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Resumo

Mieloma Multiplo (MM) € uma doenca de plasmdcitos sendo uma patologia sistémica tratavel, porém com pequena probabilidade
de cura e uma sobrevida média em torno de 33meses. Nas ultimas duas décadas tem se visto uma mudanga na terapéutica e
evolucao do MM, com o aparecimento de novas estratégias de tratamento. As pesquisas tém se voltado para medicamentos que
interferem com a fisiopatogenia e microambiente medular, permitindo a regressao do clone plasmocitario maligno e resgates com
células tronco. Antes das terapias de altas doses com resgate de células-tronco hematopoéticas, 25% dos pacientes sobreviviam
cinco anos, e menos de 10% atingiam dez anos de sobrevida. Por esta doenca causar tantas faléncias trazendo como conseqiiéncia
as altas taxas de mortalidade, evidencia-se a importancia em se buscar novas estratégias de tratamento, razdo pela qual
estaremos abordando as tendéncias atuais no tratamento do Mieloma Multiplo.
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Abstract

Multiple Mieloma (MM) is an illness of plasmdcitos being a treatable pathology, however with small probability of supervened
cure and median survival around 33 months. In last the two decades if it has seen a change in therapeutical and the evolution
of the MM, with the appearance of new strategies of treatment. The research if has come back toward medicines that intervene
with the fisiopatogenia and microenvironment to medular, allowing to the regression of clone plasmocitary malignant and
rescues with cells trunk. Before the therapies of high haematopoetics doses with cell-trunk rescue, 25% of the patients survived
five years, and less than 10% they reached ten years of supervened. For this illness to cause as many bankruptcies bringing as
consequence the high taxes of mortality, proves it importance in if to search new strategies of treatment, reason for which we
will be approaching the current trends in the treatment of the Multiple Mieloma.
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INTRODUQAO acdo das moléculas de adesdo, das interleucinas IL6, IL-3,
IL-18 e IL-10, dos fatores estimulantes de crescimento de
0 Mieloma Miltiplo, também conhecido como tumor de células granu-l6citos, mondcitos e fator de necrose tumoral alfa
plasméticas, doenga de plasmdcitos, € uma patologia sistémica (TNF-a) (1).
de causa desconhecida caracterizada pela infiltracao medular de
plasmécitos, derivados de um clone anémalo, sustentado pela Com pequena probabilidade de cura e uma sobrevida média em
proeminente angiogénese que se ancora nos fatores estimulantes torno de 33 meses, acontece em uma relacao de 3:4 mortes/casos
de crescimento do endotélio e dos fibroblastos, associados a novos respectivamente (2,3), totalizando aproximadamente como

1% de todas as neoplasias malignas e 10% de todas as maligni-
dades hematolégicas. Nos Estados Unidos, foi responsavel por

* Hematologista e Oncologista Clinica ) N aproximadamente 11.070 mortes (2%) em 2004 e a sua incidéncia
Mestre em Saude e Comportam_ento pela Univ. Catdlica de Pelotas anual é em torno de 3-4 /100.000 pessoas /ano. A idade média dos
Pelotas - Rio Grande do Sul - Brasil individ fetados é de 62 h 61
Endereco para correspondéncia: Rua Cassiano 58 - CEP 96015-700 - Individuos atetados € f’ anos para nomens € anos para
Pelotas - RS - Brasil as mulheres, com relacdo de 1,2:1,1 entre homens e mulheres
e-mail: Ipcasa@brturbo.com ou Ipcasa@terra.com.br respectivamente (3). Estima-se que se tenha 295.280 6bitos em
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homens e 275.000 ébitos em mulheres por neoplasias e que
destes, 2% seja devido ao MM em 2005 (4).

e

Figura 1. Plasmécitos em medulograma

ETIOLOGIA

E uma doenga sistémica de causa desconhecida. Envolvimentos
genéticos como delecdo de 13q, p53, translocacdes afetando locus
do IgH no14q32 foram detectados em 25 espécies de medula
dssea analisadas por teste de FISH (interphase fluorescence in
situ hybridization) e combinado a imunofluorescéncia de cadeias
leves citoplasmadticas (clg-FISH). Os autores acreditam que a
delecdo 13q, translocagdo IgH e caridtipo hipodiploide sejam
fatores progndsticos importantes para o MM (5-6). HA quem
suponha de que modelos murinos de algumas espécies de ratos,
apresentem uma maior predisposicdo ao MM. Estimulagdo an-
giogénica persistente tem sido também implicado no apareci-
mento do MM. Fatores externos como irradiacdo, exposicao a
agentes quimicos, e medicacdo com dleo mineral usados em la-
xativos e dermatites, tém sido associado a um risco aumentado
de se desenvolver MM (7-8).

