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O mieloma multiplo (MM) constitui neoplasia maligna de origem hematolégica
caracterizada pela proliferacdao desregulada e clonal de plasmécitos na medula 6ssea;
estas células produzem e secretam imunoglobulina monoclonal anémala, ou um
fragmento desta, denominado proteina M. As manifestacées clinicas do MM decorrem
da proliferacao destes plasmocitos, da producdo excessiva de imunoglobulina mono-
clonal e da supressdo da imunidade humoral normal, levando a hipercalcemia,
destruicao 6ssea, insuficiéncia renal, supressdo da hematopoiese e da imunidade
humoral, aumentando o risco para o desenvolvimento de infec¢oes. O aumento na
expectativa de vida da populacdo mundial levou a concomitante incremento na
prevaléncia do MM, patologia que habitualmente acomete a populacdo idosa. O
objetivo desta revisao é atualizar o leitor sobre a epidemiologia, critérios diagnosticos,
diagndstico diferencial com outras gamopatias monoclonais, tratamento sistémico e
prognostico do MM.
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Multiple myeloma (MM) is a hematological malignancy characterized by unregulated
and clonal proliferation of plasma cells in the bone marrow; these cells produce and
secrete an anomalous monoclonal immunoglobulin, or a fragment of this, called M
protein. The clinical manifestations of MM result from the proliferation of these
plasmocytes, the excessive production of monoclonal immunoglobulin and the
suppression of normal humoral immunity, leading to hypercalcemia, bone destruction,
renal failure, suppression of hematopoiesis and humoral immunity, increasing the risk
for the development of infections. The increase in life expectancy of the world
population led to a concomitant increase in the prevalence of MM, a pathology that
usually affects the elderly population. The aim of this review is to update the reader on
epidemiology, diagnostic criteria, differential diagnosis with other monoclonal gam-
mopathies, systemic treatment and prognosis of MM.

> prognosis

Introducao

Plasmécitos normais se originam na medula 6ssea e consti-
tuem parte importante do sistema imunolégico, especial-
mente por produzirem anticorpos que auxiliam no combate
a infeccdes e outras doencas.' ™

O mieloma miltiplo (MM), também denominado doenca
de Kihler, mielomatose, e mieloma plasmocitario' constitui
neoplasia maligna de origem hematolégica caracterizada
pela proliferacdo desregulada e clonal de plasmécitos na
medula 6ssea.”>*8 Estas células produzem e secretam
imunoglobulina monoclonal andémala, ou um fragmento
desta, denominado proteina M,">®7 1 que compreende
uma classe de cadeia pesada [(imunoglobulina G (IgG) Y,
imunoglobulina A (IgA) o, imunoglobulina M (IgM) p, imu-
noglobulina D (IgD) 8, ou imunoglobulina E (IgE) €] e outra de
cadeia leve (kappa-k e lambda-\).°

Fig.1 (A-E) Principais localizacdes anatémicas do MM. (A) cranio; (B)
arcos costais; (C) fémur; e, (D, E) coluna.
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O MM foi descrito pela primeira vez na literatura por
William Macintyre (1850), que reconheceu proteindria em
amostras obtidas de um paciente que apresentava dores
excruciantes no térax e na regido toracolombar por cerca de
um ano.”'" Estas amostras foram enviadas previamente
(1848) a Henry Bence Jones, reconhecido patologista quimico,
que as analisou em detalhes, confirmando a descoberta.>'" A
doenga, no entanto, ndo foi reconhecida até 1889, quando Otto
Kahler publicou o seguimento de oito anos (1879-1887) de
paciente de 46 anos que apresentava achados tipicos desta
patologia (dor 6ssea, albuminria, anemia, cifose grave, infec-
¢des bronquicas recorrentes e perda de altura) - Kdhler reco-
nheceu que a proteina identificada na urina do paciente tinha
as mesmas caracteristicas descritas por Bence Jones.!

