associado a progressao
de estados pré-malignos consecutivos como
Gamopatia Monoclonal de Significado Indeter-
minado (GMSI) e Mieloma Multiplo Latente.
Estas doencas apresentam taxas de transforma-
¢do progressivas, mas normalmente inferior a
1% por ano, e frequéncias crescentes de muta-
¢oes em plasmdocitos, diferindo do MM pela
inexisténcia de danos em Orgdos alvos como
ossos longos, rins e leito vascular (MINNIE &
HILL, 2020).

Nesse processo sequencial, a tipica produ-
¢do monoclonal de imunoglobulinas caracte-
ristica do MM ¢é promovida principalmente por
alteracdes cromossOmicas como trissomias €
translocacdes de genes relacionados a cadeia
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pesada das imunoglobulinas (CASTANEDA &
BAZ, 2019). Além dessas mutacdes genéticas,
também sdo registradas outras de carater secun-
dario como ganho (1q), delecdo (13), mutacdes
no oncogene RAS e translocagdes do proto-
oncogene MYC. A aquisicao dessas mutacdes
somada a fatores epigenéticos, como obesidade,
infec¢Oes e radiacdo ionizante, assim como i-
munossupressdo por exaustdo de linfécitos T
permitem o surgimento e a progressio do MM
(MINNIE & HILL, 2020; ESLICK & TALAU-
LIKAR, 2013; BRIGLE & ROGERS, 2017;
GERECKE et al., 2016).

Embora represente cerca de 1% dos tumores
malignos, 0o MM é uma entidade hematoldgica
que merece atengdo de profissionais da Aten¢ao
Béasica de Saide pela crescente prevaléncia,
acompanhando o envelhecimento populacional
(WHO, 2017). Esté entre as trés neoplasias ma-
lignas hematoldgicas mais prevalentes no mun-
do, assim como as Leucemias e os Linfomas
nao Hodgkin. Apesar de, no Brasil, o Instituto
Nacional do Cancer (INCA; 2020) omitir dados
epidemioldgicos por dificuldades metodoldgi-
cas, o MM assume relevancia global frente ao
aumento aproximado na incidéncia para 126%
quando comparada a registros de 1990 (MIN-
NIE & HILL, 2020). Ademais, observa-se pre-
dominancia na populagdo idosa com idade
acima de 50 anos (o que representa cerca de
90% dos casos), masculina (propor¢do homem
e mulher de 1,1:1) e negra (propor¢ao negros e
nao negros 2:1). Sdo raros os registros de MM
em adultos com idade inferior a 40 anos e
praticamente nula a ocorréncia dessa doenca em
criancas. Paises desenvolvidos, como Reino
Unido e Alemanha, apresentam incidéncias si-
milares de 5 a 7 casos a cada 100.000 indi-
viduos por ano. Apesar disso, € visto que paci-
entes com MM sdo diagnosticados, em média,
aos 70 anos de idade, o que compromete signi-
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ficativamente a sobrevida, tornando-se im-
portante causa de mortalidade (ESLICK & TA-
LAULIKAR, 2013).

1.3. Etiopatogenia

Embora ainda nao esclarecida, a etiopatoge-
nia do MM parece seguir a tendéncia de trans-
formacdes pré-malignas ja citadas. Esse proces-
so resulta de estimulagcdes antigénicas cronicas
por infec¢des, doengas cronicas ou radiacio e
exposicdo a substancias téxicas como pestici-
das e benzol, composto presente em drogas
antiparasitarias (BRIGLE & ROGERS, 2017,
WHO, 2017).

Na parte medular de ossos longos, pélvicos
e esternal, a medula 6ssea produz e contém
células das linhagens hematopoiética e linfoide.
Os plasmdcitos, células caracteristicas do MM,
surgem de ativacdo de linfécitos B que se
especializam na produc¢do de imunoglobulinas,
uteis na resposta humoral. Essas células sdo
reconhecidas na microscopia como células mo-
nonucleares com ntcleo "em roda de carrocga"
excéntrico, citoplasma basofilico ovalado e pre-
senca de transparéncia perinuclear represen-
tando o aparelho de Golgi, produtor de protei-
nas e modificacdes pods-traducionais (FIRTH et
al., 2019).

