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Resumo

Trata-se de uma revisao de literatura para a qual foram utilizados artigos cientificos localizados nas principais bases de
dados como: SciElo, Google Académico e PubMed. Foram analisados artigos publicados a partir de 2007. Foram
usados os unitermos: mieloma multiplo, tumor de células linfoides, doengas onco-hematolégicas. O Mieloma Muiltiplo é
um tumor maligno das células linfoides responsdvel por 1% dos ébitos por cincer em paises ocidentais, além de estar
em segundo lugar no ranking das doengas onco-hematolégicas. mais comuns no mundo. A proliferacdo de linfécitos B
neopldsicos produtores de imunoglobulinas andmolas provoca destrui¢do dssea causada pela infiltracdo e multiplicagdao
dos plasmdcitos na medula dssea, além de anemia, insuficiéncia renal, hipercalcemia e imunodeficiéncia com infecc¢des
recorrentes. O diagndstico baseia-se em exames laboratoriais, radioldgicos e bidépsia da medula éssea para identificacio
de plasmdcitos atipicos. Os fatores prognésticos sdo determinados pelo sistema de Estadiamento de Durie e Salmon
(DSS) que correlaciona exames laboratoriais e de imagem com a massa tumoral. Apesar do DSS ser o método padrdo,
o Internacional Staging System, é um estadiamento que se baseia nos valores de 32-microglobulina e albumina sérica,
que vem sendo mais utilizado, pois permite a melhor avaliacdo da sobrevida em cada estdgio. Como para os outros tipos
de canceres conhecidos, o tratamento é dependente do diagndstico e seu sucesso estd relacionado com a precocidade da
identificag¢@o do tumor.

Palavras-chave: Mieloma miiltiplo. Tumor de células linfoides. Doencas onco-hematolégicas.
Abstract

It is a literature review for which scientific articles were used located in the main data bases as: SciElo, Google Scholar
and PubMed. Articles published since 2007 were analyzed. Uniterms were used: multiple myeloma, lymphoid cell
tumor, oncohematologic diseases. Multiple Myeloma is a malignant lymphoid cell tumor responsible for 1% of cancer
deaths in Western countries and ranks second in the ranking of the most common onco-hematological diseases in the
world. The proliferation of neoplastic B lymphocytes producing anomic immunoglobulins causes bone destruction
caused by infiltration and multiplication of plasma cells in the bone marrow, in addition to anemia, renal failure,
hypercalcemia and immunodeficiency with recurrent infections. Diagnosis is based on laboratory tests, radiology, and
bone marrow biopsy to identify atypical plasma cells. The prognostic factors are determined by the Durie and Salmon
Staging (DSS) system that correlates laboratory and imaging tests with the tumor mass. Although DSS is the standard
method, the International Staging System is a staging based on the values of B2-microglobulin and serum albumin,
which is being used more frequently, since it allows better evaluation of survival at each stage. As for the other known
types of cancers, the treatment is diagnostic dependent and its success is related to the early identification of the tumor.

Keywords: Multiple myeloma. Lymphoid cell tumor. Oncohematological diseases.
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Introducao

O Mieloma Miltiplo (MM) é um tumor
maligno das células linfoides responsdvel por 1%
dos o6bitos por cancer em paises ocidentais, além de
estar em segundo lugar no ranking das doengas
onco-hematolégicas mais comuns no mundo, sendo
superado apenas pelos linfomas.'”” E o segundo
cancer hematolégico mais prevalente depois do
linfoma ndo-Hodgkin, compondo 1% de todos os
canceres e representa aproximadamente 2% das
mortes ocasionadas por cncer no mundo.*

A doenca é causada pela proliferacdo dos
linfécitos B na Medula Ossea (MO), que produzem e
secretam, de forma desproporcional,
Imunoglobulinas (Ig) monoclonais ou os fragmentos
das mesmas, que sdo chamados proteina M (onde a
cadeia leve é chamada de Bence-Jones). A alta
concentracdo desses anticorpos estd associada a
disfuncdes organicas.>® Os sintomas clinicos sdo
ocasionados pela infiltracio de plasmdcitos
neopldsicos nos o0ssos, aumento na producdo de
imunoglobulinas e da viscosidade sanguinea, lesdo
glomerular, diminui¢do da resposta imunoldgica
humoral, diminuicdo das demais células sanguineas
pela medula 6ssea, maior susceptibilidade a
infecgdes, septicemia e Gbito.>’