As manifestacoes clinicas do MM decorrem da prolifera-
¢do de plasmdcitos neoplasicos, da producdo excessiva de
imunoglobulina monoclonal e da supressdo da imunidade
humoral normal.’%1% As consequéncias fisiopatolégicas do
avanco da doenca incluem: hipercalcemia,>'? destruicio
6ssea (~Figs. 1 e2),"4>%1012insuficiéncia renal,*'2 supres-
sdo da hematopoiese“’m’12 e da imunidade humoral,®
aumentando o risco para o desenvolvimento de infec-
¢oes. #2102 Aproximadamente 1 a 2% dos pacientes

B

Fig. 2 (A, B) Paciente feminina, 68 anos, negra, portadora de MM,
apresentando lesdo dssea no segmento proximal do imero esquerdo.
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apresentam doenca extramedular ao diagnéstico, enquanto
8% desenvolvem esta condigdo no curso da doenga.'?

0 aumento na expectativa de vida da populacao mundial
levou a concomitante incremento na prevaléncia do mieloma
multiplo, patologia que habitualmente acomete a popula¢do
idosa.

O objetivo desta revisdo é atualizar o leitor sobre a
epidemiologia, critérios diagnésticos, diagnéstico diferencial
com outras gamopatias monoclonais, tratamento sistémico e
prognéstico do MM.

Epidemiologia

O MM corresponde a 1% de todas as neoplasias malig-
nas.>*%12 Sua incidéncia aumenta com a idade e atinge o
maximo durante a sétima década de vida.’ Constitui a
segunda neoplasia maligna de origem hematolégica em
ordem de frequéncia (inferior apenas aos linfomas),*1°
correspondendo a aproximadamente 10% do total de
casos,? %12 sendo, também, o tumor 6sseo maligno primario
mais comum (47%).13 Nos Estados Unidos, com base nos
dados obtidos entre os anos de 2017 e 2019, foi estimado que
aproximadamente 0,8% dos homens e mulheres terdo o
diagnéstico de MM em algum momento da vida.'*

0 MM é mais frequentemente diagnosticado entre pes-
soas de 65 a 74 anos'%; pouquissimos casos ocorrem em
individuos com idade inferior a 40 anos.> Nos Estados Unidos,
segundo dados obtidos entre os anos de 2015 e 2019, a
mediana de idade dos pacientes ao diagnéstico foi de 69 anos.
E pouco mais comum em homens do que em mulheres e duas
vezes mais frequente em afrodescendentes, quando compa-
rados aos caucasianos,>*712 sendo menos frequente nas
populacdes asiaticas'? - estudos realizados no Brasil, entre-
tanto, apontam para maior prevaléncia no sexo feminino e
em individuos da raca branca.*"

Nos Estados Unidos, a incidéncia anual de MM foi de 7,1
por 100.000 homens e mulheres entre os anos de 2015 e
2019' - todos os anos, mais de 32.000 novos casos sio
diagnosticados,12 sendo estimados 34.470 casos em 2022 -
em 2019, haviam 159.787 portadores de MM naquele pais.'*
Entre os anos de 2015 e 2019 o percentual de mortes por MM
foi maior entre as pessoas de 75 a 84 anos (mediana de 75
anos); a taxa anual de mortalidade foi de 3,2 por 100.000
homens e mulheres - quase 13.000 pacientes vém a 6bito
anualmente por conta esta doenca,'”> com estimativa para
12.640 mortes em 2022, nimero que corresponde a 2,1% de
todas as mortes relacionadas ao cancer estimadas para o
corrente ano, naquela nagio.'*

Critérios Diagnésticos

Na suspeita de MM, deve ser feita pesquisa de presenca de
proteina M mediante exames laboratoriais como eletroforese
de proteinas, imunofixac¢do e pesquisa de cadeias leves livres
(free light chains, FLC) séricas.” Aproximadamente 2% dos
pacientes apresentam doenca ndo secretiva e, portanto,
evidéncias de proteina M podem ser indetectaveis nestes

