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INTRODUCAO

O Mieloma Multiplo (MM) € uma neoplasia
hematolégica maligna determinada pela proli-
feragdo clonal de plasmocitos originados na
medula 6ssea contendo alteragdes citogenéticas
complexas e que promove repercussdes 0sseas
e sistémicas caracteristicas. Apesar de ainda
nao serem conhecidas as causas que levam ao
surgimento dessa condi¢ao maligna, geralmen-
te estd associada a progressdo de estados pré
malignos consecutivos como Gamopatia mono-
clonal de significado indeterminado e Mieloma
multiplo latente. Estas doengas apresentam ta-
xas de transformacdo progressivas, mas nor-
malmente inferior a 1% por ano, e frequéncias
crescentes de mutagdes em plasmocitos, dife-
rindo do MM pela inexisténcia de danos em 0r-
gaos alvos como ossos longos, rins e leito vas-
cular.

O objetivo deste estudo foi realizar um es-
tudo com o objetivo de reunir atualizacdes acer-
ca do assunto e realizar uma analise em relagao
a epidemiologia e a apresentacdo clinica, e seus
impactos no diagnoéstico e na terapéutica.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da lite-
ratura realizada por meio de pesquisas nas bases
de dados: PubMed e SciELO, além de dados do
Instituto Nacional do Cancer (INCA). Para a
busca, foram utilizados os descritores: “mielo-
ma multiplo” e “tumores hematologicos”.

Os critérios de inclusdo foram: estudos do
tipo revisdo, meta-analise e relato de caso; nos
idiomas portugués e inglés; que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa € que se
encontravam disponibilizados na integra.

Os critérios de exclusdao foram: artigos du-
plicados, disponibilizados na forma de resumo,
que nao abordavam diretamente a proposta es-

tudada e que ndo atendiam aos demais critérios
de inclusao.

Ap0s os critérios de selecdo os estudos fo-
ram submetidos a leitura minuciosa para a cole-
ta de dados. Os resultados foram apresentados
de forma descritiva, divididos em categorias te-
maticas abordando: epidemiologia, etiopatoge-
nia, fatores de risco, manifestagoes clinicas, di-
agnostico e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO
CASO CLINICO

Paciente masculino, 71 anos, negro, procura
atendimento médico na UBS acompanhado da
filha mais velha devido a preocupagdo com du-
as quedas recentes, lombalgia moderada, surgi-
mento de manchas avermelhadas nas pernas e
cansago frequente. Ao exame fisico, vocé nota
mucosa hipocorada 2+/4+, IMC em obesidade
grau I e manchas purptricas difusas em MMII
bilateralmente. Historia familiar sem registro
de canceres. Trabalhou por 35 anos em indus-
tria de agrotoxicos e relata na infancia multiplos
episodios de infeccdo respiratoria e gastrointes-
tinal.

QUESTIONAMENTOS

Antes de prosseguir a leitura, sugerimos
a vocé refletir sobre as seguintes questdes
norteadoras a respeito do caso acima:

I) Frente aos sintomas, sinais e historica cli-

nica desse paciente, quais seriam suas hipote-
ses diagnosticas e quais exames solicitaria nes-
se primeiro contato?

II) Além da propedéutica solicitada na A-
tencdo Basica de Saude, quais outras condutas
seriam pertinentes a esse paciente? (referencia-
mento, propedéutica avangada, suportes)

III) Se confirmada sua principal suspeita,
como ¢ possivel estadiar o progndstico desse
paciente e como iniciar condutas terapéuticas?
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Nesse processo sequencial, a tipica produ-
¢dao monoclonal de imunoglobulinas caracteres-
tica do MM ¢ promovida principalmente por
alteragdes cromossdmicas como trissomias e
translocagdes de genes relacionados a cadeia
pesada das imunoglobulinas (BRIGLE &
ROGERS). Além dessas mutagdes genéticas,
também sdo registradas outras de carater secun-
dario como ganho (1q), delecao (13), mutagdes
no oncogene RAS e transloca-¢des do proto-
oncogene MYC (BRIGLE & ROGERS). A a-
quisi¢ao dessas mutacdes somada a fatores
epigenéticos, como obesidade, infecgdes e radi-
acdo ionizante, ¢ imunossupressao de linfocitos
T por exaustdo permitem o surgimento e
progressdao do MM (BRIGLE & ROGERS).

