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Lista de abreviaturas:

ASCT: Transplante autdlogo de células progenitoras hematopoiéticas;
CLL: Cadeias leves livres;

CXCRA4: Recetor da quimiocina C-X-C tipo 4;

Dex: Dexametasona,

DHL: Desidrogenase latica;

FGF: Fator de crescimento dos fibroblastos;

HDAC: Histona deacetilase;

HIF-a: Fator indutor de hipoxia a;

IGF: Fator de crescimento insulina-like;

IKK/NF-kB: Cinase |kB/fator nuclear kB;

IL-1: Interleucina-1;

IL-6: Interleucina-6;

JAK-STATS3: Ativador da transcricdo e transdutor de sinal da cinase Janus;
MAPK: Cinase proteica Ras-Raf-mitogen-activated;

MGUS: Gamopatia monoclonal de significado indeterminado;
MIP-1a: Proteina inflamatéria de macréfagos 1a;

MM: Mieloma multiplo;

OPG: Osteoprotegerina;

PDGF: Fator de crescimento derivado das plagquetas;
PI3K-AKT: Cinase-fosfotildilinositol-3-proteina cinase B;

RANK: Recetor ativador do fator nuclear k-B;

RANKL-OPG: ligando do recetor ativado do fator nuclear k-B;
Rd: Lenalidomida e dexametasona em baixa dose;

SMM: Mieloma multiplo indolente;

TGF-B: Fator de crescimento tumoral {3;

TNF-a: Fator de necrose tumoral q;

VCD: Bortezomib, ciclofosfamida e dexametasona,;

VEGF: Fator de crescimento endotelial vascular;

VLA-4: Very late antigen-4;

VRd: Bortezomib, lenalidomida e dexametasona em baixa dose;
VTD: Bortezomib, talidomida e dexametasona;

VTD-PACE: Bortezomib, talidomida, dexametasona, e 4 dias de infusdo continua de

cisplatina, doxorubicina, ciclofosfamida e etoposido.



Resumo:

O mieloma mdltiplo € uma neoplasia maligna caracterizada pela proliferagdo
monoclonal de plasmacitos. A expanséo das células neoplasicas, os seus produtos celulares
e a propria resposta do hospedeiro conduzem a disfungédo orgénica e diversos sintomas
sugestivos, contudo inespecificos. A idade média de diagndstico corresponde a 63-70 anos,
revelando-se incomum em individuos com idades inferiores a 40 anos ™.

Neste trabalho é apresentado um caso clinico de uma mulher jovem anteriormente
saudavel a quem foi diagnosticado mieloma multiplo na sequéncia da investigacao de queixas
de fadiga, mialgias e dores 0sseas e que apresentou uma evolucdo dramatica apos faléncia
de todas as terapéuticas instituidas.

A tematica abordada reflete ndo s6 a dificuldade em se estabelecer o diagnéstico como
também na escolha da estratégia mais adequada a doenga agressiva, principalmente em
jovens. O melhor conhecimento da biologia, a incorporacéo de alteragfes citogenéticas na
estratificag@o do risco e o aparecimento de novos farmacos contribuiram para o aumento da
sobrevida numa porcdo significativa destes doentes. Porém, uma sobrevida de
aproximadamente 10 anos nao é de modo algum satisfatoria no que respeita a doentes jovens,

pelo que o tratamento ideal para estes casos é ainda uma realidade distante.

Palavras-chave: Mieloma mudltiplo; diagnéstico; tratamento; jovens.

Abstract:

Multiple myeloma represents a malignant neoplasm characterized by a monoclonal
proliferation of plasma cells. The tumor, its products and the host response leads to organ
dysfunction and suggestive symptoms, however not specific. The median age at diagnosis is
63-70 years, making it uncommon in patients under the age of 40 [,

It is presented the case of a young woman, previously healthy, to which was diagnosed
multiple myeloma following the investigation of a clinical presentation of fatigue, myalgia and
bone pain that showed dramatic improvements after failure of all therapeutic approaches.

The issue addressed in this case report reflects not only the difficulty in establishing the
diagnosis but also in choosing the most adequate therapeutic strategy to aggressive disease,
especially in young patients. A better knowledge of the biology, the incorporation of cytogenetic
alterations in risk stratification and the emergence of new therapeutic strategies contributed to
an increase in survival in a significant number of these patients. However, a survival of about
10 years is by no means satisfactory in respect to younger patients, so, the ideal treatment for

these cases is still a distant reality.

Key words: Multiple myeloma; diagnosis; treatment; young.