(EXéHIlES.1 2
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Os estudos de medula éssea realizados no momento do
diagnéstico inicial devem incluir hibridizagdo fluorescente in
situ (fluorescent hibridization in situ, FISH) com o objetivo de
detectar possiveis trissomias t(11;14), t(4;14), t(14;16), t
(6;14), t(14;20), e del(17p). Pode ser utilizada cariotipagem
convencional para detectar hipodiploidia e delecao 13,
porém, se os estudos FISH sdo realizados, o seu valor adicio-
nal na estratificacdo inicial do risco é limitado. O perfil de
expressdo genética (genetic expression profile, GEP), se
disponivel, pode fornecer valor prognéstico adicional.'?

O diagnéstico requer >10% de plasmdcitos clonais na
medula 6ssea ou uma biépsia comprovando plasmocitoma
associada a evidéncia de um ou mais eventos definidores de
MM (multiple myeloma defining events, MDE): CRAB (hiper-
calcemia, disfungdo renal, anemia e/ou lesdes 6sseas liticas),
caracteristicas relacionadas a desordem celular plasmatica,
bem como trés biomarcadores especificos: plasmocitose
clonal na medula 6ssea >60%, propor¢do de FLC envolvi-
das/ndo envolvidas >100 (desde que as FLC envolvidas sejam
>100mg/L), ou >1 lesdo focal detectada na ressonancia
magnética (RM)."?

Os critérios revisados (2015) pelo International Myeloma
Working Group (IMWG) para o diagnéstico do MM e desor-
dens relacionadas (gamopatias monoclonais) sdo demons-
trados na ~Tabela 1.

Outras Gamopatias Monoclonais

Quase todos os portadores de MM evoluem a partir de estagio
pré-maligno assintomatico denominado gamopatia monoclo-
nal de significancia indeterminada (monoclonal gammopathy
of undetermined significance, MGUS) (~Tabela 1),*%12 que
constitui a gamopatia monoclonal mais comum,'® presente
em mais de 3% da populacio acima dos 50 anos,'%'%'® e em
mais de 5%, a partir dos 70 anos.'®'® £ cerca de duas vezes mais
prevalente em negros do que em brancos.'? Aproximadamente
25% dos pacientes portadores de MGUS desenvolvem MM,
amiloidose, macroglobulinemia ou outras doengas linfoproli-
ferativas, %16 com taxa atuarial de 16% até 10 anos, 33% até 20
anos e 45% até 25 anos.'® A proteina M predominante é a IgG y
(55,5%), seguida da IgM p (20%), IgA o (10%), biclonal (8%),
cadeia leve (6%) e IgD & (<0,5%)'"-16 - a concentracdo da
proteina M, o tipo de imunoglobulina, a infiltracdo plasmoci-
taria medular maior que 5% e a presenca de cadeia leve
monoclonal na urina podem ser utilizados na estratificacdo
de risco na MGUS.'%'® A MGUS progride para MM ou malig-
nidade relacionada a uma taxa de 1% ao ano.'%'%1® Como esta
patologia é assintomatica, acredita-se que >50% dos indivi-
duos diagnosticados ja eram portadores desta condi¢do mais
de 10 anos antes do seu diagnéstico.'? Suas variantes de
apresentacdo, de acordo com os critérios diagnésticos
(=Tabela 1), sdo: ndo-IgM MGUS, IgM MGUS e MGUS de
cadeia leve.