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

As manifestacoes clinicas do MM estdo diretamente relacionadas
com a infiltracdo das células plasmaticas na medula éssea, pro-
dugéao de proteina monoclonal no sangue e urina, e deficiéncia
imunoldgica.

Tabela 1
Manifestacoes clinicas do MM e tratamento

Hipercalcemia Hidratacdo, bisfosfonados, calcitonina

Infecgoes Profilaxia com antibidticos

Insuficiéncia renal Hidratagdo, tto. distirbios
metabdlicos, hemodidlise

Hiperviscosidade Plasmaferese

Alt. neurolégicas Tratamento adequado a cada situacao
Amiloidose Erradicagao do clone

Transfusao de concentrado e hemacias
Eritropoetina

Anemia

Lesdes 4sseas Prevencgao com bisfosfonatos
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Figura 2. Plasmdcitos em sangue periférico

A medula dssea estd envolvida com excesso de plasmdcitos em
mais de 5% em 90% dos casos. A proteina M, proteina
monoclonal, é evidenciada na eletroforese proteica com pico
monoclonal em B ou ? em 80% dos casos, porém 10% podem nao
apresentar pico monoclonal e 10% terem hipogamaglobulinemia
(9). Os critérios minimos para o diagndstico de MM sao, pelo
menos, a presenca de 10% de plasmécitos na medula éssea,
lesdes osteoliticas e presenca de proteina M no sangue ou urina.

Tabela 2
Critérios para o diagnéstico de MM

Critérios Maiores

Plasmocitoma em tecido biopsiado
Plasmocitose na medula 6ssea = 30%
Proteina Monoclonal  1gG>3,5g/dl
Jones > 1g/24h

IgA>2g/dl  Bence

Critérios Menores

Plasmocitose na medula 6ssea <30%

Proteina Monoclonal presente porém em menos quantidade
Lesdes Osseas liticas

Imunoglobulinas diminuidas IgM<50mg/dl
IgA<100mg/dl  1gG<600mg/dl

** O Diagndstico é confirmado pela presenca de:
1 critério M( maior) e 1 critério m (menor),
ou 3 m (menores).

FATORES PROGNOSTICOS

A sobrevida dos pacientes portadores de MM € variavel e pode
mudar de poucos meses a anos. Sem intervencgdo terapéutica a
sobrevida média gira em torno de 7 meses, e com esquemas de
quimioterapia sistémica é de 2,5 a 3 anos. Somente 3,5% dos
pacientes sobrevivem mais de 10 anos(10).

a) Estadiamento Clinico - Durie-Salmon ¢ baseado em fatores
que se relacionam com a massa tumoral e funcdo renal onde
pacientes com baixa quantidade de células plasmocitdrias e
creatinina <2mg/dl tem melhor progndstico, obtendo sobrevida
acima de cinco anos o que ndo acontece nos outros pacientes,
obtendo sobrevida média de 15 meses. Este sistema no entanto
é pobre em caracterizar a doenca 4ssea .

b) B2M - B 2microglobulina é um dos mais importantes fatores
prognésticos e reflete ambos a massa tumoral, fungdo renal e se
relaciona com o estadiamento de Durie-Salmon. Seu valor que
reflete melhor progndstico é até 6mg/l.E importante lembrar
que em uso de Interferon seu valor pode se elevar (11).



MIELOMA MULTIPLO - COMO O VEMOS NOS DIAS ATUAIS

c) CRP* - A concentracdo de CRP* reflete a atividade da IL-6
o maior fator de crescimento e sobrevida das células plasmo-
citdrias. Mostra-se mais como fator preditivo do que como
progndstico e é independente da B2M (12).

d) PCLI (progression cells labeling index) - Reflete a atividade
proliferativa das células do MM. Para pacientes tratados com
quimioterapia o indice de proliferacdo tem alto valor prog-
nodstico. A média de sobrevida de pacientes que tenham B2M
e PCLI elevados é de 17 meses e daqueles pacientes que tenha
ambos baixos é de 71 meses (13).

e) Fatores citogenéticos - Tém maior importancia nas leucemias.
No MM ainda é controverso o cariograma ser visto como fator
progndstico. Apenas 30-50% dos pacientes tem se mostrado
com altera¢des cromossomicas. Tipicamente aqueles pacientes
previamente tratados e com recidiva tem maior freqiiéncia de
alteragdes cromossdmicas (35-63%) em relacdo aos outros
com diagnéstico recente (20-30%) (14).