Introducao:

O diagnostico de MM requer a
presenca de proteina-M no soro/urina,
identificacdo de = 10% plasmadcitos na

medula O0ssea ou presenca de

plasmocitoma na biopsia e,

concomitantemente, evidéncia de
envolvimento organico relacionado com

este disturbio (tabela I) 23431,

Tabela I: Critérios de diagndstico de MGUS, SMM e MM do International Myeloma Working Group

Proteina-M sérica (<30g/l)
MGUS

Sem dano tecidual ou organico

<10% plasmécitos na medula dssea

Sem evidéncia de outra discrasia proliferativa de células B

Proteina-M sérica (>30g/l) e/ou

Sem dano tecidual ou organico

SMM >10% plasmacitos na medula 6ssea

MM

Lesdo tecidual ou organica

Presenca de proteina-M sérica ou urinaria
>10% plasmocitos na medula 6ssea

Plasmacitos clonais na medula 6ssea ou plasmocitoma

Compreende 1% de todas as
neoplasias, cerca de 10% das
hematolégicas e, dentro destas, é a 22
neoplasia mais comum. A sua incidéncia
anual na Europa é cerca de 6/100 000 1.
Esta aumenta com a idade,
correspondendo a idade média de
diagnéstico a 63-70 anos, sendo que
apenas 2% dos doentes tem idades
inferiores a 40 anos M. Predomina no sexo
masculino e nos individuos de raca negra
[l exibindo uma incidéncia também
superior em paises desenvolvidos,
decorrente da maior esperanca média de
vida e a maior vigilancia médica.

A sua etiologia permanece
desconhecida. Nao obstante, numerosos
estudos sugerem tratar-se de uma situacao

multifatorial, implicando fatores genéticos e

ambientais (radiacdo ionizante, pesticidas
ou exposicao ocupacional a metais) [,

Os fatores preponderantes na
fisiopatologia do MM incluem instabilidade
gendmica e interagbes entre as ceélulas
tumorais e o] microambiente
hematopoiético. Esta interacdo conduz a
ativacdo de vias de
(nomeadamente a MAPK, 0 JAK-STAT3, a
PI13K-AKT, a IKK/NF-kB, Wnt, Notch, IGF e

vias de sinalizagdo de pleiotrofina) que

sinalizagéo

promovem a expansdo do clone,

estimulacéo da angiogénese e
osteoclastogénese e protecdo das células
tumorais da apoptose. A interacdo entre as
diferentes vias de sinalizagdo leva a

a

resisténcia a terapéutica, migracdo
dindmica e adesao das células de mieloma

ao microambiente medular B E hoje



reconhecido que todos os casos de MM
sdo precedidos por uma condicdo
assintomética, a gamapatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS) ou
mieloma multiplo indolente (SMM) 239,
Contudo, ao contrario da maioria das
neoplasias, no MM nédo se aplica o conceito
de detecdo precoce porque nao existe
definicdo atual de “mieloma precoce”. Por
este motivo, os protocolos de tratamento
nao se adaptam a carga tumoral mas sim a

presenca de critérios CRAB (tabela Il), que
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refletem doencga substancial, considerada
mais dificil de erradicar do que uma carga

tumoral baixa 2.

Tabela II: Critérios CRAB ¥
Célcio >11,5mg/dl

Hipercalcemia

Insuficiéncia renal | Creatinina >2mg/ml

_ Hemoglobina <10g/dl
Anemia )
» ou >2g/dl abaixo do
normocitica o
o limite inferior de
normocromica o
referéncia

Lesdes Osseas Radiografia esqueleto
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Figura 1: Representacdo esquematica das acées das células do MM na medula 6ssea [?°1,

A principal causa de morbilidade
associada ao MM é a doenca Ossea,
decorrente do desequilibrio na atividade
osteoclastica e  osteoblastica. Este

equilibrio depende do ajustamento do racio

RANKL-OPG, sendo que quanto maior for
este racio maior € a atividade osteoclastica
em detrimento da atividade osteoblastica.
Em doentes com MM, ha um aumento da

atividade osteoclastica sem compensacao



osteoblastica suficiente e consequente
destruicdo 0ssea. Estas interacdes diretas
conduzem a producdo exacerbada de
citocinas pelas células do estroma, tais
como IL-6, TNF-a, TGF-B, VEGF, e outros
fatores que aumentam o crescimento das
células tumorais e impedem a apoptose. As
células do mieloma produzem fatores
ativadores dos osteoclastos (IL-1, TNF-q,
TGF-B e VEGF), induzindo as células do
estroma e os osteoblastos a aumentar a
producdo de RANKL e diminuicdo da
producdo de OPG. As células do MM
aumentam também a produc¢éo de MIP-1q,
gue leva a uma maior indugéo da formagéo
osteoclastica e aumento da adesdo das
células tumorais as estromais. Os
osteoclastos secretam metaloproteinases
da matriz, TGF, IGF-1, FGF, PDGF e
outras proteinas que contribuem para
lesdes osteoliticas, assim como para a
proliferagcéo e sobrevida das células do MM
(figural) ®l.