Embora represente cerca de 1% dos tumo-
res malignos, 0 MM ¢ uma entidade hematolo-
gica que merece atencdo de profissionais da
Atencao Basica de Satude pela crescente preva-
l1€ncia, acompanhando o envelhecimento popu-
lacional. Esta entre as trés neoplasias malignas
hematoldgicas mais prevalentes, assim como
Leucemias e Linfomas ndo Hodgkin. Apesar
de, no Brasil, o Instituto Nacional do Cancer
(INCA; 2020) omitir dados epidemiologicos
por dificuldades metodologicas, o MM assume
relevancia global frente a0 aumento aproxima-
do na incidéncia para 126% quando comparada
a registros de 1990. Ademais, observa-se pre-
dominancia na populacao idosa com idade aci-
ma de 50 anos, masculina e negra, cujas fre-
quéncias se aproximam de 90%, 1,1:1 e 2:1,
respectivamente. Sao raros os registros de MM
em adultos com idade inferior a 40 anos e pra-
ticamente nula a ocorréncia dessa doenga em
criangas. Paises desenvolvidos, como Reino
Unido e Alemanha, apresentam incidéncias si-
milares de 5 a 7 casos a cada 100.000 indivi-
duos por ano. Apesar disso, ¢ visto que pa-
cientes com MM sdo diagnosticados, em média,
aos de 70 anos de idade, o que compromete sig-

nificativamente a sobrevida, tornando-se im-
portante causa de mortalidade (BRIGLE & RO-
GERS).

ETIOPATOGENIA

Embora ainda nao esclarecida, a etiopatoge-
nia do MM parece seguir a tendéncia de trans-
formacgodes pré malignas ja citadas. Esse proces-
so resulta de estimulagdes antigénicas cronicas
por infecgdes, doengas cronicas ou radiagdo e
exposi¢ao a substancias toxicas como pestici-
das e benzol, composto presente em drogas na-
tiparasitarias (BRIGLE & ROGERS).

Na parte medular de ossos longos, pélvicos
e esternal, a medula dssea produz e contém cé-
lulas das linhagens hematopoiética e linfoide.
Os plasmocitos, células caracteristicas do MM,
surgem de ativacdo de linfocitos B que se espe-
cializam na produ¢do de imunoglobulinas, tteis
na resposta humoral. Essas células sdao reconhe-
cidas na microscopia como células mononucle-
ares com nucleo "em roda de carroga" excén-
trico, citoplasma basofilico ovalado e presenga
de transparéncia perinuclear representando o
aparelho de Golgi, produtor de proteinas e mo-
dificagdes pods-traducionais (BRIGLE & RO-
GERS).

Dessa forma, o MM ¢ caracterizado por
dois tipos de evolucao subclonal, o primeiro di-
to linear com acumulac¢do de novas mutacdes
conforme replicagdes consecutivas de Unico
clone e o segundo dito ramificado no qual ha a-
quisi¢do progressiva de mutacdes que diferem
daquelas presentes na célula-mde. Assim, a
transformagdo maligna resulta do acimulo e da
combinagdo de fatores genéticos, celulares, sis-
témicos e, também, de mudanc¢as no microam-
biente da medula 6ssea (BRIGLE & ROGERS).
A nivel celular, ¢ observado que disfun¢do da
atividade imunolégica de células Natural Kil-
lers, células dendriticas, macréfagos, linfocitos
T helper 17 e lin-focitos T citotdxicos permite
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aos plasmoécitos mutados escaparem do reco-
nhecimento e da citotoxicidade do sistema imu-
ne e progredirem para condi¢ao maligna (BRI-
GLE & ROGERS).

Nesse mecanismo de escape tumoral, as
mutagoes adquiridas pelos clones plasmocitari-
os em concordancia modificagdes paracrinas no
estroma da medula 6ssea desempenham papel
fundamental na fisiopatologia do MM. Nessa
doenca ha aumento de expressdo do receptor
PD-1 inativador de resposta tumoral e as células
NK apresentam comprometimento funcional
devido a regulagdo negativa de receptor ativa-
dor NKG2D (BRIGLE & ROGERS).