Dessa forma, o MM ¢€ caracterizado por dois
tipos de evolucdo subclonal: o primeiro dito li-
near, com acumulac¢ido de novas mutagdes con-
forme replicacdes consecutivas de tnico clone,
e o segundo dito ramificado, no qual hd aqui-
sicdo progressiva de mutacdes que diferem da-
queles presentes na célula-miae (CASTANE-
DA & BAZ, 2019). Assim, a transformagao ma-
ligna resulta do acimulo e da combinacdo de
fatores genéticos, celulares, sistémicos e de mu-
dangcas no microambiente da medula dssea
(MINNIE & HILL, 2020). A nivel celular é ob-
servado que a disfuncdo da atividade imuno-
légica de células Natural Killers, células den-

Capitulo 11
Oncologia e Hematologia - Edicao I

driticas, macréfagos, linfécitos T helper 17 e
linfécitos T citotéxicos permite aos plasmocitos
mutados escaparem do reconhecimento e da
citotoxicidade do sistema imune e progredirem
para condicido maligna (MINNIE & HILL,
2020).

Nesse mecanismo de escape tumoral, as
mutacdes adquiridas pelos clones plasmocité-
rios em concordancia com modificacdes pard-
crinas no estroma da medula dssea desempe-
nham papel fundamental na fisiopatologia do
MM. Nessa doenga hd aumento de expressiao do
receptor PD-1 inativador de resposta tumoral e
as células NK apresentam comprometimento
funcional devido a regulacdo negativa de rece-
ptor ativador NKG2D (BRIGLE & ROGERS,
2017). Alteragdes de metilacdo no DNA de
células precursoras induzem resisténcia a dexa-
metasona, aumento da adesao celular e distur-
bios na sinalizacdo celular. Dentre as vias de
sinalizacdo mutadas nas células estromais, des-
taca-se a inativacdo do fator nuclear kB (NF-
kB), presente em estdgios avangados da doenca,
regulando negativamente moléculas de adesao,
e a interacdo entre células do MM e o estroma
medular (BRIGLE & ROGERS, 2017). O NF-
kB normalmente regula a secrecdo de citocinas
quimiotaticas como IL-6, prolifera-tivas como
IGF-1 e reguladoras da apoptose (BRIGLE &
ROGERS, 2017). Portanto, essa contrarregula-
cdo favorecedora da proliferacdo tumoral é
propiciada pelo ambiente imunossupressor esti-
mulado pelos linfécitos T reguladores, também
vistos no sangue (MINNIE & HILL, 2020).

O objetivo deste estudo € auxiliar académi-
cos da drea da saide a compreender os mecanis-
mos fisiopatolégicos do MM e iniciar a nivel de
atencdo primdria da saide o suporte ao paci-
ente.
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2. METODO

Trata-se de uma revisio narrativa realizada,
por meio de pesquisas nas bases de dados Pub-
Med, LILACS, UpToDate e World Health Or-
ganization. Foram utilizados os descritores:
mieloma muiltiplo, epidemiologia, diagndstico
e tratamento. Para inclusdo foram selecionados
artigos nos idiomas inglés e portugués, publi-
cados no periodo de 2013 a 2022 e que aborda-
vam as tematicas propostas para esta pesquisa.
Os resultados foram apresentados em tabelas,
gréaficos, quadros e de forma descritiva, dividi-
dos em categorias temdticas abordando: caso
clinico ilustrativo, questionamentos, introdu¢do
e epidemiologia, etiopatogenia, diagndstico,
tratamento, fatores progndsticos e conclusao.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Diagnostico
O diagnéstico precoce de MM pode ser

iniciado na Atencao Primadria, sendo fundamen-
tal para controle das consequéncias subsequen-
tes e melhora da sobrevida do paciente. Reco-
nhecidamente, pode ser suspeitado diante a pre-
senca caracteristicas clinicas englobadas pelo
acronimo CRAB em pacientes 1dosos, pela de-
teccdo laboratorial de biomarcadores especifi-
cos e pela presenga de uma ou mais lesdes
focais em Ressonancia Magnética (RAJKU-
MAR, 2019; GERECKE et al., 2016). Esses
critérios diagnésticos sdo baseados nas dire-
trizes do Grupo de Trabalho Internacional sobre
Mieloma (International Myeloma Working
Group) e poderdao ser compreendidos pela
Tabela 11.1 (ESLICK & TALAULIKAR,
2013).