f) LDH: 10% dos pacientes nao tratados tem niveis elevados
de LDH, é mais freqiiente em pacientes com massa tumoral em
grande quantidade, doenca extra medular e hipodiploides. O
nivel elevado esta associado a sobrevida média reduzida a so-
mente 9 meses e baixa taxa de resposta (20%) a quimioterapia
standart (15).

g) Presenca de Plasmdcitos no sangue periférico - 8% dos
pacientes diagnosticado com MM tem aumento do nimero de
células plasmadticas circulantes no sangue periférico e 57%
destes pacientes tem > 4% de plasmdcitos circulantes. Estes
pacientes tem uma sobrevida média de 2 anos em comparagao
aqueles que ndo tem ou que tem < 4%.Pacientes com presenga
de maior niimero de plasmdcitos circulantes tem menos lesdes
osteoliticas e se for um ndmero maior de 20%, chama-se de
leucemia de células plasmaticas.

2005 Estimated US Cancer Deaths*

0,
Lung and bronchus ~ 31% Men *27% Lung and bronchus

Women

Prostate 10% 295,280 275,000 +15% Breast
Caolon and rectum 10% *10% Colon and rectum
Pancreas 5% « 6% Ovary
Leukemiz 4% + 6% Pancreas
Esophagus 4% + 4% Leukemia
Li d intrahepatic 3% .
Neg-fendljztm epatic. 3% + 3% Non-Hodgkin

- lymphoma
Mon-Hodgkin 3%

Lymphoma = 3% Uterine corpus
Urinary bladder 3% * 2% Multiple myelom
Kidney 3% + 2% Brain/ONS
All other sites 24%

*22%  All other sites

ONS=0tler nervous systen.
Source: Amarican Cancar Sociaty, 2005,

Figura 3. Obitos por doenca estimados para 2005

TRATAMENTO

Considerando que uma grande maioria dos pacientes, quando
do diagndstico, estdo numa fase de vida voltados a atividades
produtivas, a busca de novas medidas terapéuticas no sentido
de melhorar a indugao de remissao e prolongar as periodos de
resposta, tem tido importancia singular.

O MM nao difere das demais neoplasias quando se diz que exige
uma abordagem multiprofissional, sendo importante para o
paciente estar sendo acompanhado por nutricionista, psicélogo,
odontélogo e seu médico clinico, que deve estar atento as
peculiaridades e intercorréncias que esta doenca pode trazer,
tanto na sua evolucdo como de seu tratamento.
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As opgoes de tratamento podem ser divididas em:

A) Quimioterapia com agentes alquilantes em administracdo
enteral/endovenosa.

B)Ouimioterapia sem agentes alquilantes em esquemas qui-
mioterdpicos com multiplas drogas.

C) Imunoterapia

D) Ouimioterapia associada a agente antiangiogénico e imu-
nomodulador

E) Transplantes
E.1 - Transplante Autdélogo apds quimioterapia com
altas doses
E.2 - Transplante Heterélogo ou Alogénico

F) Bortezomib
G) Bisfosfonatos

H) Intercorréncias do MM (anemia, distdrbios metabdlicos,
insuficiéncia renal, sindrome de hiperviscosidade, distarbios
de coagulacao).

A) Quimioterapia com agentes alquilantes em
administracao enteral / endovenosa

Os agentes alquilantes representam um grupo de compostos
quimicos diversos capazes de formar ligacdes moleculares com os
acidos nucleicos, proteinas e moléculas de baixo peso molecular,
podendo resultar em reagdes de substituicao, ligacao cruzada,
e quebra de cadeias, levando ao efeito de alteragdo da informacao
codificada na molécula de DNA. O esquema MP (Melfalan e
Prednisona) tem sido o tratamento padrdo por muitas décadas,
e permanece para aqueles pacientes que nao sao candidatos ao
transplante e nem a quimioterapia com altas doses (16-17). O
esquema MP tem demostrado taxas de resposta em torno de
60%, com durac¢do de 18 meses e sobrevida global de 24 a 36
meses. Esquemas com associagdo de duas ou mais drogas, como
esterdides, doxorrubicina e vincristina (VMCE, VBAF, VCAP e
outros) por via endovenosa nao mostraram aumento significativo
de sobrevida em relagdo ao esquema MP, entretanto podem ter
maior taxa de resposta inicial do que o MP (17).

B) Quimioterapia sem agentes alquilantes em esquemas
quimioterapicos com multiplas drogas.

A auséncia de agentes alquilantes em esquemas de altas doses
para indugdo em pacientes candidatos a transplante de células
progenitoras tem sido apropriado devido a estes agentes serem
mielotéxicos e poderem comprometer a reserva de células pro-
genitoras. A terapia infusional com vincristina, doxorrubicona e
dexametasona (VAD) tem alta taxa de resposta (30%) em doenga
refratdria a esquemas com alquilantes (18).