No Brasil, a média de idade diagnosticada
em estudos realizados nacionalmente € de 60,5 anos;
a maioria dos pacientes possui diagndstico tardio e
com a doenca avancada. Segundo a Fundacio
Internacional de Mieloma Miltiplo, sdo 30.000
pacientes em tratamento no Pafs.®

Este trabalho tem o objetivo de discutir, com
base na literatura cientifica, aspectos de interesse
relacionados a0 MM e a importancia do diagndstico
precoce do Mieloma Multiplo para o sucesso do
tratamento.

Método

Para obtencao da literatura foram buscados
artigos cientificos disponibilizados nas bases de
dados SciElo, Google Académico e PubMed,
publicados a partir de 2007. Foram utilizados os
descritores: mieloma multiplo, tumor de células
linfoides, doencas onco-hematoldgicas e seus
andlogos em inglés (multiple myeloma, lymphoid
cell tumor, oncohematological diseases).

Os critérios de inclusdo utilizados foram:
artigos originais e disponiveis na integra nos idiomas
inglés e portugués, estudos que incluiram diferentes
aspectos relacionados ao MM, com é&nfase ao
diagnéstico e sua importincia para o sucesso do
tratamento. Nao foram incluidos estudos
encontrados em duplicidade ou anteriores ao ano de
2007.
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Resultados

Foram encontrados mais de 21 mil artigos
nas bases de dados pesquisadas, sendo excluidos um
nimero muito elevado deles por nio atenderem ao
escopo da pesquisa e aos critérios adotados. Apds
leitura de 63 textos disponiveis na integra,
publicados em  periédicos indexados, 34
compuseram esta revisdo. Os estudos possibilitaram
uma abordagem conceitual e cientifica sobre 0 MM
e a discussdo dos métodos de diagndstico e
tratamento e a sua importancia no progndstico.

Caracterizaciao do Mieloma Miiltiplo

O MM ¢é uma neoplasia disseminada na
medula 6ssea. Em significativo percentual de casos,
¢ precedida por uma expansdo pré-maligna clonal de
plasmécitos  secretores de  imunoglobulina,
denominada Gamopatia Monoclonal de Significacio
Obscura (MGUS). A MGUS ¢é observada em
aproximadamente 1% da popula¢do de mais de 60
anos e evolui para MM na frequéncia de 1% ao ano.
O MM € rarissimo antes dos 40 anos; acima de 70%
dos pacientes sdo diagnosticados depois dos 60
anos.” Estudo multicéntrico realizado por Paula e
Silva et al.,lo no Brasil, mostrou 80,5% de
prevaléncia em populag¢do branca ou mulata, porém,
outros estudos'' evidenciaram uma prevaléncia em
negros, comparando com brancos, na propor¢do de
2:1, respectivamente.

Os plasmdcitos normais possuem, na regiao
varidvel da imunoglobulina, mutagdes somadticas que
identificam que s3o origindrios do centro
germinativo. Apds integralmente constituidos, os
mesmos migram para medula dssea, ganglios, baco e
tecidos  linfoides associados a  mucosa.
Diferentemente, os plasmdcitos neopldsicos sdo
células que ja passaram pelo centro germinativo e
sofreram a alteracdo do receptor, hipermutagdo
somidtica e troca de classe."

A patogénese molecular abrange multiplos
processos: primeiramente ocorre a aquisi¢do da
translocacdo, que envolve o l6cus de umas das
cadeias da imunoglobulina, originando um pequeno
clone. Com o decorrer dos anos, haverd alteracdes
cromossOmicas adicionais que estdo associadas a
ativacdo de oncogenes e a proliferacdo de células
neoplasicas, desencadeando clinicamente o MM."
Dentre as diversas alteracdes cromossdmicas
identificadas, hd predominio das delecdes 13ql4,
delegdes 17p13 e anormalidade 11q.*"
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Forma de apresentacao e complicacoes do MM

A proteina monoclonal produzida ird variar
para cada paciente. A IgG é a mais encontrada,
enquanto a IgE a menos. O mieloma IgA estd
associado a doenga extra-medular do osso, ao passo
que o mieloma IgD é frequentemente associado a
leucemia das células plasmaticas e dano renal.'*