Em alguns pacientes, pode ocorrer estagio pré-maligno
assintomatico intermedidrio, mais avancado, conhecido
como MM latente (smoldering multiple myeloma, SMM)
(~Tabela 1).%'2 0 SMM progride para MM a uma razio de
aproximadamente 10% ao ano nos cinco primeiros anos apés
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Tabela 1 Critérios do International Myeloma Working Group (IMWG) para o diagnéstico do MM e outras gamopatias monoclonais

Desordem Definicdo da Doenca
Gamopatia monoclonal Todos os 3 critérios devem ser encontrados:
de significancia * Proteina sérica monoclonal (Nao-IgM) <3 g/dl;
indeterminada * Plasmdcitos clonais na medula éssea <10%;?
(N3o-IgM MGUS) * Auséncia de danos nos érgdos alvo, tais como hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia,
ou lesdes 6sseas (CRAB) que possam ser atribuidos a desordem proliferativa de plasmacitos.
Mieloma Multiplo Ambos os critérios devem ser encontrados:
Latente (SMM) * Proteina sérica monoclonal (IgG ou IgA) >3 g/dl, ou proteina urindria monoclonal >500 mg

em 24 horas ef/ou 10%-60% de plasmdcitos clonais na medula dssea;
* Auséncia de eventos que definam mieloma ou amiloidose.

Mieloma Ambos os critérios devem ser encontrados:
Mdltiplo (MM) * Plasmacitos clonais na medula 6ssea <10% ou plasmocitoma 6sseo ou extramedular
comprovado mediante bidpsia;
* Qualquer um ou mais de um dos eventos que definam mieloma:
* Evidéncia de dano a 6rgdo alvo que possa ser atribuida a desordem proliferativa de plasmacitos
subjacente, especificamente:
> Hipercalcemia: célcio sérico >0,25 mmol/l (>1 mg/dl) mais alto que o limite superior do
normal ou >2,75 mmol/l (>11mg/dl);
> Insuficiéncia renal: clearance de creatinina <40 ml por minuto ou creatinina sérica >177
mmol/l (>2 mg/dl);
> Anemia: valor da hemoglobina >2 g/dl abaixo do limite inferior ao normal, ou um valor de
hemoglobina <10 g/dl;
> LesOes 6sseas: uma ou mais lesdes osteoliticas nas radiografias do esqueleto, tomografia
computadorizada (TC), ou tomografia por emissdo de p6sitrons-CT (PET-CT).
* Percentagem de plasmécitos clonais na medula 6ssea >60%;
* Razdo de cadeia leve sérica (FLC) livre envolvida/ndo envolvida >100 (o nivel de cadeia leve livre
envolvida deve ser >100 mg/l);
* >1 lesdo focal nos estudos de ressondncia magnética (RM) (pelo menos 5 mm de tamanho).

Gamopatia monoclonal Todos os 3 critérios devem ser encontrados:

de significancia * Proteina sérica monoclonal IgM <3 g/dl;

indeterminada IgM * Infiltracdo linfoplasmocitica da medula éssea <10%

(IgM MGUS) » Sem evidéncias de anemia, sintomas constitucionais, hiperviscosidade, linfadenopatia, ou

hepatoesplenomegalia que possam ser atribuidas a desordem linfoproliferativa subjacente.

MGUS de Cadeia Leve Todos os critérios devem ser encontrados:

* Proporcdo anormal de FLC (<0,26 ou >1,65);

» Aumento do nivel de cadeia leve apropriada envolvida (FLC kappa aumentada em pacientes com
proporg¢do >1,65 e FLC lambda aumentada em pacientes com razdo <0,26);

* Ndo hé expressdo de cadeia pesada de imunoglobulina na imunofixacdo;

 Auséncia de danos nos 6rgdos alvo que possam ser atribuidos a desordem proliferativa de
plasmécitos;

* Plasmdcitos clonais na medula éssea <10%;

* Proteina urindria monoclonal <500 mg/24 horas.

Plasmocitoma Todos os 4 critérios devem ser encontrados:
Solitario * Bidpsia comprovando lesdo solitdria no 0sso ou nos tecidos moles, com evidéncia de plasmocitos
clonais;

* Medula 6ssea normal, sem evidéncia de plasmécitos clonais;

* Investigacdo normal do esqueleto, RM (ou TC) da coluna e pelve (exceto pela lesdo solitaria
primaria);

* Auséncia de danos nos 6rgaos alvo, tais como hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia, ou lesdes
6sseas (CRAB) que possam ser atribuidos a desordem proliferativa de linfoplasmdcitos.