O curso desta doenca é altamente
variavel e o seu comportamento clinico
marcadamente  heterogéneo . O
prognostico depende de diversos fatores,
tanto dependentes do hospedeiro, como
idade, performance status e

comorbilidades, como do proprio tumor,

como o estadiamento, a sua agressividade
e resposta terapéutica [,

A idade é um forte fator prognostico
independente no MM 1% Em primeiro
lugar, doentes mais novos nao apresentam
uma doenca caracteristica Y, o que
Contudo,

dificulta 0 diagnéstico.

apresentam estadios ISS
significativamente inferiores, exibem um
performance status mais favoravel e tém
menor grau de envolvimento organico 4. A
analise do impacto progndéstico da idade
feita pelo estudo IFM mostrou uma relagéo
linear no risco de morte, com um aumento
de 22% a cada 10 anos 9. Assim, apurou-
se que a sobrevida ajustada a idade é
significativamente superior em doentes
mais jovens (<50 anos), quer estejam sob
guimioterapia convencional quer sob
quimioterapia de alta dose Y4, e é inferior
em doentes com idades superiores a 66
anos e ainda menor em idades superiores
a 75 anos 19,

O performance status é outro fator
a ter em consideracdo e é-nos dado pela
aplicacdo da escala de ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) (tabela IlI),
gue indica a capacidade funcional aguando

do diagnéstico.



Tabela lll: Performance scale da Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Performance Definigéo
status

0 Sem restricdes nas atividades que realizava previamente

1 Atividade fisica extenuante restrita; capaz de realizar tarefas leves ou de natureza
sedentéria

2 Capaz para cuidar de si, mas incapaz de realizar outras tarefas. Deambula >50%
das horas de vigilia

3 Limitado nas atividades de cuidado ao proprio. Confinado a cama ou cadeirdo
>50% das horas de vigilia

4 Incapacidade total. Incapaz de cuidar do préprio ou outra atividade.

Completamente confinado a cama ou cadeiréo

Como é uma doenca heterogénea,
criaram-se formas de estratificacdo que
permitem estimar a sobrevida, como o
Sistema de Estadiamento de Durie-Salmon
(DSS) (tabela 1V) e o recentemente
introduzido International Staging System
(ISS) (tabela V).

O ISS é o sistema de estadiamento
mais utilizado, ja que é reprodutivel para
todas as faixas etarias e para doentes
tratados quer com qguimioterapia
convencional quer com terapia de alta
dose/transplante autélogo de células

hematopoiéticas progenitoras.

Tabela IV: Estadiamento segundo o sistema de estadiamento de Durie-Salmon (DSS) ]

Estadio |

<3g/dl e auséncia de lesdes liticas
Estadio Il Sem critérios para estadio | ou IlI
Estadio Il

>5g/dl e multiplas lesdes liticas

Célcio <12mg/dl, hemoglobina >10g/dl, componente-M presente com IgG<5g/dl, IgA

Célcio >12mg/dl, hemoglobina <10g/dl, componente-M presente com IgG>7g/dl, IgA

Ao estadiamento numérico pode ser adicionada a letra A ou B caso a creatinina seja <2mg/100ml ou >2mg/dl, respetivamente.

Tabela V: Estadiamento segundo o International Staging System (ISS) [l

Estadio Caracteristicas Sobrevida média
Estadio | B2-microglobulina <3,5mg/l e albumina =3,5g/dl 62 meses
Estadio Il Sem critérios para estadio | ou lll 44 meses
Estadio Il B2-microglobulina =5,5mg/! 29 meses

Estes dois sistemas dao-nos
informacdo prognéstica, contudo ndo sao
Uteis para a decisdo terapéutica [

Portanto, desenvolveu-se um modelo de

estratificacdo de risco que se baseia em
alteracBes citogenéticos para determinar a

agressividade da doenca (tabela VI).



Tabela VI:

Classificacdo mSMART (Mayo

Stratification for Myeloma and Risk-Adapted

Therapy) @
Risco Alterac@es citogenéticas
Hiperdiploidias

Standard t(11;14)

t(6;14)

Intermédio t(4;14)

Delecéo 17p
t(14;16)
Alto t(14;20)
Expresséo de genes de alto
risco

Esta permite tanto o]
aconselhamento como o a tomada de
sobre a mais

deciséo terapéutica

adequada 2°%2], A frequéncia de anomalias

s

citogenéticas 2 semelhante
independentemente da idade Y. Doentes
que tenham um risco standard tém uma
sobrevida global média de 6-7 anos,
enquanto que doentes de alto risco tem
uma sobrevida global média de 2-3 anos ou
inferior, independentemente de terem sido
ou ndo submetidos a transplante autélogo
de células progenitoras hematopoiéticas .
Assim, 0 prognéstico é
predominantemente baseado no ISS e nas

anomalias cromossémicas (tabela VII).