Alteragdes de metilagdo no DNA de célu-
las precursoras induzem resisténcia a dexame-

Figura 1.1 Potencial de imunoedi¢ao no mieloma multiplo
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tasona, aumento da adesdo celular e dis-tarbios
na sinalizacdo celular. Dentre as vias de
sinalizacdo mutadas nas células estromais, des-
taca-se a inativagdo do fator nuclear kB (NF
kB), presente em estagios avan¢ados da doenca,
regulando negativamente moléculas de adesao
e interacdo entre células do MM e estroma me-
dular O NF-kB normalmente regula a secre-¢ao
de citocinas quimiotaticas como IL-6, proli-
ferativas como IGF-1 e reguladoras da apopto-
se. Portanto, essa contrarregulagdo favorece-
dora da proliferagdo tumoral ¢ propiciada pelo
ambiente imunossupressor estimulado pelos
linfocitos T reguladores, também vistos no san-
gue (Figura 1.1 ¢ 1.2).*
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Figure 1. Potential immunoediting in multiple myeloma. Cancer immunoediting invalves three sequential phases: elimination, equilibrium, and escape
(15). Elimination is mediated by collaboration of the adaptive and the innate immunity to eradicate malignant eells prior to the onset of clinical presen
tation. However, if elimination is incomplete and rare myeloma cell variants enter dormancy, equilibrium is established. After autologous stem cell trans
plantation (ASCT), equilibrium is medizted by effector T ealls and is IFN-y-dependent. Escape is associated with the accumulation of genetie mutations,
resistance to immune effectors, CO8* T cell exhaustion, and changes in the microenvironment. Regulatory T cells (Tregs), suppressive dendritic cells (DCs),
T helper 17 (Th17) eelle, tumor-associzted macrophages, and myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) all encourage escape and inhibit COB* T eell fune:
tion. ASCT appears to restore a period of immune equilibrium but is usually followed by further escape and disease progression.

Legenda: Imagens obtidas nos meses de julho. Fonte: GERECKE et al., 2016.
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Figura 1.2 Inducao de um ambiente imunologico favoravel apés ASCT
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after ASCT. Active myeloma is associated with an immunosuppressive bone marrow (8M)

microenvironment that is characterized by an expansmn of suppressive dendritic cells (DCs), myeloid-derived suppressor cells (MOSCs), CSF-1R-expressing
macrophages, regulatory T cells (Tregs), and exhausted CD8" T cells. T cell exhaustion occurs in response to chronic antigen exposure and IL-10 derived from
suppressive DCs. Furthermore, myeloma cell growth is supported by IL-17A from Th17 cells and paracrine IL-6 production. After ASCT, a lymphodepleted and
inflammatory environment is created that promotes myeloma-specific memory T cell expansion and the priming of naive T cells by functional dendritic
cells. Myeloma-specific CD8" effector T cells (Teff) mediate IFN-y-dependent myeloma-specific immunity in the context of CD4" T cell help.

Legenda: Imagens obtidas nos meses de julho. Fonte: GERECKE et al., 2016.

DIAGNOSTICO

O diagnostico precoce de MM pode ser ini-
ciado na atencdo primaria, sendo fundamental
para controle das consequéncias subsequentes ¢
melhora da sobrevida do paciente. Reconheci-
damente pode ser suspeitado em pacientes ido-
sos a partir de caracteristicas clinicas engloba-

das pelo acronimo CRAB, laboratorialmente
pela deteccao de biomarcadores especificos e
presenca de uma ou mais lesoes focais em Res-
sonancia Magnética.>’ Esses critérios diagnos-
ticos sdo baseados nas diretrizes do Grupo de
Trabalho Internacional sobre Mieloma (/nter-
national Myeloma Working Group) (Tabela
1.1).°

Tabela 1.1 Ferramentas para o diagnostico de mieloma multiplo

Ferramentas para Diagndstico de Mieloma Miltiplo

CRAB Biomarcadores

Ressonancia Magnética

Hipercalcemia (C) Ossea >60%

Populagao de plasmocitos na Medula

Presenca de uma ou mais lesdo litica focal
(regido de hipodensidade)

Insuficiéncia Renal (R) plasma >100

Razio de cadeias livres (FLC) no

Anemia (A)

Lesdes osteoliticas (B)

Legenda: B - bone, osso em inglés; FLC - free light chain, cadeia leve livre de imunoglobulinas em inglés. Fonte:

Adaptado de RAJKUMAR, 2019

Esses aspectos patologicos da doenga resul-
tam especialmente do acimulo de imunoglobu-
linas (Ig) de cadeia leve e da intera¢do entre
plasmécitos neoplasicos e a medula dssea.’