Esses aspectos patoldgicos da doenga resul-
tam especialmente do acimulo de imunoglo-
bulinas (Ig) de cadeia leve e da interacdo entre
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plasmocitos neoplasicos e a medula 6ssea (ES-
LICK & TALAULIKAR, 2013).

Tabela 11.1 Aspectos clinicos e de imagem para
suspeita inicial de Mieloma Multiplo.

Ferramentas para Diagnéstico de Mieloma Multiplo

Clinica: CRAB

Biomarcadores

Ressonancia
Magnética

Hipercalcemia (C)

Populagao  de
plasmécitos na
Medula Ossea >

Presenca de uma
ou mais lesdo
litica focal (re-

60% gido de hipoden-
sidade)
Insuficiéncia Razdo de cade-
Renal (R) ias livres (FLC)
no plasma > 100
Anemia (A)
Lesoes

osteoliticas (B)

Legenda: Acronimo B representa bone, osso em inglés;
FLC - free light chain, cadeia leve livre de imuno-
globulinas em inglés. Fonte: adaptado de Eslick R,

Talaulikar D. (ESLICK & TALAULIKAR, 2013).

Assim, a suspeita clinica € reforcada pela
histéria clinica, exame fisico e exames
complementares como urindlise de 24 horas,
radiografia e biopsia da medula 6ssea (BRIGLE

& ROGERS, 2017).

3.2. Anamnese e exame fisico

O espectro sintomatologico promovido pelo
MM pode ser compreendido entre sinais e
sintomas comuns e raros (FIRTH et al., 2019;
GERECKE, et al., 2016). Dos sintomas mais
comuns, sintetizados na Tabela 11.2, a palidez
mucocutdnea por anemia normocromica e
normocitica, podendo apresentar leve macro-
citose, ¢ identificada em 70% dos pacientes,
devido a deplecdo de populagdes hematopoié-
ticas na medula 6ssea (SILVA, 2008). Dores
dsseas, especialmente na coluna lombar, e fra-
turas patoldgicas correspondem a cerca de 58%
dos casos e resultam de lesdes osteoliticas por
desbalanco das atividades de osteoblastos e
osteoclastos (ESLICK & TALAULIKAR,
2013). Disfunc¢ao renal ocupa a terceira posicao
em prevaléncia, ocorrendo entre 20 e 40% dos
pacientes, e se deve, dentre causas sistémicas e

90 | Pdgina



drogas nefrotéxicas, a deposicdo de cadeias
leves de Ig em tubulos distais e coletores. O
comprometimento renal também se associa a
elevacdo sérica de creatinina, hipercalcemia,
uremia e oligdria (SILVA, 2009).

Tabela 11.2 Sinais e sintomas relacionados ao Mieloma

Muiltiplo.
Sinais e Sintomas relacionados ao Mieloma
Muiltiplo
Comuns Raras
Anemia Hipercalcemia Sindrome da
(palidez) Hiperviscosidade
Dor 6ssea e Infeccoes Amiloidose
fraturas recorrentes
patolégicas
Insuficiéncia  Sangramentos
Renal anormais
(purpuras)

Fonte: adaptado de Medical Masterclass contributors,
Firth J. (FIRTH et al., 2019).

Além dos sintomas supracitados, deve-se
suspeitar de MM quando se identifica sinais e
comorbidades associadas e menos especificas
como infeccdes recorrentes, perda ponderal
inexplicada e purpuras cutaneas (FIRTH et al.,
2019; BRIGLE & ROGERS, 2017; GERECKE
et al.,2016). Menos frequentemente, sao obser-
vadas sindromes e doencas sist€émicas secun-
darias a produ¢do monoclonal e abundante de
Igs no plasma sanguineo. Dentre elas, citam-se
a Sindrome da hiperviscosidade associada a
eventos isquémicos, insuficiéncia cardiaca e
alteracdes neuroldgicas e doengas por deposi-
¢do, como amiloidose, levando a Sindrome do
tunel do carpo (FIRTH et al., 2019).