Tabela VII: Implicagcéo terapéutica dos fatores de prognostico no MM segundo as recomendacdes da

European Myeloma Network ]

Fatores do

hospedeiro

Carga tumoral

Biologia
tumoral

(agressividade)

Risco standard
ECOG 0-2
Funcéo renal
normal
Sem disfuncgéo

organica

DSS 1+l

Hiperdiploidias,
t(11;14), 1(6;14)
ISS1+1

Alto risco

ECOG 3-4
Insuficiéncia renal (creatinina
>2,0)

Outro envolvimento de 6rgéo

Idade avancada

DSS 1l

Delecéo 17p, t(4;14), t(14;16),
t(14;20), expresséo de genes
de alto risco
ISS I
DHL elevado
Taxa de proliferacdo de
plasmécitos elevada

Doenca extramedular

Implicacdes terapéuticas

Doentes classificados como de
alto risco tipicamente
necessitam de diminuir a

intensidade do tratamento

Limitada; Alguns doentes em
estadio | ndo necessitam de
tratamento, apenas de
radioterapia (lesbes 0sseas

solitarias)

O tratamento de doentes de
alto risco permanece
insatisfatoria, contudo, o
bortezomib parece ultrapassar
algumas caracteristicas de alto

risco



A resposta terapéutica é outro fator

s

prognostico importante e € avaliada
usando os critérios uniformes de resposta
do IMWG (International Myeloma Working
Group), recentemente atualizados com
novos graus de resposta ajustadas as

melhorias significativas nos altimos 5 anos

pelo uso de novos esquemas terapéuticos
Bl Existem 6 subcategorias de resposta:
Resposta completa (RC) molecular, RC
imunofenotipica, RC “stringent”, RC, muito
boa resposta parcial (VGPR) e resposta
parcial (RP) (tabela VIII) @,

Tabela VIII: Critérios de resposta ao tratamento segundo o IMWG [

Subcategoria

de resposta

Critérios

RC molecular

RC + PCR alelo especifico negativo.

RC

imunifenotipica

RC rigorosa + auséncia de plasmécitos fenotipicamente aberrantes na medula

Ossea.

RC stringent

RC + ratio CLL normal e auséncia de plasmacitos clonais na imunohistoquimica ou

2-4 cores na citometria de fluxo.

RC Imunofixagcdo negativa no soro e urina, auséncia de plasmocitomas nos tecidos
moles e < 5% de plasmécitos na medula éssea.

VGPR Proteina-M detetavel no soro e urina mas néo na eletroforese ou redug¢éo 290% da
proteina-M sérica + proteina-M urinaria <100mg/24h.

RP Reducéo da proteina-M sérica de 250% e redugéo da proteina-M urinaria 290% ou

<200mg/24h.

Se a proteina-M no soro ou urina ndo for mensuravel, o critério anterior pode ser
substituido por uma diferenca =250% nos niveis de CLL.

Se a proteina-M no soro ou urina ndo for mensuravel, bem como as CLL, é
necessaria uma reducgdo =50% dos plasmacitos, sendo que inicialmente a % de
plasmaécitos na medula éssea seria 230%.

Adicionalmente ao ja descrito, € necesséria a reducao de 250% do tamanho dos

plasmocitomas dos tecidos moles, se presentes no inicio.

10% dos doentes tem progressao
lenta do MM durante anos, requerendo
tratamento anti-mieloma exclusivamente
guando  sintométicos. Recomenda-se
vigilancia clinica aos assintomaticos, ja que
a quimioterapia convencional nesta fase
ndo mostrou

qualquer impacto na

sobrevida global ®°% A escolha do

tratamento mais adequado depende da
estratificacdo do risco e da sua
elegibilidade para receber um regime de
inducdo de alta dose (geralmente 2-
4ciclos) seguido de transplante autélogo de
células  progenitoras  hematopoiéticas
(ASCT) 24, O regime de induc&o inclui

inibidores dos proteossomas,



a Newly Diagnosed Myeloma Eligible for Transplantation |y Newly Diagnosed Myeloma Not Eligible for Transplantation

imunomoduladores e corticoides em

diferentes combinagcbes conforme a
classificagdo do risco. S&o candidatos a
este esquema doentes com idades
inferiores a 65 anos, com doenca ativa e
auséncia de comorbilidades significativas
B, O ASCT deve ser oferecido a todos os
doentes candidatos, uma vez que melhora
a sobrevida global média em cerca de 12
meses. Contudo, a altura em que é feito é
hoje discutivel, uma vez que a sobrevida
global ndo é afetada quer o ASCT seja feito
logo apoés inducgdo quer seja feito na altura