Anamnese e exame fisico
O espectro sintomatologico promovido pelo

MM pode ser compreendido entre sinais e sin-
tomas comuns e raros."” Dos sintomas mais co-

muns, a palidez muco-cutanea por anemia nor-
mocrdmica e normocitica, podendo apresentar
leve macrocitose, ¢ identificada em 70% dos
pacientes, devido a deple¢do de populagdes he-
matopoiéticas na medula 6ssea.® Dores dsseas,
especialmente na coluna lombar, e fraturas pa-
58% dos
casos e resultam de lesdes osteoliticas por des-

tologicas correspondem a cerca de
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balanco das atividades de osteoblastos e osteo-
clastos.’ Disfun¢io renal ocupa a terceira posi-
¢do em prevaléncia, ocorrendo entre 20 e 40%,
e se deve, dentre causas sistémicas e drogas ne-
frotoxicas, a deposicao de cadeias leves de Ig

em tibulos distais e coletores. O comprometi-
mento renal também se associa a elevagao séri-
ca de creatinina, hipercalcemia, uremia e oliga-
ria (Tabela 1.2).3

Tabela 1.2 Ferramentas para o diagnostico de mieloma multiplo

Sinais e Sintomas relacionados ao Mieloma Miiltiplo

Comuns

Raras

Anemia (palidez)

Hipercalcemia

Sindrome da Hiperviscosidade

Dor 6ssea e fraturas patolégicas

Infecgdes recorrentes

Amiloidose

Insuficiéncia Renal

Sangramentos anormais (purpuras)

Fonte: Adaptado de Firth, 2019

Além desses sintomas supracitados, deve-
se suspeitar de MM quando identificado sinais
e comorbidades associadas e menos especificas
como infec¢des recorrentes, perda ponderal i-
nexplicada e purpuras cutineas (CASTANEDA
& BAZ). Menos frequentemente, sdo observa-
das sindromes e doencas sist€émicas secundari-
as a producdo monoclonal e abundante de Igs
no plasma sanguineo. Dentre elas, citam-se a
Sindrome da hiperviscosidade associada a e-
ventos isquémicos, insuficiéncia cardiaca e al-
teracOes neuroldgicas e doencas por deposi-
¢do, como amiloidose, levando a Sindrome do
tunel do carpo (CASTANEDA & BAZ).

Propedéutica inicial

Frente as consequéncias do MM, na avalia-
c¢do inicial € recomendado solicitar hemograma
para avaliacdo da anemia, taxa de hemossedi-
mentagdo para estimar a neutralizacdo do acido
sidlico presente na membrana eritrocitaria e pa-
rametros para avaliar a fun¢do renal como crea-
tinina, sodio, potassio e calcio. Especialmente
quando ha relatos de dor ou fratura Ossea, a
radiografia de esqueleto axial e apendicular se
mostra util para detecc¢ao inicial de lesdes liticas
(CASTANEDA & BAZ). Sendo exame pouco
especifico, na presenca de achados osteoliticos,

ressonancia magnética com recuperacdo de
inversdo de tau curto (RM-STIR) ou tomografia
por emissdao de positrons (PET-CT) 18F-FDG
podem esclarecer a etiologia subjacente (CAS-
TANEDA & BAZ). Nos casos de forte suspeita
de MM, ¢ essencial o encaminhamento precoce
para centro de hematologia a fim de confirmar
a hipotese diagndstica e iniciar condutas que
influenciaram na sobrevida dos pacientes.

Propedéutica direcionada
O profissional hematologista dispde de re-

cursos € conhecimentos adicionais para o ade-
quado manejo de MM. Essa propedéutica es-
pecializada se constitui de pung¢do aspirativa da
medula 6ssea, eletroforese de proteinas séricas
e analises citogenéticas e imunohistoquimicas
(CASTANEDA & BAZ).

Apesar de o diagndstico apresentar maior
acu-racia através do aumento populacional de
plasmocitos (>10%) na medula Ossea, a de-
tec¢do plasmatica, em excesso, de cadeias leves
(kappa ou lambda), assim como proteina M e
imunoglobulinas (IgG e IgA, principalmente),
demonstra a proliferacio monoclonal relacio-
nada a lesoes tipicas (CASTANEDA & BAZ).