C) Imunoterapia isolada e em associacao com agentes
quimioterapicos

O uso do Interferon-o. no MM permanece controverso. Varios
estudos tém sido incluidos em fase de inducdo como droga
isolada, associado a agentes quimioterdpicos, também em
fase de indugao e em fase de manuten¢ao quando a doenga se
encontra estadvel e em protocolos para doenca refratdria. £
usado como imunomodulador e anti-tumoral (19). Nao ha
comprovacgdo de que tenha adicionado algum beneficio real
aos tratamentos vigentes. O uso de Interferon deve ser
considerado em situacdes bastante especificas, devendo-se
analisar caso a caso, avaliando-se cuidadosamente custo/
beneficio.
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D) Quimioterapia associada a agente antiangiogénico e
imunomodulador

Nas ultimas duas décadas houve grande mudanca na evolugao
e tratamento do MM. A Talidomida, droga antiga ja conhecida
e que tem efeito imunomodulador e antiangiogénico, tem se
mostrado extremamente efetiva no tratamento do MM (20).

A Talidomida é um derivado do 4cido glutamico tendo sido
sintetizada em meados de 1953. Mostrou efeitos antieméticos,
sedativos e hipnédticos, sendo usada em enjéos matinais de
mulheres gravidas. Como ainda era uma droga nova, ndo ainda
bem testada, trouxe como consequéncias os efeitos terato-
génicos, tendo sido retirada do mercado. Porém continuaram
os estudos, e foi descoberta agao antiinflamatéria e imunomo-
duladora, ressurgindo na década de 80, passando entdo a ser
usada com efeitos antiinflamatérios em doencas inflamatdrias
cronicas e complicacdes pds-transplante alogénico de medula
Ossea - a doenca enxerto-versus hospedeiro (DECH) (21). Em
1999, Shingal e sua equipe (22) relataram resultados animadores
da talidomida no MM, e desde entdo intimeras publicacoes
tém divulgado o beneficio desta droga no MM como agente
antiangiogénico e imunomodulador.

Em pacientes refratdrios a alquilantes, tem proporcionado respos-
tas de 32% e sobrevida livre de doenga em 12 meses de 22% (22).
A talidomida associada a dexametasona mostrou taxa de respos-
ta em torno de 72% como alternativa de primeira linha, e dada
como droga isolada mostrou taxa de 36% (23, 24). A talidomida
tem sido estudada em outros tipos de neoplasias e ja faz parte
do tratamento padrao do MM para pacientes em recaida da
doenca e refratdrios aos agentes quimioterapicos vigentes (25).

E- Transplantes
E.1- Transplante autdlogo apos quimioterapia em altas doses

O transplante autdlogo em estudos randomizados trouxe aumento
de sobrevida, 52% de sobrevida geral e 28% de sobrevida livre
de doenca em cinco anos. A quimioterapia, como ja se sabe,
produz 12% de sobrevida geral e 10% de sobrevida livre de
doenca em cinco anos. O regime de condicionamento mais
utilizado é com Melfalan nas doses de 200mg/m? isoladamente
ou 140mg/m? associado a irradiacdo corporal total (26).

E.2- Transplante Heterdlogo ou Alogénico

Para este tipo de tipo de transplante, estd descrito taxa de cura
em torno de 20% e remissdo completa em torno de 50%. Porém, o
problema de se encontrar um doador HLA- compativel e as altas
taxas de mortalidade (30-40%) relacionada a este procedimento
e a doenca enxerto-versus hospedeiro tem limitado o seu emprego.
Das tentativas de se diminuir a mortalidade imediata decorrente
do TMO, a mais promissora consiste nos minitransplantes suces-
sivos com regimes ndo-mielotoxicos (27). Os minitransplantes
tém reduzido as taxas de mortalidade quando relacionado
diretamente ao TMO dos 100 dias pds-TMO, até 12 meses deste
(28) e também o uso de linfécitos do doador e vacinas antidio-
tipicas também tem contribuido para diminuir a mortalidade
imediata ao TMO alogénico (29).