Os fatores de riscos que envolvem o MM
incluem doengas imunoldgicas cronicas, exposicdo a
radiacdo e solventes organicos, como também
muitos virus e agentes infecciosos que contribuem
para a patogé€nese, como por exemplo, o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e o herpesvirus
humano tipo 8 (HSV g).!>16

O quadro clinico e laboratorial é resultante
da proliferacio celular tumoral.'' A dor 6ssea é o
principal sintoma encontrado, pois estd relacionada a
destruicdo 6ssea.”” A doenca ssea é consequéncia
da multiplicacdo das células na medula déssea, pela
ativacdo dos osteoclastos e diminuicdo de
osteoblastos.'* Por ser o sintoma mais frequente, a
dor 6ssea indica atividade plena da neoplasia e
mostra um estdgio clinico mais avancado da doenca,
sendo responsdvel pelo aumento da morbidade e
mortalidade.*> Durante as  metdstases, ha
comprometimento vertebral com perda da fungdo
mecanica da coluna, prejudicando a qualidade de
vida dos pacientes devido ao quadro doloroso ou a
lesdo neurolégica que pode estar associada.'®

A hipercalcemia provocada pelas lesdes
liticas gera nduseas, cansaco e sede.!” Esse aumento
do célcio sérico e a excrecdo de cadeias leves
(proteinas de Bence-Jones) provocam a nefrite
intersticial e a nefropatia obstrutiva,
simultaneamente.'’

A insuficiéncia renal acomete cerca de 20%
dos pacientes, por esta razdo, mais de 50% dos
diagnosticados recentes possuem um decréscimo no
Clearence de creatinina e aproximadamente 9%
precisam de didlise pelo estigio avancado da lesdo
renal, devido a alta carga tumoral .**

As infec¢Oes oportunistas sdo recorrentes,
sendo a principal causa de mortalidade em pacientes
com MM.>'"® Os tratamentos mais efetivos precisam
de doses mais altas de imunossupressores, que
levam a neutropenia e diminui¢do da producdo de
imunoglobulinas normais. Além disso, hd fatores
adicionais como: idade avangada, sobrecarga de
ferro por miltiplas transfusdes sanguineas e
insuficiéncia renal. Os locais mais comuns de
infeccdo sdo o trato urindrio (31%), respiratério
(29%) e corrente sanguinea (12%)."8

Os efeitos neuroldgicos sdo consequéncia da
acdo direta dos anticorpos monoclonais contra o0s
nervos ou por deposicdo de fibrilas amiloides nos
mesmos.
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Anemia é a complicacdo hematoldgica mais
frequente no MM, por volta de 70% dos casos, nos
quais cerca de 25% dos pacientes apresentam valor
de hemoglobina menor que 8,5 g/dl.>> Dentre as
principais causas estdo sangramento gastrointestinal
e nefrotoxicidade induzida por anti-inflamatérios
ndo esteroidais, hemdlise, efeito mielossupressivo
dos antineopldsicos."

As manifestacdes clinicas mais encontradas
em um estudo realizado por Sakae et al.* com 46
pacientes portadores de MM que estavam
internados, entre os anos de 1998 e 2008, no hospital
Nossa Senhora da Concei¢cdo (HNSC) da cidade de
Tubardo-SC foram: anemia, dor Ossea, fraturas,
insuficiéncia renal, hipercalcemia e sintomas
neuroldgicos.

Métodos diagnosticos

Os sintomas apresentados s@o inespecificos,
fazendo com que o diagndstico com base em sinais
clinicos seja, muitas vezes, incorreto. Por esta razdo,
€ necessdrio que os profissionais envolvidos com a
investigacdo  estejam  atentos  quanto  as
caracteristicas clinicas e laboratoriais comuns da
doenga.” Em decorréncia da falta do conhecimento
multiprofissional, normalmente sdo diagnosticados
ja em estado avancado da doenca.’

Alguns sinais e sintomas sdo sugestivos de
MM: dor 6ssea, comumente lombar, associada a
lesdes  osteoliticas  observadas em  exame
radiolégico; presenca de proteina monoclonal,
rouleaux no hemograma e aumento da
eritrossedimentacdo; anemia de inicio insidioso;
insuficiéncia renal, que dever4 ser avaliada.’