A eletroforese de proteinas séricas € um im-
portante exame hematologico pouco visto du-
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rante a graduacdo. Para interpreta-lo adequada-
mente, ¢ preciso conhecer o processo de sepa-
racdo das proteinas por suas propriedades elé-
tricas e as proteinas correspondentes a cada pi-
co ou banda eletroforética. O diagndstico de
MM ¢ corroborado pelo pico monoclonal, au-
mento homogéneo e fusiforme da fracdo gama,
correspondente a producdo excessiva de IgG.
Em situacdo de maior sintese e secrecao de IgA,
o pico monoclonal pode ser visto na fragdo beta
(ESLICK & TALAULIKAR). A elevacao de
IgM ¢ uma condig¢do rara no MM, sendo mais
sugestivo de linfoma lin-foplasmocitico ou ma-
croglobulinemia de Wal-denstrom. A concor-
dancia dessas avaliagdes séricas, citologicas e
radioldgicas conferem sensibilidade de aproxi-
madamente 98% (ESLICK & TALAULIKAR).
Além da precisdo diagnoéstica, o hematolo-
gista € capaz de estadiar a condicao clinica do
paciente por meio do Sistema de Estadiamento
Internacional (ISS) utilizando valores séricos
de albumina, f2-microglobulina e lactato desi-
drogenase (ESLICK & TALAULIKAR).

Avaliacao patologica

A partir da biopsia de medula Ossea, a ana-
tomia patologica contribui para o correto diag-
nostico pelo reconhecimento de populacao a-
normal de plasmocitos, precursores imaturos e
processos de neoangiogénese com aumento da
densidade microvascular na medula 6ssea des-
de lesdes pré malignas. Ademais, analises de
painel imunohistoquimico, citogenético e hi-
bridizacao in situ (FISH) permitem detectar as
anomalias presentes e direcionar para tratamen-
tos mais eficazes (ESLICK & TALAULIKAR).

Avaliacao molecular e genética
Uma das etapas fundamentais na avaliagdo

patologica ¢ reconhecer algumas das principais
mutacoes genéticas envolvidas na etiopatoge-
nia do MM. Esse perfilamento citogenético dos
plasmacitos neoplésicos do paciente possibilita

predizer o prognostico e auxiliar na escolha da
melhor conduta terapéutica (ESLICK & TA-
LAULIKAR).

Estudos genéticos recentes tém mostrado o
papel da secre¢do de exossomos, vesiculas na-
nométricas contendo proteinas, lipidios e mi-
croRNAs, por células do estroma da medula
Ossea que, em sinergia com fendmenos epige-
néticos, provocam mecanismos de modulagao
na proliferacdo de células do MM e resisténcia
a drogas (ESLICK & TALAULIKAR).

Diagnostico diferencial
A menos que haja lesdes patognomonicas

ou critérios bem robustos para afirmar deter-
minado diagndstico, ¢ aconselhéavel excluir al-
guns dos principais diagnosticos diferenciais.
No diagnéstico diferencial para MM, dentre as
possibilidades, destacam-se as discrasias plas-
mocitarias como as lesdes pré¢ malignas no MM,
plasmocitoma o6sseo solitario, amiloidose pri-
maria ou sindrome POEMS (polineuropatia,
visceromegalia, endocrinopatia, doengas de cé-
lulas plasmaticas monoclonais e alteragdes cu-
taneas) (ESLICK & TALAULIKAR). Além
desses, ¢ importante avaliar condi¢do de imu-
nossupressao como AIDS e outras doengas ma-
lignas como linfoma, leucemia cronica linfoci-
tica ou plasmocitica e macroglo-bulinemia de
Waldenstrom (ESLICK & TALAULIKAR).