da primeira recidiva 2. O transplante em

High Risk | [ IntermediateRisk | |  Standard Risk

| | i

VRD x 4 eyeles | | VCD x 4 eycles | | Rl x4 eyeles

I |

Early Delayed

ASCT; 27 ASCT if not in ASCT* ASCT*

CR or VGPR

|

Bortezomib-based
maintenance

Lenalidomide
maintenance if not in CR
orf WGPR following ASCT

Bortezomib mainten ance
for 2 years

*For patients who choose delayed ASCT, dexamethasone usually discontinued after 12 months, and

continued long-4am lenakdomide is an option for patents who are folerating treatment wall.

tandem deve ser reservado a doentes que
ndo atinjam pelo menor VGPR apés o
primeiro  transplante. O papel do
alotransplante em recém-diagnosticados
permanece investigacional . Nao é claro
gue se deva fazer terapéutica sistematica
de manutencdo, mas os resultados obtidos
em estudos devem ser discutidos com o
doente, assim como explicacdo dos prés e
contras de uma terapia de manutencao vs.
tratamento na altura da recidiva 2. A
abordagem terapéutica ao doente recém-
diagnosticado candidato e ndo candidato a

transplante é esquematizada na figura 2.

High Risk | | Intermediate Risk | Standard Risk
) | |

VRO x one year ‘

I |

Bortezomib maintenance Bortezomib maintenance
for 2 years if possible

VCD % one year

"Dexamethasene usually discontinued after 12 months; confinued long-lerm lenalidomide
is an option for patients who are tokerating treatmant wall

Figura 2: Abordagem terapéutica ao doente recém-diagnosticado com MM candidatos a transplante (A)

e ndo candidatos a transplante (B) [2l.

O tratamento de suporte é téo
importante quanto o tratamento do
mieloma em si (tabela IX). Relativamente &
doenca 6ssea, esta implica controlo da dor,
da hipercalcemia, prevencdo de fraturas
patolégicas e sindrome de compressao
medular. Para o controlo da dor, é
importante uma analgesia adequada,
utilizando opidides se necesséario, bem

como uso de bifosfonatos ou terapéuticas

nao farmacoldgicas, como radioterapia ou
cirurgia ¥. Os bifosfonatos tem um papel
fundamental, devendo ser implementados
em todos os doentes sob tratamento anti-
mieloma independentemente da presenca
de lesdes osteoliticas na radiografia ™.
Podem contrariar a progressdo da doenca
0ssea, diminuindo a reabsorcdo Ossea
osteoclastica e, consequentemente as

complicacbes Osseas, possuindo também



alguns efeitos anti-tumorais. Os

bifosfonatos sdo  geralmente  bem
tolerados, contudo uma minoria de doentes
desenvolve osteonecrose da mandibula
pelo uso prolongado, pelo que é essencial
a avaliag&o por estomatologia previamente
(tabela X). Embora o acido zoledrénico,
pamidronato ou clodronato reduzam a
doenca Gssea e controlem a dor, o primeiro

esta associado a aumento da sobrevida em

doentes recém-diagnosticados com
doenca Ossea e tém uma reducdo da
doenca dssea superior ao clodronato 4.
Se as queixas dolorosas permanecerem,
podemos optar por radioterapia local de
baixa dose (até 30Gy) como paliativo, tal
como em algumas fraturas patolégicas ou
sindrome compressivo se deve considerar

cirurgia ortopédica 4,

Tabela IX: Tratamento de suporte em doentes com MM !

Lesbes Osseas
- Bifosfonatos
- Vertebroplastia ou quifoplastia
- Radioterapia

- Fixagéo ortopédica

Hipercalcemia
- Fluidoterapia endovenosa
- Bifosfonatos
- Calcitonina

- Nitrato de galio

Anemia (se sintomatica)

- Eritropoietina ou transfuséo

Infecéo

- Imunoglobulinas ev em infe¢Bes severas repetitivas

- Profilaxia anti-viral (aciclovir) durante tratamento com bortezomib

Hiperviscosidade

CLL elevadas

- Plasmaferese indicada se sintomas de hiperviscosidade ou insuficiéncia renal severa devido a

- Aspirina em baixa dose

- Anticoagulantes

Profilaxia de tromboembolismo (em terapia com imunomoduladores)




Tabela X: Recomendacdes para o uso de bifosfonatos no MM 14

Fator Recomendactes

Doentes

Doentes recém-diagnosticados com MM sob tratamento anti-mieloma

(independentemente da presenca de lesbes osteoliticas)