Plasmocitoma Solitario Todos os 4 critérios devem ser encontrados:
com Minimo Envolvimento | ¢ Bidpsia comprovando lesdo solitaria no osso ou nos tecidos moles, com evidéncia de plasmdcitos
Medular® clonais;

* Plasmdcitos clonais na medula éssea <10%;

* Investigacdo normal do esqueleto, RM (ou TC) da coluna e pelve (exceto pela lesdo solitaria
primaria);

* Auséncia de danos nos 6rgdos alvo, tais como hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia, ou lesdes
6sseas (CRAB) que possam ser atribuidos a desordem proliferativa de linfoplasmdcitos.

?A bibpsia da medula dssea pode ser adiada em pacientes com MGUS de baixo risco (IgG, proteina M <15 g/l, com proporgao de cadeia leve livre
normal) nos quais ndo existam caracteristicas clinicas relacionadas a MM.

bPlasmocitoma solitario com 10% ou mais plasmocitos clonais é considerado como MM.

Fonte: Traduzido a partir de Rajkumar SV. Multiple myeloma: 2020 update on diagnosis, risk-stratification, and management. Am | Hematol. 2020;95
(5):548-567.
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o diagnostico, 3% ao ano pelos cinco anos seguintes e dai em
diante, 1,5% ao ano. Esta razao de progressao é influenciada
pelo perfil citogenético subjacente: pacientes com trans-
locacdo t(4;14), delecdo del(17p) e gain(1q) possuem maior
risco de progressdo de MGUS ou SMM para MM.'?

O plasmocitoma solitario (PS) (=Tabela 1) é um tipo
incomum de discrasia plasmocitaria,'”>'® representando
aproximadamente 2-5% de todas as gamopatias monoclo-
nais.'”'® Caracteriza-se pela proliferacio localizada de plas-
mécitos neoplasicos,'®"'® sem evidéncia de outras lesdes
esqueléticas aos exames de imagem, auséncia de sinais e
sintomas relacionados ao MM e bidpsia de medula éssea
morfologicamente normal (variante plasmocitoma solitario)
ou com infiltracdo clonal plasmocitiria muito baixa (<10%,
variante plasmocitoma solitario com minimo envolvimento
medular) (~Tabela 1).'”"'® 0 PS pode ser subdividido em
duas entidades: PS dsseo e PS de tecidos moles (extramedu-
lar)."®~18 A incidéncia de PS Gsseo é aproximadamente 40%
maior que a de PS extramedular.'”'8 O PS ésseo ocorre mais
frequentemente no esqueleto axial,'®'® sendo duas vezes
mais frequente na coluna vertebral do que em outros sitios,
além de constituir o tumor primdrio maligno mais comum
nesta localiza¢do (30% de todos os casos),19 enquanto o PS
extramedular é observado mais frequentemente na cabeca e
pescoco.'®1? As variantes possuem curso clinico e prognés-
tico bem diferentes entre si, particularmente quanto a pro-
gressio para MM, sendo pior no PS ésseo.'” A mediana de
idade ao diagnéstico de PS (55-60 anos) é significativamente
menor do que a observada em pacientes com MM; e a
distribuicdo por género demonstra predominio masculino,
variando entre 1,2a2:1.""° O PS possui maior incidéncia na
raca negra, sendo cerca de 30% mais frequente que na raga
branca, e possui menor incidéncia na populacio asiatica.'®

A confirmagdo da presenca da proteina monoclonal é
essencial para diferenciar as gamopatias monoclonais das
gamopatias policlonais, uma vez que as primeiras sdo enti-
dades neoplasicas ou potencialmente neoplasicas enquanto
as altimas resultam de processos inflamatérios ou
infecciosos.'®

Tratamento Sistémico

E importante entender que o MM é tratavel, porém nio
curavel. Os planos de tratamento variam e sdo feitos sob
medida para cada individuo - pardmetros basicos, como a
idade do paciente, o padrdo de progressdo da doenga, o
prognostico, e a preferéncia do paciente devem ser aplicados
neste planejamento.