3.3. Propedéutica inicial

Frente as consequéncias do MM, na avalia-
¢do inicial, é recomendado solicitar hemograma
(para andlise da anemia), taxa de hemossedi-
mentacdo (para estimar a neutralizagdo do dcido
sidlico presente na membrana eritrocitaria) e
parametros para avaliar a func¢do renal como
creatinina, sodio, potédssio e célcio. Especial-
mente quando hé relatos de dor ou fratura éssea,
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aradiografia de esqueleto axial e apendicular se

mostra util para detec¢do inicial de lesdes liticas
(FIRTH et al., 2019; GERECKE et al., 2017).
Apesar de serem exames pouco especificos, na
presenca de achados osteoliticos, a ressonancia
magnética com recuperacdo de inversdo de tau
curto (RM-STIR) ou a tomografia por emissao
de positrons (PET-CT) 18F-FDG podem escla-
recer a etiologia subjacente (BRIGLE & RO-
GERS, 2017). Nos casos de forte suspeita de
MM, ¢€ essencial o encaminhamento precoce
para centro de hematologia a fim de confirmar
a hipdtese diagndstica e iniciar condutas que
influenciardo na sobrevida dos pacientes.

3.4. Propedéutica direcionada

O profissional hematologista dispde de
recursos e conhecimentos adicionais para o ade-
quado manejo de MM. Essa propedéutica espe-
cializada se constitui de punc¢do aspirativa da
medula dssea, eletroforese de proteinas séricas,
representado graficamente na Figura 11.1, e
andlises citogenéticas e imunohistoquimicas
(SILVA, 2008). Apesar de o diagndstico apre-
sentar maior acurdcia através do aumento popu-
lacional de plasmécitos (>10%) na medula 6s-
sea, a deteccdo plasmadtica, em excesso, de ca-
deias leves (kappa ou lambda), assim como pro-
teina M e imunoglobulinas (IgG e IgA, prin-
cipalmente), demonstra a proliferacdo mono-
clonal relacionada a lesdes tipicas (FIRTH et
al., 2019; GERECKE et al., 2016).

A eletroforese de proteinas séricas € um im-
portante exame hematoldgico pouco visto du-
rante a graduacdo. Para interpreti-lo adequa-
damente, € preciso conhecer o processo de se-
paracdo das proteinas por suas propriedades
elétricas e as proteinas correspondentes a cada
pico ou banda eletroforética.
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Figura 11.1 Comparacio entre eletroforeses de proteinas
séricas normal e cldssica do Mieloma Multiplo.
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Legenda: Acima, propor¢do regular de proteinas e
abaixo, pico monoclonal da banda gama, com base fina e
elevada amplitude, correspondendo a proliferacdo de
imunoglobulinas. Fonte: adaptado de Silva ROP, Lopes
AF, de Faria RMD (SILVA, 2008).

O diagnéstico de MM € corroborado pelo
pico monoclonal, aumento homogéneo e fusi-
forme da fracdo gama, correspondente a produ-
cdo excessiva de IgG. Em situacdo de maior
sintese e secrecdo de IgA, o pico monoclonal
pode ser visto na fragdao beta (WHO, 2017). A
elevacdo de IgM € uma condi¢do rara no MM,
sendo mais sugestivo de linfoma linfoplasmo-
citico ou macroglobulinemia de Waldenstrém
(SILVA, 2008). A concordancia dessas avalia-
coes séricas, citoldgicas e radioldgicas confe-
rem sensibilidade de aproximadamente 98%
(SILVA, 2008).

Além da precisdao diagnostica, o hematolo-
gista € capaz de estadiar a condi¢do clinica do
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paciente por meio do Sistema de Estadiamento
Internacional (ISS) utilizando valores séricos
de albumina, B2-microglobulina e lactato desi-
drogenase (SILVA, 2008).

3.5. Avaliacao patologica

A partir da biépsia de medula dssea, a ana-
tomia patoldgica contribui para o correto diag-
nostico através do reconhecimento de popula-
cdo anormal de plasmdcitos, precursores imatu-
ros e processos de neoangiogénese com aumen-
to da densidade microvascular na medula ossea,
desde as lesdes pré-malignas. Ademais, andli-
ses de painel imunohistoquimico, citogenético
e hibridizac¢do in situ (FISH) permitem detectar
as anomalias presentes e direcionar para trata-
mentos mais eficazes (FIRTH et al., 2019;
ESLICK & TALAULIKAR, 2013; SILVA,
2008).