TRATAMENTO

O avango nas modalidades terapéuticas pa-
ra MM tem evoluido a ponto de permitir aos
pacientes remissdo completa e prolongada da
doencga, contudo a cura definitiva ainda é uma
meta a ser alcancada (ESLICK & TALAULI-
KAR). Em conjunto com o paciente, a decisao
do tratamento ¢ baseada no estadiamento tumo-
ral e nas condi¢des do paciente, como idade e
presen¢a de comorbidades, podendo ser adota-
do, isolado ou combinado, quimioterapia, trans-
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plante, imunoterapia ou tratamento suportivo
(ESLICK & TALAULIKAR). O tratamento
sistémico, utilizando agentes alquilantes e cor-
ticosteroides, ¢ indicado somente quando ha
lesdes decorrentes do mieloma, como a sinto-
matologia CRAB e fraturas 6sseas. Atualmente,
para pa-cientes ndo elegiveis ao transplante que
sera abordado adiante, o esquema inicial pre-
ferido tem sido a combinagdo triplice (IRd),
endovenosa, de Ixazomibe, Lenalidomida e De-
xametasona (CASTANEDA & BAZ). Contu-
do, quando nao suportado pelo paciente, pode-
se adotar o esquema duplo (Rd): Lenalidomida
25 mg VO MID, nos dias 1 e 21, e De-
xametasona 40 mg VO MID, nos dias 1, 8, 15 ¢
22, em ciclos mensais de 28 dias. Neste esque-
ma, o corticosteroide em pulsoterapia ¢ utiliza-
do para minimizar os efeitos adversos, porém
deve ser interrompido apds nove ciclos, man-
tendo a lenalidomida isoladamente na fase de
manutengdo. Apesar de eficiente para controle
do MM, o mecanismo de acao desta droga ainda
nao esta totalmente elucidada, sen-do associada
a atividade anti-angiogénica (CASTANEDA &
BAZ). Além disso, outras possibilidades tera-
péuticas utilizam a combinacdo de esteroide
imunomodulatorio, como talidomida e lenali-
domida, com corticoide e o inibidor de proteas-
somo, bortezomibe (CASTANEDA & BAZ).
Durante o tratamento e na fase de manuten-
cdo, € possivel haver efeitos adversos por toxi-
cidade sistémica ou mielotoxicidade pelas dro-
gas utilizadas, podendo também levar a emer-
géncias agudas. Devido a isso, ¢ 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 Osseas decorrentes da atividade osteoliti-
ca do MM, uso de AINEs e opioides; para con-
trole da hipercalcemia, ¢ sugerido uso de bifos-

fonatos; e administracdo de transfusdo sangui-
nea e antibidticos para controle de anemia e in-
feccdes secundarias (CASTANEDA & BAZ).
Os eventos emergenciais prevalentes sdo insufi-
ciéncia renal aguda, hipercalcemia, compres-
sdo de medula vertebral e sindrome da hipervis-
cosidade, conduzidos, respectivamente, com
encaminhamento para nefrologia, uso de bifos-
fonatos quelantes de calcio, radioterapia e plas-
maférese (CASTANE-DA & BAZ).

Embora haja divergéncia na indicagdo de
transplante de células hematopoiéticas autdlo-
gas em pacientes com idade acima de 70 anos,
essa modalidade terapéutica ¢ ainda relacionada
a melhores desfechos na sobrevida (CASTA-
NEDA & BAZ). A indicagdo principal é para
aqueles individuos com idade inferior a 70 anos
e boas condi¢des gerais, exceto em caso de
recorréncia tumoral apds quimioterapia em alta
dose, sendo assim prefe-rivel o tratamento con-
vencional (CASTANEDA & BAZ). Em se tra-
tando de paciente jovem, higido e com doador
compativel, o transplante de células tronco alo-
génicas ¢ uma alternativa menos comum, com
elevada taxa de resposta, e recorréncia relativa-
mente mais frequente (CASTANEDA & BAZ).

Estudos recentes tém mostrado resultados
promissores com uso de imunoterapicos para
restabelecimento de equilibrio imunologico e
prevencdo de escape imune pelas células do
MM (ESLICK & TALAULIKAR). Essas
novas drogas atuam na estimulag¢do de linfoci-
tos T a secrecdo de fatores das células NK ou
no bloqueio da interagd@o entre receptor e ligante
de PD-1, envolvido no escape tumoral do
sistema imune (ESLICK & TALAULIKAR).
Outros agentes em investigacao clinica sdo
linfécitos T receptoras de antigeno quimérico
(CAR-T) direcionadas ao antigeno de matura-
¢do de linfocitos B (BC-MA) (Figura 1.3 e
Tabela 1.3) (ESLICK & TALAULIKAR).
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Figura 1.3 Imunoterapias para mieloma
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Figure 2.1 therapies for myel Immunotherapies for myeloma target the tumor itself, suppressive myeloid populations, and/or immune cells