O hemograma no MM demonstra discreta
anemia normocitica, sem sinais de regeneragio,
neutropenia e trombocitopenia leve.>” A agregacio
excessiva dos eritrocitos (roleaux) € observada em
lamina. Quando a taxa de proteina monoclonal é
muito alta, formam-se aglomerados sem delimitacao
dos contornos celulares, desta forma, a presenca de
roleaux permite a melhor avaliacio e atencdo para a
presenca de plasmdcitos, como também interfere
acelerando a eritrossedimentago.’

Tais fatores sugerem a solicitacio de
proteinograma e eletroforese com imunofixacgao para
identificar a natureza da imunoglobulina,>* sendo
IgG e IgA as mais comumente encontradas. A
imunofixacdo  tem  sido  substituida  pela
imunoeletroforese, que combina as técnicas de
eletroforese e imunoprecipita¢do, tornando-a mais
rdpida e sensivel. A proteina monoclonal Bence-
Jones € detectada na urina pelos mesmos métodos
utilizados no soro.”
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A Imunofenotipagem evidencia células com
alta expressdo de CD38 e CD56. Ao conhecer as
caracteristicas imunofenotipicas e das células ¢é
possivel identificar plasmécitos normais, do
mieloma miltiplo, da leucemia plasmocitaria
primdria e da gamopatia monoclonal de significado
indeterminado e diferencid-los."”

A Citometria de Fluxo permite avaliar as
caracteristicas do ciclo celular, como por exemplo,
determinar a  porcentagem de plasmdcitos
neopldsicos na fase S (fase de sintese de DNA
preparatéria para a divisdo celular) e, por
consequéncia, determinar a atividade proliferativa
dos mesmos.'> A utilizacio dessa técnica para a
determinacgdo da alteracdo cromossOmica presente, é
um fator prognéstico relevante, entretanto, sua
utilizacdo € limitada pela auséncia de padronizagdo,
alto custo e pouca disponibilidade.”

A Reagdo em Cadeia pela Polimerase (PCR)
¢ utilizada para detectar possiveis alvos que sdo os
marcadores clonais, sendo o principal o rearranjo
génico da cadeia pesada da imunoglobulina (IgH)."
As translocacdes IgH sdo eventos fundamentais na

patogénese, porém o estudo através de citogenética é
dificultado pelo baixo indice mitético da neoplasia,
que apresenta metdstase em apenas 20% a 30% dos
casos.’

A técnica de Hibridizagdo Fluorescente In
Situ (FISH) vem sendo utilizada de forma ampla,
pois pode ser efetuada a partir de células na
interfase, o que elimina as limitacdes metodoldgicas
da citogenética e tem a vantagem de permitir uma
padronizacio mais direta da analise de dados.*"* E o
teste “padrdo ouro” para detectar anomalias
gendmicas no MM devido a sua extensa validagdo
por vérios grupos clinicos e de pesquisa.”® A delecdo
do cromossomo 13 ¢é a anormalidade mais
encontrada e estd associada a um prognéstico ruim.’

Comparando os métodos de Citometria de
Fluxo e PCR, o primeiro exige menor tempo de
execucdo, podendo ser utilizado  melhor
rotineiramente € na monitorizagdo da doenca
residual minima. A vantagem da PCR € possuir
maior sensibilidade.”” O quadro 1 demonstra
caracteristicas de cada método diagndstico bem
como as vantagens e desvantagens de sua utilizag3o.

Quadro 1- Caracteristicas, vantagens e desvantagens dos principais métodos diagndsticos do Mieloma

Muiltiplo

METODO

PRINCIPIO

VANTAGENS

DESVANTAGENS

Citometria de Fluxo

Avaliar caracteristica
do ciclo celular

Determina atividade
proliferativa, como
também o cariétipo do
paciente, menor tempo
de execucdo, cerca de

Auséncia de
padronizagdo, alto custo e
pouca disponibilidade.”

2 a 3 horas."?

Pesquisa molecular do

Reacdo em Cadeia | rearranjo da

Detecta marcadores
clonais, possui maior

Maior tempo de
realizacdo, cercade 2 a 3

pela Polimerase | imunoglobulina (IgH), | sensibilidade." dias."” Falha de

(PCR) deteccdo e aplicabilidade (75% dos
quantificagdo das pacientes apenas), baixo
alteracdes nos indice mitético da
Cromossomos neoplasia.”’
Deteccgao de Utilizacao de células Nao detecta marcadores

Hibridizacao anormalidades abolindo limitagdes da | clonais alterados.'