O transplante aut6logo de células-tronco (TACT) constitui
a primeira opcdo de tratamento no MM. A partir da pers-
pectiva do tratamento e prognoéstico, os portadores de MM
sdo estratificados em trés grupos: (1) aqueles recentemente
diagnosticados e elegiveis para TACT, (2) aqueles recente-
mente diagnosticados e ndo elegiveis para TACT, e (3) aqueles
com MM recidivado e/ou refratério.’

Para os pacientes elegiveis para TACT, o primeiro passo no
tratamento consiste na introdu¢do de coquetel triplo
incluindo quimioterapico, inibidor da proteassoma, e corti-

Mieloma multiplo (Parte 1) Guedes et al.

coide (e.g., bortezomib, lenalidomida, e dexametasona).® Os
pacientes sdo tratados mediante trés a quatro ciclos de
terapia de inducdo antes da coleta das células-tronco.'? As
células-tronco sdo entdo coletadas através de acesso venoso
central, e, na sequéncia, é iniciada quimioterapia em altas
doses.’ Os pacientes podem submeter-se imediatamente a
TACT ou retomar a terapia de inducdo, retardando a TACT até
a primeira recaida. Ha muitas op¢des para a terapia inicial -
esses regimes também podem ser utilizados no momento da
recaida. Em geral, a dexametasona em doses baixas (40 mg,
uma vez por semana) é preferido em todos os regimes de
tratamento, por minimizar a toxicidade.?

Nos pacientes com MM recém-diagnosticado e inelegiveis
para TACT devido a idade ou outras comorbidades, o plano de
tratamento consiste em controlar os efeitos colaterais da MM
e sua progressio 0 maximo possivel.” Normalmente, o tra-
tamento é realizado utilizando regime baseado na utilizacao
de um agente quimioterapico, como a lenalidomida, que
reduz a producdo de proteinas monoclonais, especialmente
nas recaidas, e o bortezomib® ou o daratumumab,'? como
terapia aditiva a dexametasona - esta acdo combinada resulta
em maior letalidade para os plasmécitos anomalos.” Embora
os regimes a base de melfalan tenham sido extensivamente
testados nesses pacientes, eles ndo sao recomendados devido
a preocupacgdes referentes aos danos as células-tronco, sin-
drome mielodisplasica secundaria e leucemia.'?

Quase todos os portadores de MM passam por recaidas. A
duragdo da remissdo nestas recaidas diminui a cada regime.
As medianas de progressdo de sobrevida livre de doenca e de
sobrevida geral nos pacientes com MM recidivado, refratario
a lenalidomida e bortezomib, eram baixas antes da intro-
ducdo de daratumumab. A escolha do regime de tratamento
em uma recaida é complicada e afetada por diversos fatores,
incluindo tempo de recaida, resposta a terapia prévia,
agressividade da recaida e performance status. Os pacientes
elegiveis para TACT devem ser considerados para o procedi-
mento se nunca o fizeram, ou se apresentaram duragdo de
remissdo excelente (36 meses ou mais) com manutenc¢do do
tratamento. Em termos de terapia medicamentosa, um
regime triplice, contendo pelo menos duas novas drogas as
quais o paciente ndo seja refratario, deve ser considerado.
Pacientes tratados previamente com lenalidomida muitas
vezes tém recaidas quando se utiliza um regime contendo a
mesma droga - em pacientes refratarios ao tratamento com
lenalidomida, uma opg¢do é considerar regimes a base de
pomalidomida.’?