Administracéo Endovenosa

Duracao/frequéncia

Mensalmente durante a terapia inicial e continuada em doentes sem remisséo

Passados 2 anos, descontinuar se RC ou VGPR; continuar se <RP

Monitorizacao Creatinina mensal

Opcoes
Pamidronato (22 opg¢éo)

ou pamidronato)

Acido zoledronico (12 opg&o)

Clodronato (apenas em doentes que ndo se podem deslocar ao hospital, com

incapacidades severas ou contra-indica¢g@es para a toma de 4cido zoledrénico

Apesar dos enormes avangos na
abordagem ao doente com MM, esta
doenca permanece incuravel e a
generalidade dos doentes, por fim, tera
progressdo da doenca ou tornar-se-a
refratario, necessitando de quimioterapia
de resgate. E neste contexto que sera
apresentado um caso clinico especifico,
bem como a posterior discusséo da melhor

abordagem neste cenario especifico.

Apresentacgao do caso clinico:
M.A.A.F.C.V,,

anos de idade, caucasiana, autbnoma, sem

sexo feminino, 41

antecedentes patoldgicos relevantes ou
medicacao habitual, recorreu ao Servico de
Urgéncia (SU) do Hospital Geral de Santo
Anténio a 21/03/2011 por queixas de
astenia e dores musculo-esqueléticas
generalizadas. A sintomatologia teve inicio
ha mais de 3 meses, acometendo
inicialmente a regido cervical e escapular,
acompanhada de mialgias esporadicas.

Em Janeiro, verificou-se agravamento das
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gueixas  dlgicas, com  atingimento
predominante da articulacdo coxo-femural
direita, condicionando dificuldades na
marcha. Posteriormente, surgiu dor na
articulacéo coxo-femural esquerda e regido
lombar. A dor tinha caracteristicas em
moedeira, de intensidade moderada a
grave, sem predominio diurno ou noturno,
constantes, agravadas pelo movimento,
sem alivio com o repouso, de agravamento
progressivo, acabando por interferir com as
atividades da vida diaria. Nos 15 dias
prévios a vinda ao SU, ocorre agravamento
marcado da astenia e queixas algicas ao
nivel coxo-femural, que impedem a
deambulacéo e condicionam incapacidade
total para as atividades da vida diaria. N&o
apresentou alivio sintomatico com a
medicacédo até entdo prescrita pelo Médico
Assistente (paracetamol+tiocolquicosido,
pidolato de magnésio, ciclobenzaprina,
pregabalina, tramadol+paracetamol ou
prednisolona). Negou nauseas, vOmitos,

perda de peso, alteracbes esfincterianas,



cefaleias, febre, tosse, dispneia, alteracbes
genito-urinarias ou gastro-intestinais. Os
antecedentes familiares eram irrelevantes
neste contexto clinico.

Ao exame objetivo, a marcha era
possivel sem apoio, com base normal,
limitada pelas dores osteoarticulares. As
articulacbes distais nao evidenciavam
sinais inflamatérios, e a forgca muscular dos
membros inferiores foi avaliada em grau
[I/V. Sem outras alteracdes de relevo.

Analiticamente, apresentava
hemograma leucocitose
(12,2x10%/uL), neutréfilos (5,85 x10%/uL) e
(2,17x10%/uL)
(hemoglobina

com ligeira
normais,
12,3g/dl) ou
trombocitopenia (plaquetas 205x103%/pl).

linfocitos sem

anemia
Funcdo renal preservada (creatinina
0,78mg/dl). A radiografia da bacia mostrou
varias lesdes liticas dispersas. A TC da
bacia revelou &rea litica extensa no colo de
fémur esquerdo. Foi, portanto, avaliada
pela Ortopedia que ponderou necessidade
de profilaxia de fratura do fémur, com
encavilhamento.

Em face do quadro exposto, foram
consideradas

algumas hipéteses de

diagnéstico, nomeadamente uma
neoplasia metastizada ou discrasia de
células plasméticas, sendo a doente
internada para investigagdo no Servico de
Medicina do Hospital, onde permaneceu
desde 22/03/2011 a 13/04/2011. Durante
esse periodo, foi possivel excluir doenca
metastatica pelos marcadores tumorais,
gue se encontravam dentro dos valores de

referéncia (CA125: 17,6U/ml; CA19.9:
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<0,6U/ml).  Proteinas totais séricas

diminuidas  (4,93g/dl).

proteinas séricas mostrou albumina de

Eletroforese das

2,9¢g/dl e presenca de proteina monoclonal
(0,1g/dl; 1,10%). Proteinas totais urinarias
elevadas (0,39 g/l),
proteinas urinarias com predominio gama
(72,1%) e

parametros.