Fluorescente in situ | genOmicas através citogenética, melhor

(FISH) de sondas compativeis | padronizac¢io.”"

Para que haja confirmagdo diagndstica do
MM ¢€ necessdrio detectar um ndmero superior a
10% de plasmdcitos atipicos no aspirado medular,
entretanto o percentual varia de acordo com o sitio e
quantidade do material aspirado.®

A Organizacdo Mundial da Sadde e o
Intenational Myeloma Working Group (IMWG)
definiram os critérios diagndsticos para as
neoplasias de células plasméiticas. O MM ¢
caracterizado quando: houver detec¢do de proteina
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monoclonal no soro/urina, a infiltragdo medular
pelos plasmdcitos clonais for maior ou igual a 10%,
houver pelo menos uma lesio de o6rgdo alvo
(comprovada pela hipercalcemia, insuficiéncia renal,
anemia e lesdo dssea), estiver presente um indicio
biolégico de agressividade, dentre eles: infiltracdo
plasmocitdria maior que 60%, duas lesdes
osteoliticas maiores que cinco milimetros.*

2019;4(1):1-9
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Estadiamento e Fatores Prognosticos

Os fatores prognodsticos irdo depender da
fase da doenca e sdo determinados pelo sistema
padrao de Estadiamento de Durie e Salmon (DSS).
Este sistema correlaciona exames laboratoriais como

hemoglobina, célcio sérico, componente
monoclonal, e radiol6gicos, como acometimento
O0sseo, com a massa tumoral. Este método classifica
0 MM em trés estagios e subclassifica em A ou B de
acordo com a fungdo renal (Quadro 2).9

Quadro 2- Critérios para avaliacdo no Sistema de Estadiamento de Durie e Salmon

ESTAGIO

CRITERIOS

IgA<3g/dl;

ossea unica lesao

| Baixa massa tumoral; Hb> 10g/dl; cdlcio normal; IgG <5g/dl;

Proteina urindria monoclonal < 4 g/24 h; auséncia ou lesao

II

Intermediario entre os Estadio I e III

III

Alta massa tumoral; Hb < 8,5 g/dl; cédlcio > 12 mg/dl; 1gG > 12
g/dl; IgA > 5 g/dl; proteina urindria monoclonal > 12 g/24 h;
multiplas lesdes osteoliticas e fraturas

v
relativamente normal)

anormal)

A - quando a creatinina sérica for < 2 mg/dl (Func¢éo renal

B - quando a creatinina sérica for > 2 mg/dl (Fung¢do renal

O estadiamento clinico ¢ uma ferramenta
importante para prognosticar e ajudar na escolha do
tratamento. A B-2-microglobulina sérica € um fator
progndstico muito significativo no MM, quando
associada a albumina sérica formam um sistema de
estadiamento mais confiavel, 0 Sistema

International Staging System/ISS."® O mesmo é um
esforco colaborativo de 17 instituicdes em todo o
mundo e vem sendo mais utilizado, pois a avaliagdo
de sobrevida em cada estigio é melhor.”* Os
pacientes s@o classificados em trés grupos de risco
conforme o quadro 3.

Quadro 3- Critérios para classificagdo no Sistema Internacional de Estadiamento
(International Staging System - ISS) do mieloma multiplo

ESTAGIO GRUPO DE RISCO SOBREVIDA
I B2M < 3,5 mg/l e Albumina > 3,5 g/dl 62 meses
I B2M < 3,5 mg/l e Albumina < 3,5 g/dl ou 49 meses
B2M 3,5 - < 5,5 mg/l
111 B2M 5,5 mg/1 29 meses
Existem fatores progndsticos que podem O acompanhamento da Desidrogenase

afetar a resposta a uma terapia, sdo eles: idade,
estdgio segundo o ISS, concentracio de
hemoglobina, quantidade de creatinina sérica, célcio,
albumina, subtipo da  imunoglobulina e
envolvimento da medula ¢éssea, tornando-os
necessdrios para a selecdo de farmacos e o tipo do
tratamento.”’
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Lactica (LDH) também ¢é um fator fundamental para
o progndstico, pois seu nivel elevado evidencia a
atividade da doenga, ocorrendo de 2% a 10% em
portadores de MM.>’