F- Bortezomib

E um inibidor da atividade do proteassomo. Foi aprovado em
2003 pelo FDA e avaliada em pacientes que ja tinham recebido
agentes alquilantes anteriormente. E uma 6tima opgao naqueles
pacientes que sdo refratdrios ou recaidos apds o uso de alqui-
lantes. Os resultados finais de estudos de Fase III, mostrou que
comparado com altas doses de dexametasona, Bortezomib
(Velcade) trouxe melhora na taxa de resposta com um aumento
de 78% no tempo livre de doenca, e 41% na reducao dos riscos
de morte, com um aumento no tempo de progressao da doenca
(7 meses) em comparagao com dexametasona (5,6meses) (30).
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G - Bifosfonatos

Fazem parte do tratamento padrao do MM, tendo acao benéfica
em todos os pacientes. O pamidronato reduz a dor 6ssea e a
incidéncia de fraturas patoldgicas. Dois grandes estudos rando-
mizados comparando o uso do clodronato versus placebo, de-
monstrou diminuicdo da hipercalcemia, efeitos benéficos na
doenca 6ssea do MM, com melhora da sobrevida. Estes efeitos
podem resultar da reabsorcao 6ssea estimulada por estes compos-
tos, assim como efeito antitumoral direto (31). Na metanalise
de Djulbegovic (32) tanto o clodronato, quanto o pamidronato
foram eficazes em diminuir a morbidade relacionada a doenca
6ssea do MM, mortalidade especifica e geral, melhorar a quali-
dade de vida e diminuir a incidéncia de hipercalcemia.

CONSENSOS DE ACORDO COM NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK (NCCN)

Categoria 1

1°: Tratamento sistémico com quimioterapia convencional,
Bifosfonatos.

2°; Avaliacdo em Centro Especializado para transplante de
medula éssea

Obs: Os transplantes sdo considerados tratamentos de categoria
1, pois sao de consenso uniforme baseado em alto nivel de
evidéncia.

Os pacientes deverao passar por avaliagdo e ver a que tipo
de TMO serdo submetidos.

Categoria 2A

Os tratamentos quimioterdpicos em esquemas de salvacao (Ciclo-
fosfamida-VAD, EDAF, altas doses de Ciclofosfamida, Tali-
domida, Talidomida e Dexametasona, Bortezomide, DT-PACE).

Categorias 2B e 3

Se houver progressao de doenca, o paciente podera submeter-
se a novo transplante ( categoria 2B se for TMO autélogo e se
for TMO alogénico a categoria passa ser 3).

CONCLUSOES

O MM € uma doenca sistémica, maligna, agressiva, que é muito
responsiva aos agentes quimioterdpicos em esquemas padrao,
porém tem potencial de recidiva e refratariedade muito elevado,
além de consequéncias fatais ao paciente. O médico deve estar
atento aos intimeros fatores associados ao prognéstico desta
doenga, assim como estar plenamente seguro do tratamento que
ird escolher para o seu doente, ndo deixando de forma alguma
de optar por alguma modalidade terapéutica mais atual. Hoje,
estamos certos de que a quimioterapia em altas doses com
resgate de células tronco para pacientes sem doador compativel;
Talidomida associada a Dexametasona, ou em esquema com
Dexametasona e Melfalan para pacientes em recidiva ou refra-
tdrios, que estejam sem condigcdes de se submeter ao TMO
alogénico, sdo opgdes bem tolerdveis e com taxas de respostas
(sobrevida global, melhora da qualidade de vida, sobrevida
livre de doenga) elevadas. Estudos promissores estao acontecendo
em relacdo a doenga refratdria, abordando drogas imunomo-
duladoras, como Lenalidomide ( 83% de resposta parcial) em
um grande estudo em andamento do ECOG. O Lenalidomide
associado a Doxorrubicina, Vincristina e Dexametasona, também
em doenca refrataria, proporcionou 36% de resposta completa
em um estudo de fase Il do SWOG. Novas drogas estdo sendo
desenvolvidas como: CC-4047 (Actimid) e o SGN-40. Algumas
estratégias estao sendo empregadas para melhorar os resultados
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dos transplantes como: Incorporacao de novos agentes para
indugao como a Talidomida, Velcade, associacdo destes e, para
melhorar a intensificacdo dos transplantes, como a adigao de
radioisétopos ao melfalan, duplo transplante (tandem) e
minitransplantes alogénicos.

Alguns estudos avaliando o genoma para interpretar melhor a
sequéncia genotipica com analise molecular para desenvolver
tratamentos mais efetivos estdo em andamento. A técnica que
vem sendo utilizada é chamada GEP (Gene Expression Profiling)
que nada mais é do que a mensuragdo da atividade do gene na
populagdo celular. Com esta analise, grupos distintos de pacientes
serdo identificados e quais os GEPs funcionarao como "assina-
turas" diretamente relacionados as diferentes caracteristicas
clinicas e citogenéticas.

Assim nossa visdo atual ao tratamento desta doenga, antes
incurdvel, agora é de curiosidade e muita atencao.
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