3.6. Avaliacao molecular e genética

Uma das etapas fundamentais na avaliacao
patolégica € reconhecer algumas das principais
mutacdes genéticas envolvidas na etiopatoge-
nia do MM, como visto na Tabela 11.3. Esse
perfilamento citogenético dos plasmdcitos neo-
plasicos do paciente possibilita predizer o prog-
nostico e auxiliar na escolha da melhor conduta
terapéutica (CASTANEDA & BAZ, 2019;
RAJKUMAR, 2019).

Estudos genéticos recentes t€ém mostrado o
papel da secrecdo de exossomos (vesiculas na-
nométricas contendo proteinas, lipidios e mi-
croRNAs) por células do estroma da medula
dssea que, em sinergia com fendmenos epige-
néticos, provocam mecanismos de modulagcdo
na proliferacdo de células do MM e resisténcia
a drogas (ESLICK & TALAULIKAR, 2013).
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Tabela 11.3 Genes frequentemente mutados no Mieloma Multiplo.

Gene Frequéncia (%) Funcio
KRAS 20-25 Via de sinalizacdo MAPK (sobrevivéncia e crescimento celular)
NRAS 23-25 Via de sinalizagdo MAPK (sobrevivéncia e crescimento celular)
TP53 8-15 Supressor de tumor envolvido na resposta ao dano no DNA e apoptose
DIS3 11 Endoribonuclease do exossomo
FAM46C 11 Indefinido
BRAF 6-15 Via de sinalizacdo MAPK (sobrevivéncia e crescimento celular)
TRAF3 3-6 Via de sinalizacdo ND-kB (sobrevivéncia e proliferacao celular)
ROBOI 25 Receptor transmembrana envolvido (fom’o cr~escimento celular através de
cross-talk com sinalizacio MET
CYLD 2-3 Via de sinalizacdo ND-kB (sobrevivéncia e proliferacao celular)
EGRI1 4-6 Fator de transcri¢do
SP140 5-7 Mecanismos de resposta ao antigeno em células B maduras
FAT3 4-7 Membro da superfamilia da caderina (adesdo celular)
CCND1 3 Progresséo do ciclo celular

Fonte: adaptado de Castaneda O, Baz R e Brigle K, Rogers B. (CASTANEDA & BAZ, 2019; BRIGLE & ROGERS,

2017).

3.7. Diagnéstico diferencial
A menos que haja lesdes patognomonicas ou

critérios bem robustos para afirmar determina-
do diagndstico, € aconselhdvel excluir alguns
dos principais diagndsticos diferenciais. No
caso do MM, destacam-se as discrasias plasmo-
citdrias como as lesdes pré-malignas no MM,
plasmocitoma 6sseo solitario, amiloidose pri-
maria ou sindrome POEMS (polineuropatia,
visceromegalia, endocrinopatia, doencas de cé-
lulas plasmaticas monoclonais e alteragdes cu-
taneas) (CASTANEDA & BAZ, 2019; BRI-
GLE & ROGERS, 2017). Além desses, é
importante avaliar condi¢dao de imunossupres-
sdo como AIDS e outras doencas malignas
como linfoma, leucemia cronica linfocitica ou
plasmocitica e macroglobulinemia de Waldens-
trom (FIRTH et al., 2019).

3.8. Tratamento

O avanco nas modalidades terapéuticas para
MM atualmente ja até permite a remissao com-
pleta e prolongada da doenga. Contudo, a cura
definitiva ainda é uma meta a ser alcangada

(FIRTH et al., 2019). Em conjunto com A deci-
sdo do tratamento, tomada em conjunto com o
paciente, € baseada nas suas condicdes (idade e
presenca de comorbidades) e no estadiamento
tumoral, e ele pode envolver, conjunto ou isola-
damente, a quimioterapia, o transplante, a imu-
noterapia ou o tratamento suportivo (FIRTH et
al., 2019; BRIGLE & ROGERS, 2017).