A avaliacdo das células da medula dssea é
uma forma padrio de avaliar a carga tumoral, como
também € um indicador de prognéstico e da resposta
ao tratamento. As células plasmadticas circulantes

2019;4(1):1-9
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(CPC) também possuem valor prognéstico no MM e
na Gamopatia Monoclonal de Significacdo Obscura,
pois mostram o tempo de progressio do tumor.”' A
morfologia dos plasmdcitos circulantes, o LDH e a
proteina C-reativa sdo fatores de risco para a
sobrevivéncia.”’

A reincidéncia da doenca é devido a
presenca de plasmoécitos neopldsicos residuais na
medula éssea, chamada de doenga residual minima
(DRM)."

As Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do
Mieloma Muiltiplo® separam os pacientes em trés
grupos diferentes de prognostico:

1. Grupo de maior risco: caracterizado pela

presenca de delecdo 17pl13, t(4;14) e ganho

1g21[84], com estimativa de sobrevida de 2

anos;
2.  Grupo que possui caracteristicas
intermediarias: sdo definidos como risco

padrdo, com sobrevida de 7 anos;

3. Grupo de menor risco: representado pela
idade inferior a 55 anos, classificagdo ISS
I/Il e auséncia dos marcadores citogenéticos
mencionados acima.

Tratamento

Por se tratar de uma doenga ainda sem
tratamento curativo, o principal objetivo do
tratamento € altear a sobrevida e a qualidade de vida
do paciente, por isso abordagens intensivas vém
sendo utilizadas."

O paciente que estd na fase latente e possui
baixa carga tumoral deve permanecer sob vigilancia
clinica, sem tratamento imediato ou recebendo um
imunomodulador como a talidomida (20 mg/dia)
com objetivo de atrasar a progressdo da doenca. Para
aqueles que possuem plasmocitose medular de 60%
ou mais, o tratamento deve ser igual ao de
portadores sintomdticos de MM. Os sintomdticos
devem receber antineopldsicos logo apds o
diagnéstico, considerando sempre que as populagdes
mais idosas e os portadores de miultiplas
comorbidades possuem menor tolerincia ao
tratamento, sendo necessario o ajuste das doses para
evitar efeitos adversos e a interrup¢do precoce do
tratamento promovendo a diminuicdo na eficdcia do
mesmo. >

Em pacientes que ndo apresentam sintomas
em estddio I, a indicagdo € observar e acompanhar
até a progressdo com sintomas e lesdes em Orgao
alvo para comecar o tratamento. J4 para os pacientes
que ndo podem fazer o transplante de medula dssea
(TMO), idosos ou com um mau desempenho, a
recomendacdo € a utilizacio em combinag¢do do
melfalan, talidomida e prednisona em doses ja
padronizadas. Para aqueles que possuem a
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possiblidade de fazer o TMO, com idade inferior a
60 anos e com desempenho favoravel, o tratamento
inicial inclui talidomida, dexametasona € o uso de
bortezomibe.*

O tratamento com bortezomibe e
lenalidomida promovem a cicatrizagdo dssea, como
também desempenham agdo antimieloma potente.
As estatinas redutoras de colesterol também podem
ser utilizadas, pois podem aumentar atividade
osteobldstica."*

O wuso de inibidores do proteassoma
(bortezomib de primeira classe) e compostos
imunomoduladores (IMiDs, de primeira classe como
talidomida e lenalidomida) trazem grande melhoria
ao paciente, porém a maioria, sendo a totalidade
deles, acaba sendo refratiria a todas as drogas
existentes, incluindo esses agentes eficientes. Em
meio a esssa situacdo, ha necessidade do
desenvolvimento da préxima geragdo de inibidores
de proteassoma e IMiDs, bem como novas classes de
medicamentos. Nesse  perfil de farmacos
encontramos a  pomalidomida, recentemente
aprovada pela Food and Drug Administration (FDA)
e a European Medicines Agency (EMA), é a pr6xima
geracdo de ImiD que vem sendo utilizada em
pacientes com MM recidivo ou refratirio que
tenham recebido as terapias citadas acima e tenham
progressio da doenga.**

Uma estratégia terapéutica atual é o
transplante de células tronco hematopoiéticas
(TCTH). O TCTH autdélogo ajuda na melhora da
resposta ao tratamento além de prolongar a
sobrevida dos pacientes, porém muitos deles irdo
recair durante a evolu¢do da doenca. Por isso o
TCTH € uma das etapas de todo um conjunto de
tratamentos, que deve estar associada a arsenais
terapéuticos pods-transplantes para obtencdo de
melhores resultados.”