Recentemente, foi aprovada pela Food and Drug Adminis-
tration (FDA) a primeira imunoterapia chimeric antigen
receptor (CAR) T-cell (células T) para MM. Trata-se do ide-
cabtagene vicleucel (Abecma) indicado para portadores de
MM refratério ou recidivado apés pelo menos quatro tipos
diferentes de tratamento. O Abecma possui como alvo o B-cell
maturation antigen (BCMA) presente na superficie das célu-
las neoplasicas. As células T do sistema imunoldgico sdo
coletadas, geneticamente modificadas, multiplicadas e rein-
fundidas no paciente, onde se ligam ao BCMA, levando a
morte das células tumorais por apoptose. A principal vanta-
gem para o paciente é a infusdo Gnica, que requer, no
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maximo, duas semanas de internacdo; além disso, as células
T modificadas podem persistir no organismo do paciente por
longo periodo, reconhecendo e atacando as células neopla-
sicas se e quando houver recaidas.

Prognostico

A sobrevida geral no MM, afetada por caracteristicas do
portador da patologia, carga tumoral, presenca de anorma-
lidades citogenéticas e resposta a terapia, melhorou signifi-
cativamente nos Gltimos 15 anos. O impacto inicial veio da
introducdo da talidomida, bortezomib e lenalidomida. Na
Gltima década, carfilzomib, pomalidomida, panobinostat,
ixazomib, elotuzumab, daratumumab, isatuximab e seline-
xor foram aprovados para o tratamento das recaidas, pro-
metendo melhorar ainda mais os resultados.’?

A idade dos pacientes portadores de MM constitui fator
importante na classificacdo prognéstica. Pacientes acima de
65 anos possuem taxa de sobrevida muito baixa quando
comparados a pacientes mais jovens.10 Achados semelhantes

sdo observados nos portadores de PS com idade acima dos 60
anos.'®

A carga tumoral no MM tem sido tradicionalmente ava-
liada utilizando o Durie-Salmon Staging (DSS) e o Internati-
onal Staging System (1SS).12

O comportamento biolégico da doenca guarda relacdo
com o subtipo molecular do MM e a presenca ou auséncia de
anormalidades citogenéticas secundarias, como del(17p),
gain(1q), ou del(1p). Além dos fatores de risco citogenéticos,
dois outros marcadores associados a agressividade da doenga
sdo a desidrogenase latica elevada, e a presenca de plasmo-
citos circulantes detectados em esfregacos de sangue peri-
férico (leucemia plasmocitaria). Cada um dos biomarcadores
utilizados no diagnéstico do MM (plasmocitose clonal na
medula 6ssea >60%, propor¢ao de FLC envolvidas/ndo envol-
vidas >100, ou >1 lesdo focal detectada na RM) esta asso-
ciado a um risco de aproximadamente 80% para progressao
de danos sintomaticos em 6rgdos-alvo - a atencdo a estes
critérios permite o diagnéstico precoce e o inicio da terapia
antes que ocorram estes danos.'?

Tabela 2 O R-ISS para MM constitui algoritmo para estratificacdo de risco que possui poder prognéstico melhorado quando
comparado aos trés indicadores de progndstico amplamente utilizados que incorpora: (1) ISS, determinado pelos niveis séricos de
B2-microglobulina e albumina; (2) a presenga de qualquer uma ou mais de uma das trés anormalidades cromossdmicas especificas
[del(17p), e/ou translocacao t(4;14), e/ou translocacdo t(14;16)] detectadas através de iFISH; e (3) nivel de DHL. Em pacientes com
MM recém-diagnosticado, o R-ISS permite a identificacdo de trés entidades distintas de mieloma, com desfechos de sobrevida

significativamente diferentes

Determinacao do estagio ISS do paciente

Estagio ISS Critérios

| B2-microglobulina sérica <3.5 mg/I
Albumina sérica >3.5 g/dl

Il Nao ISS I ou ISS I

ou

B2-microglobulina sérica >3.5 mg/l, porém <5.5 mg/|

Albumina sérica <3.5 g/dI

I B2-microglobulina sérica >5.5 mg]I

Determinacao do risco, de acordo com as anormalidades cromossomicas detectadas pelo iFISH.