O tratamento sistémico, utilizando agentes
alquilantes e corticosteroides, é indicado so-
mente quando ha lesdes decorrentes do mielo-
ma, como a sintomatologia CRAB e fraturas
osseas (BRIGLE & ROGERS, 2017). Atual-
mente, para pacientes ndo elegiveis ao trans-
plante que serd abordado adiante, o esquema
inicial preferido tem sido a combinagao triplice
(IRd), endovenosa, de Ixazomibe, Lenalido-
mida e Dexametasona. Contudo, quando ndo
suportado pelo paciente, pode-se adotar o
esquema duplo (Rd): Lenalidomida 25 mg VO
MID, nos dias 1 e 21, e Dexametasona 40 mg
VO MID, nos dias 1, 8, 15 e 22, em ciclos
mensais de 28 dias (KYLE & RAJKUMAR,
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2021). Neste esquema, o corticosteroide em
pulsoterapia € utilizado para minimizar os efei-
tos adversos, porém deve ser interrompido ap6s
nove ciclos, mantendo a lenalidomida isolada-
mente na fase de manutengdo (RAJKUMAR,
2019; KYLE & RAJKUMAR, 2021). Apesar
de eficiente para controle do MM, o mecanismo
de acdo desta droga ainda ndo estd totalmente
elucidado, sendo associada a atividade antian-
giogénica. Além disso, outras possibilidades
terapéuticas utilizam a combinagdo de esteroide
imunomodulatério, como talidomida e lenali-
domida, com corticoide e o inibidor de prote-
assomo, bortezomibe (FIRTH er al., 2019;
RAJKUMAR, 2019).

Durante o tratamento e na fase de manu-
tencdo, é possivel haver efeitos adversos por
toxicidade sistémica ou mielotoxicidade pelas
drogas utilizadas, podendo também levar a
emergéncias agudas. Por isso, é fundamental
acompanhar e monitorar regularmente os paci-
entes e conhecer os principais eventos para o
manejo correto. Dentre os mais comuns, para
ocorréncia de tromboembolismo venoso por
uso de esteroide € indicado anticoagulante; para
dores dsseas decorrentes da atividade osteoli-
tica do MM, uso de AINEs e opioides; para
controle da hipercalcemia, € sugerido uso de
bifosfonatos; e administracio de transfusdo
sanguinea e antibidticos para controle de ane-
mia e infeccdes secundarias (FIRTH er al,
2019). Os eventos emergenciais prevalentes sao
insuficiéncia renal aguda, hipercalcemia, com-
pressdo de medula vertebral e sindrome da hi-
perviscosidade, conduzidos, respectivamente,
com encaminhamento para nefrologia, uso de
bifosfonatos quelantes de célcio, radioterapia e
plasmaférese (FIRTH et al., 2019; BRIGLE &
ROGERS, 2017).

Embora haja divergéncia na indicacdo de
transplante de células hematopoiéticas autdlo-
gas em pacientes com idade acima de 70 anos,
essa modalidade terapéutica € ainda relacionada
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a melhores desfechos na sobrevida (FIRTH et
al., 2019; BRIGLE & ROGERS, 2017). A indi-
cacdo principal é para aqueles individuos com

idade inferior a 70 anos e boas condicdes gerais,
exceto em caso de recorréncia tumoral apds
quimioterapia em alta dose, sendo assim prefe-
rivel o tratamento convencional (BRIGLE &
ROGERS, 2017). Em se tratando de paciente
jovem, higido e com doador compativel, o
transplante de células tronco alogénicas é uma
alternativa menos comum, com elevada taxa de
resposta, e recorréncia relativamente mais fre-
quente (FIRTH et al., 2019; BRIGLE & RO-
GERS, 2017). Nesses casos de recorréncia tu-
moral agressiva, € indicado regime contendo
antraciclinas (RAJKUMAR; 2019.

Estudos recentes tém mostrado resultados
promissores com uso de imunoterapicos para
restabelecimento de equilibrio imunoldgico e
prevencdo de escape imune pelas células do
MM (RAJKUMAR, 2019; MINNIE & HILL,
2020). Essas novas drogas atuam na estimula-
cdo de linfocitos T a secre¢do de fatores das
células NK ou no bloqueio da interagdo entre
receptor e ligante de PD-1, envolvido no escape
tumoral do sistema imune (MINNIE & HILL,
2020; ESLICK & TALAULIKAR, 2013). Ou-
tros agentes em investigacao clinica sdo linf6-
citos T receptoras de antigeno quimérico
(CAR-T) direcionadas ao antigeno de matura-
cdo de linfécitos B (BCMA) (RAJKUMAR,
2019).