eletroforese das

reducdo dos restantes

Cadeias leves de
imunoglobulinas k urinarias de 20,5mg/dl.
A eletroimunofixagdo (tanto sérica como
mostrou uma banda

urinaria), com

caracteristicas monoclonais
correspondente a eliminagdo de cadeias
leves k. CLL no soro com predominio K
(15,60mg/dl) e relacdo k/A aumentada
(82,11). Sem hipercalcemia (célcio total
2,32mmol/l). O estudo da medula éssea
revelou 44,8% de plasmoécitos, a bidpsia
com imunohistoquimica mostrou
negatividade das células neoplasicas para
citoqueratinas, CD99 e proteina S100,
revelando plasmocitoma pouco
diferenciado e na radiografia do esqueleto
observam-se lesdes Osseas liticas na
calote craniana, C2, bacia e fémur, com
evidéncia de fratura do colo femural
esquerdo. Citogenética ao diagnostico sem
alteragcbes de mau progndstico. [2-
microglobulina de 1926ng/ml.

Assim, foi assumido o diagnéstico
de MM de cadeias leve k em Abril de 2011,
qualificado como ISS-Il e DSS-IIA, com
performance status classificado como
ECOG-1.

Foi,

encavilhamento da diafise, cabeca e colo

entao, submetida a



fémur esquerdo a 29/03/2011, e iniciou
tratamento no dia 12/04/2011 com 5 ciclos
de VD (Bortezomib 1,9mg endovenoso
associado a dexametasona 20mg) apos
pulso inicial isolado de dexametasona,
esquema que continuou posteriormente
em regime de hospital de dia até Julho de
2011.
bifosfonatos e analgesia com morfina
(MST10®  100mg

12/12horas e Sevredol® 1comprimido em

Concomitantemente, fez

lcomprimido de

SOS caso mantenha dor), tendo sido
completa (RC)
IMWG. Em
19/10/2011 fez o primeiro transplante

alcancada resposta

segundo o0s critérios da
autdlogo de  células  progenitoras
hematopoiéticas, seguido de um segundo
19/04/2012

condicionamento com melfalano,

em apés regime de
com
evidéncia de RC.

Manteve-se estavel durante cerca
de 1 ano, e em Maio de 2013 apresenta
sinais de progressdo da doenca: dores

O0sseas generalizadas nao controladas e

astenia, com 1 més de evolugdo.
Apresentava anemia (hemoglobina
9,3g/dI), trombocitopenia  (plaquetas

37x10%ul) e 23% de plasmécitos no

sangue periférico - leucemia de
plasmaocitos. Mielograma com 54% de
plasmacitos. A andlise citogenética (FISH)
detetou a presenca de t(4;14) e del13g34.
Sem insuficiéncia renal ou leses liticas de
novo. Foi submetida a esquema agressivo
VTD-PACE

(Bortezomib, talidomida, dexametasona, e

de quimioterapia com

4 dias de infusdo continua de cisplatina,
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doxorubicina, ciclofosfamida e etoposido),
concluindo 2 ciclos (de 05/06/2013 a
05/08/2013). Alcangou, novamente, RC.
Submetida a alotransplante de
células progenitoras hematopoiéticas a
partir de dador familiar (irméo HLA-idéntico
10/10) em 26/09/2013 apds regime de
condicionamento de intensidade reduzida
com fludarabina e busulfano.
Embora clinicamente

assintomatica, 4 meses apés o

alotransplante foi detetada novamente

progressao da doenca com
reaparecimento de pico monoclonal, pelo
que
(ciclosporina) a 17/03/2014.

desenvolvimento de doenca do enxerto

suspendeu a imunossupressao

Provéavel

contra hospedeiro hepéatica, mas sem
evidéncia de efeito graft vs mieloma.
Abril  de 2014

franca da doencga,

Desde com
progressao

caracterizada por agravamento da
sintomatologia algica e da astenia, com
elevagbes do pico monoclonal k na urina
(2092mg/24horas), plasmocitose medular
(63% de plasmécitos), dor 6ssea, anemia
(hemoglobina 8,9g/dl) e trombocitopenia
(plaquetas 39x10%ul). A radiografia do
esqueleto identificam-se diversas areas de
lesdes liticas, nomeadamente na calote
craniana, acetdbulo esquerdo e regido

proximal de ambos 0s Umeros.

Discussaéo:

O desafio deste caso clinico
consiste na decisdo da melhor abordagem
terapéutica

perante uma progressao



acelerada, tentando aumentar a sobrevida
destes doentes.

A nossa doente é classificada como
sendo de risco intermédio segundo a
classificacdo mMSMART e alto risco
segundo a European Myeloma Network. A
luz dos conhecimentos atuais, cumpriu a
estratégia adequada, ja que se verificou
resposta completa com o esquema a que
foi sujeita.