Risco Critérios
Rico Padrao Anormalidades cromossdmicas sem alto risco
Alto Risco Presenca de del(17p), e/ou translocacdo t(4;14), e/ou translocacdo t(14,16)

Determinacao do risco, de acordo com o nivel de desidrogenase latica (DHL)

Risco Critérios

Risco Padrdo

DHL sérica normal, < que o limite superior ao normal como definido pelo laboratério

Alto Risco

DHL sérica alta > que o limite superior ao normal como definido pelo laboratério

Identificacdo do estagio R-ISS do paciente, de acordo com os critérios determinados acima

Estagio R-ISS Critérios

| ISS estagio | e risco padrdo para anormalidades cromossomicas pelo iFISH e DHL normal

Il Ndo R-ISS | ou R-ISS HlI

1 ISS estagio Ill e/ou alto risco para anormalidades cromossémicas pelo iFISH ou DHL alta

Abreviacdes: DHL, desidrogenase latica; iFISH, interphase fluorescence in situ hybridization; ISS, International Staging System; MM, mieloma

multiplo; R-ISS, Revised International Staging System.

Fonte: Traduzido e adaptado a partir de Managing Myeloma [Internet]. Medicom Worldwide, Inc. Links; c2020. Revised International Staging System
for Multiple Myeloma [cited 2020 Mar 12]. Available from: https://www.managingmyeloma.com/tools/revised-international-staging-system-for-

multiple-myeloma?task=download.file&format=raw&dlid=1042.
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Alguns achados nos exames laboratoriais realizados roti-
neiramente em portadores de MM permitem indicar doenca
mais ativa: niveis altos de 82 microblobulina, niveis baixos
de albumina sérica, creatinina sérica acima do normal,
desidrogenase latica acima do normal, proteina C reativa
acima do normal, hemoglobina abaixo do normal e contagem
de plaquetas abaixo do normal. OQutros exames especiais
como o indice de marcag¢do das células plasmaticas (plasma
cell labeling index, PCLI) indicando alta percentagem de
plasmaécitos, iFISH (interphase fluorescence in situ hybridiza-
tion, teste citogenético) demonstrando auséncia do cromos-
somo 13 efou outras anormalidades citogenéticas e a
avaliacdo da densidade microvascular (microvascular den-
sity, MVD) da medula 6ssea demonstrando crescimento de
novos vasos sanguineos na medula 6ssea, também sugerem
doenca mais ativa.

A sobrevida pode variar de alguns meses até mais de uma
década.’® Nos Estados Unidos, a taxa de sobrevida relativa
em cinco anos foi de 57,9% entre os anos de 2012 e 2018.™4
Segundo a American Cancer Society,2 seguindo o sistema de
estadiamento revisado para MM (2015) pelo International
Myeloma Working Group (IMWG)?%?! (~Tabela 2), a sobre-
vida no estagio I ndo foi determinada; no estagio Il foi de 83
meses; e, no estagio IlI, foi de 43 meses.

Consideracoes Finais

O mieloma miltiplo (MM) constitui neoplasia de células
plasmocitarias caracterizada por prolifera¢do clonal anormal
de plasmécitos na medula 6ssea, com producdo de imuno-
globulinas monoclonais, associadas a disfuncdes organicas.
Representa 1% de todas as neoplasias malignas, e costuma
afetar a populacdo idosa, em torno dos 70 anos. A sobrevida
geral no MM é afetada por caracteristicas do portador da
patologia (sobretudo idade, pior >65 anos), carga tumoral,
presenca de anormalidades citogenéticas e resposta a tera-
pia, que melhorou significativamente nos Gltimos 15 anos. A
adequada compreensdo sobre os critérios diagnosticos e o
tratamento adequado a cada paciente portador de MM é
muito importante para obten¢do do maximo controle possi-
vel sobre os efeitos colaterais da doenga e sua progressao.

Suporte Financeiro
Nao houve financiamento.
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