Estudo realizado em 12 pacientes pos-
TCTH, de janeiro a junho de 2012, demonstrou que
0os pacientes tiveram resultados positivos, com
melhora de 100% no grau de dependéncia que
alguns  apresentavam  anteriormente,  sendo
observado o reaparecimento da doenca em 25% dos
entrevistados.*

O Grau de resposta do tratamento
quimioterdpico € um dos principais indicadores de
progndstico nas doencas neopldsicas. Esses sdo
avaliados através de métodos convencionais como a
avaliacdo da morfologia de células da medula 6ssea,
pesquisa de lesdes em Orgdos-alvo da doenca
(alteragdes renais e Osseas principalmente),
eletroforese e imunofixacdo de proteinas no soro e
urina.'?

O mieloma suprime a resposta imune como
um todo, liberando moléculas imuno-supressivas e
citocinas. A funcdo prejudicada de vdrios tipos de
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células imunes favorece a fuga do tumor da
vigilancia imunoldgica e, portanto, seu crescimento
e sobrevivéncia.”® Na dltima década, a
imunoterapia celular usando células dendriticas,
células natural killer (NK) e células (linfocitos) T
geneticamente modificadas representa uma nova era
terapéutica. A aplicacdo desses tratamentos estd
crescendo rapidamente, com base em sua capacidade
de erradicar o MM.* O objetivo da imunoterapia do
cancer € ativar, restaurar e¢ aumentar as cé€lulas
efetoras citotéxicas no local do tumor para
efetivamente mata-lo, por meio da inducao segura de
células citotoxicas que reconhecem e matam células
tumorais.”

A imunoterapia celular oferece grande
esperanga para o tratamento do mieloma, dados os
resultados encorajadores dos estudos pré-clinicos e
clinicos. A imunoterapia contra o cancer usando
Dendritic Cells (DC), células NK e células T
geneticamente modificadas tem se mostrado
promissora para o tratamento do MM. As
tecnologias de rapido desenvolvimento suportam
estratégias avancgadas, incluindo aquelas que
dependem da modificacdo genética de células
efetoras, drogas anti-mieloma e anticorpos.*®

Discussao

Apesar de o Sistema de Estadiamento de
Durie e Salmon ser o método mais mencionado na
literatura para avaliacdo da sobrevida, o mesmo
possui certas limitagdes, como a baixa capacidade de
relacionar a sobrevida global com o tempo livre da
doenga.”” Outro inconveniente dele é que um dos
elementos importantes para avalizacdo dos estdgios
€ quantidade de lesdes liticas presentes em
radiografias de rotina, cuja interpretacdo é
dependente do profissional, proporcionando maiores
erros de classificagdo.™

O ISS superou essas limitacdes e dividiu os
pacientes em trés fases distintas da doenca
associando a média de sobrevivéncia dos pacientes.
Nos estdgios I, II e III a mediana de sobrevivéncia é
respectivamente 62, 49 e 29 meses.”” O recurso
utilizado é a P-2-microglobulina, que € um teste
laboratorial facilmente reprodutivel.”® O ISS possui
desempenho mais apurado que o DSS no Brasil,
tendo a hipercalcemia como fator progndstico
adicional independente.”

A informacao das propriedades
imunofenotipicas dos plasmécitos do mieloma
miltiplo e dos plasmécitos normais permite a
caracterizacdo de células tumorais residuais e a
comparacio da eficicia de diferentes terapias.'> Um
estudo retrospectivo avaliou o impacto da expressdo
de CD28, CD56 e CD117 nas caracteristicas clinicas
e no progndstico de 110 pacientes recém-
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diagnosticados tratados com terapia baseada em
bortezomibe. As taxas de expressdo de CD28, CD56
e CD117 na amostra estudada foram de 68, 71 e 6%,
respectivamente. A falta de expressdo de CD56 nas
células do mieloma diminui a sua aderéncia a matriz
celular e estd associada a niveis mais elevados de
infiltracio da medula dssea e envolvimento do
sangue periférico, portanto a sua presenca € um fator
progéstico na doenga.”'