CD38-targeted mAbs target CD38-expressing myeloma cells and suppressive myeloid cells by antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC),
complement-dependent cytotoxicity (COC), and antibody-dependent cellular phagocytosis (ADCP), which also facilitates immune cell activation. Autol-
ogous stem cell transplantation (ASCT) disrupts the tumor microenvironment (TME), directly eliminates myeloma cells, and promotes T cell-mediated
antimyeloma responses. Chimeric antigen receptor T cells (CAR T) and oncolytic viruses directly promote lysis of myeloma cells. Immune checkpoint inhibi-
tors and cancer vaccination approaches directly enhance T and NK cell-mediated antimyeloma responses. Immunomodulatory imide drugs (IMiDs) directly
inhibit myeloma cell growth, reduce angiogenesis, and promote immune cell activation.

Legenda: Imagens obtidas nos meses de julho. Fonte: GERECKE et al., 2016.
Tabela 1.3 Avaliagdo prognostica de Micloma Multiplo

Avaliacao progndstica de Mieloma Muiltiplo
Indice Prognéstico Internacional (IPI)

Estagio I Estagio 11 Estagio 111
Sobrevida média (meses) 62 44 29
p2-microglobulina (mg/L) <3.5 >3,5e<55 >5.5
Albumina sérica (g/L) >35 <35 <35
Lactato desidrogenase sérico (LDH) Normal Aumentado Aumentado
Estratificacao de risco por mutacdes citogenéticas (ISS)
(FISH, THQ)
Cromossomos Genes Funcgao
Baixo t(11;14) CCND1 Ciclina D1
t(6;14) FGFR-3 Apoptose
Intermediario t(4;14) CCND3 Ciclina D3
ganho(1q21) CKSIB Regula ciclo celular
Alto t(14;20) MAFB Proto-oncogene
delecdo(17p) Tp53 Supressdo tumoral

IPI- International Prognostic Index, ISS- International Staging System, FISH- Fluorescence in situ Hybridization, IHQ-
imunohistoquimica. Fonte: Adaptado de CASTANEDA, 2019.

FATORES PROGNOSTICOS

Embora as perspectivas sobre o progndstico
de MM tenham progredido significativamente

nos ultimos 15 anos, ainda é considerada uma
doenga incuravel (ESLICK & TALAULI-
KAR). Com o advento de novas te-rapias e do
aprimoramento de transplante de cé-lulas tron-
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co hematopoiéticas autdlogas, as taxas de res-
postas terap€uticas propiciam o controle estavel
na secre¢ao de proteinas monoclonais e remis-
sdo da doenga, especialmente em pacientes di-
agnosticados com MM em estadiamento baixo
ou moderado (MINNIE &HILL). Atualmente
os cuidados em saude bucal com bifosfonatos e
a quimioterapia mieloablativa proporcionam
aos pacientes sobrevida média de 5 anos ou
mais (MINNIE &HILL).

Estudos recentes mostram correlagdes entre
o prognostico de MM e: status negativo para
doenga residual minima (MRD), estimado por
citometria de fluxo (MINNIE &HILL); uso de
dexametasona em baixa dose com baixa toxici-
dade (MINNIE &HILL); manutengdo de Lena-
lidomida, apesar da toxicidade e Acido Zole-
dronico intravenoso mensalmente.

CONCLUSAO

O MM ¢ uma doenga hematologica maligna
com prevaléncia crescente e predominante na
populagio idosa, masculina e negra. E carac-
terizado pela identificagcdo de plasmocitos mo-
noclonais e aumento de imunoproteinas mono-
clonais no plasma ou na urina. O diagnéstico
precoce utilizando o critério CRAB e painel de
biomarcadores citogenéticos, em concordancia
com exames de imagem e biopsia de medula
Ossea, sao fundamentais para promover melhor
sobrevida aos pacientes. O reconhecimento ini-
cial pode ser realizado em centros de atencdo
primaria, devendo ser encaminhado para hema-
tologia no intuito de concluir diagndstico e ini-
ciar tratamento antineoplasico e suportivo ade-
quado ao paciente (MINNIE &HILL).
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