3.3. Fatores prognésticos

Embora as perspectivas sobre o progndstico
de MM tenham progredido significativamente
nos ultimos 15 anos, ela ainda é considerada
uma doenga incurdvel (CASTANEDA & BAZ,
2019; RAJKUMAR, 2019). Com o advento de
novas terapias ¢ do aprimoramento de trans-
plante de células tronco hematopoiéticas autd-
logas, as taxas de respostas terapéuticas propi-
ciam o controle estdvel na secrecdo de proteinas
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monoclonais e remissdo da doenca, especial-

mente em pacientes diagnosticados com MM
em estadiamento baixo ou moderado (FIRTH et
al., 2019; MINNIE & HILL, 2020). Atualmente
os cuidados em sadde bucal com bifosfonatos e
a quimioterapia mieloablativa proporcionam
aos pacientes sobrevida média de 5 anos ou
mais, dentre outros fatores elencados na Tabela
11.4 (FIRTH et al., 2019; MINNIE & HILL,
2020; SILVA, 2008).

Tabela 11.4 Fatores progndsticos do Mieloma Multiplo
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Estudos recentes mostram correlagdes entre
o progndstico de MM e:

- status negativo para doenca residual mini-
ma (MRD), estimado por citometria de fluxo
(RAJKUMAR, 2019);

- uso de dexametasona em baixa dose com
baixa toxicidade (RAJKUMAR, 2019);

- manutencdo de Lenalidomida, apesar da
toxicidade e Acido Zoledrdnico intravenoso
mensalmente (SILVA, 2008).

Avalia¢ao prognostica de Mieloma Multiplo
Indice Prognéstico Internacional (IPI)

Estagio I Estagio 11 Estagio 111
Sobrevida média (meses) 62 44 29
p2-microglobulina (mg/L) <35 >35e<55 >5.5
Albumina sérica (g/L) > 35 <35 <35
Lactato desidrogenase sérico (LDH) Normal Aumentado Aumentado

Estratificacio de risco por mutacées citogenéticas (ISS) (FISH, THQ)

Cromossomos Genes Funcao
Baixo tt((161. ;114‘;) CCNDI Ciclina DI
’ FGFR-3 Apoptose
Intermediario aIIh(:)l ;(114)2 1) CCND3 Ciclina D3
g 4 CKS1B Regula ciclo celular
Alto t (14;20) MAFB Proto-oncogene
delecdo(17p) TpS3 Supressdo tumoral

Legenda: IPI- International Prognostic Index, ISS- International Staging System, FISH- Fluorescence in situ
Hybridization, IHQ- imunohistoquimica. Fonte: adaptado (CASTANEDA & BAZ, 2019; BRIGLE & ROGERS, 2016)

A combinacdo de imunoterapias direcio-
nadas para células do MM com vacinacdo pa-
drdo atualizada para idade permite restabelecer
o equilibrio imunolégico e duracdo prolongada
do controle da doenca (MINNIE & HILL,
2020).

4. CONCLUSAO

O mieloma multiplo € uma doenca hemato-
16gica maligna com prevaléncia crescente e pre-
dominante na populacdo idosa, masculina e ne-
gra. E caracterizado pela identificagio de plas-
mocitos monoclonais e aumento de imunoglo-

bulinas monoclonais no plasma ou na urina. O
diagnéstico precoce utilizando o critério CRAB
e painel de biomarcadores citogenéticos, em
concordancia com exames de imagem e bidpsia
de medula 6ssea, € fundamental para promover
melhor sobrevida aos pacientes. O reconheci-
mento inicial pode ser realizado em centros de
atencdo primdria, devendo ser encaminhado
para hematologia no intuito de concluir diag-
ndstico e iniciar tratamento antineopldsico e de
suporte adequado ao paciente (ESLICK & TA-
LAULIKAR, 2013; BRIGLE & ROGERS,
2017).
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