O progndstico da neoplasia é determinado
pela quantidade e propriedades especificas como
taxa de crescimento, de producdo de proteina
monoclonal, de producio de citocinas e substancias
quimicas capazes de danificar e comprometer
tecidos das células do mieloma.”® Segundo Granell et
al.,”” a quantidade de plasmdcitos circulantes
também é uma maneira de avaliar a sobrevida de
pacientes com mieloma mdltiplo. Pacientes que
apresentaram 5 a 20% de plasmdcitos circulantes
tiveram menor contagem de plaquetas, maior
infiltracio de medula Gssea e, mais importante,
menor sobrevida independente de outros fatores
progndsticos clinicos conhecidos.

A falta de conhecimento do profissional &
demonstrada por Paula e Silva et al."’ por meio de
um inquérito epidemiolégico avaliando cinco
principais questdes envolvidas no MM, onde menos
da metade dos médicos responderam
adequadamente, sendo as duas dltimas inteiramente
ligadas ao diagndstico do MM (interpretacdo da
eletroforese e quadro clinico apresentado). Batalha e
Boechat®® constataram em um estudo de caso, que as
complica¢des apresentadas por um paciente com
diagnéstico tardio do MM poderiam ser evitadas ou
retardadas. A caracterizagdo da doenca deve ser
amplamente dilvulgada, pois, na prética clinica,
pacientes idosos que apresentam anemia, dor dssea,
insuficiéncia renal e sintomas neurélogicos oriundos
da compressdo medular apresentam grande
possibilidade de ter MM, e devem iniciar o
tratamento de forma mais rdpida possivel.

A fim de atingir o objetivo de aumentar a
sobrevida e qualidade de vida, o tratamento deve ser
realizado de forma intensiva, induzindo remissoes
mais prolongadas ou permitindo que a neoplasia
atinja um curso mais lento.”® No passado a sobrevida
era curta, pois a evolucdo da doenca levava a
manifestacoes como faléncia renal, infeccdes e
morte. A sobrevida média ndo alcangava mais que
trés anos. Depois da introdu¢do de novos farmacos,
como a talidomida, lenalidomida, bortezomibe e do
transplante de medula 6ssea autélogo no tratamento,
houve um acréscimo de quatro anos na sobrevida
dos pacientes.™

A PCR e a FISH sido duas das técnicas
diagndsticas mais aplicadas em fungdo da deteccio e
quantificagdo das alteragdes nos cromossomos e de
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permitir a deteccdo de anormalidades gendmicas
através de sondas compativeis, no entanto, a PCR
requer mutacio de genes fixa e estdvel ou fragmento
de gene de fusdo para o seguimento individual dos
pacientes, ndo podendo ser aplicada a todos dos
portadores da neoplasia.'>*' Além disso, o alto custo
desses ensaios e a complexidade da anélise de dados
precisam ser considerados antes da incorporagdo
definitiva dessas tecnologias na pratica clinica."

O risco de desenvolver MM aumenta com a
idade, ndo tem cura, sendo que a média de vida é de
trés a quatro anos e menos de 10% vivem mais do
que 10 anos em fungdo da descoberta tardia da
doenga, em estigio ja avancado.”””* A taxa de
sobrevida é menor em idade superior a 65 anos.>’
Mesmo que o diagndstico seja preciso, o resultado
do tratamento ird variar de acordo com o estdgio da
doenca e dos fatores progndsticos independentes.”

Esses fatores sdo determinados apds o fechamento
do diagnéstico.’

Conclusao

A literatura analisada deixa claro que uma
demora prolongada para estabelecimento do
diagndstico e, consequentemente, do tratamento,
estd associada com um impacto significante no
decurso clinico do mieloma mdltiplo. Desta forma,
para que haja melhor progndstico, é necessario que o
diagnéstico seja confirmado nas fases iniciais da
neoplasia, evitando assim complicacdes oriundas da
evolugdo da doencga e possibilitando melhor efic4cia
no tratamento. Muitos pesquisadores acreditam,
hoje, que uma fracdo significativa de portadores de
MM pode ser curada se submetidos, sem demora, ao
tratamento.
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