A maioria dos doentes com MM que
sobrevive ao tratamento inicial
eventualmente recidiva e, a cada regime
terapéutico instituido, a duragdo e
qualidade da resposta vai diminuindo 2191,
A escolha da terapéutica em situacfes de
progressao depende da: estratificacdo do
risco,

terapéuticas preconizadas

anteriormente e duracdo da resposta
terapéutica . As opcGes que podemos
oferecer incluem transplante de células
progenitoras hematopoiéticas, um novo
curso da quimioterapia inicial, outros
farmacos ou inclusdo num ensaio clinico
com novos regimes farmacolégico, cuja
participacdo deve ser oferecida sempre
que possivel, j& que a melhor abordagem
terapéutica é ainda desconhecida . Caso
o0 doente recuse a participacdo ou néo
existam ensaios clinicos a decorrer, a
terapéutica € escolhida parcialmente com
base na sua elegibilidade para transplante,
nos agentes farmacolégicos anteriormente
utilizados, na resposta obtida, efeitos
laterais e comorbilidades 1%,

A pedra basilar do tratamento atual

dos doentes em progressao ou refratarios
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ao tratamento inclui o uso dos novos

agentes talidomida, lenalidomida e

(161, tém atividade

bortezomib Todos
gquando usados isoladamente, mas as suas
taxas de resposta sdo superiores se
associados a outros agentes ativos, como
a dexametasona. A escolha do regime
deve ponderar as potenciais respostas
favoraveis e a possibilidade de maior
toxicidade, adaptando conforme a
necessidade clinica *, Portanto, enquanto
qgue em doentes apenas com progressao
analitica basta a combinagdo de dois
farmacos, em doentes com progressao
franca e dano de érgdos-alvo pode ser
necessaria a combinacdo de 3 ou mais
farmacos para o controlo da doencga 2%,
De acordo com estudos de fase lll,
a lenalidomida e o bortezomib aumentaram
a sobrevida pés-progressdo e sao ativos
em doentes que anteriormente receberam
novos agentes [¢. A lenalidomida tem
atividade em doentes previamente tratados
talidomida ou

com bortezomib e,

juntamente com dexametasona, esta

associada a uma taxa de resposta global

de 60% e um periodo até progressao de 11

(15

meses O bortezomib, isolado ou

associado a quimioterapia, € ativo em
doentes pré-tratados com talidomida ou
tem um

lenalidomida, uma vez que

distinto 11518l

mecanismo de acao
Aproximadamente 1/3 dos doentes com
recidiva da doenca vao responder ao uso
isolado de bortezomib . As taxas de
resposta global isoladamente e em

combinacdo com dexametasona sao,



respetivamente, 30% e 65%. O estudo
DOXIL-MMY-3001 (fase Ill) demonstrou
gue o uso de bortezomib com doxorubicina
leva a um maior periodo de tempo até
progressdo (9,3 meses), taxas de
sobrevida superiores aos 15 meses (76%)
e maior duracdo média de
(10,2meses) 2191,

resultados, a doxorubicina parece ter uma

resposta
Com base nestes
atividade modesta na doenca progressiva,
e pode ser considerada como opgao de
tratamento neste grupo de doentes . Em
doentes previamente tratados com
bortezomib, podemos utilizar qualquer um
dos dois imunomoduladores. Embora a

talidomida tenha sido o primeiro
imunomodulador a demonstrar eficacia no
mieloma, a lenalidomida e pomalidomida
sdo mais efetivas e seguras, com menores
taxas de neuropatia 1%,

A combinacdo destes novos
agentes mostrou-se sinérgica, podendo
superar a resisténcia aos farmacos [,

Como alternativa a substituicdo por um

novo regime farmacolégico, podemos
apenas adicionar um novo agente ao
regime prévio (exemplo: num doente
anteriormente tratado com bortezomib e
dexametasona cuja doenca progrediu,
podemos adicionar talidomida). Doentes
cuja doenca progrida apesar do uso dos
imunomoduladores e bortezomib, s&o
candidatos a carfilzomib ou combinagé&o de
diversos farmacos 1.,

z

Carfilzomib €é um inibidor dos

proteossomas seletivo, que provoca uma

inibicdo sustentada e com menores efeitos
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laterais relativamente ao bortezomib 7,

Isoladamente, revelou respostas
sustentadas e duradouras em ensaios
clinicos e ja foi aprovada nos EUA para o
tratamento de doentes com mieloma
multiplo recidivante e refratario em doentes
previamente tratados com lenalidomida e
bortezomib @1, Como tem um perfil de
seguranca favoravel, é particularmente (Util
em combinagdo com outros agentes. Um
estudo de fase Il (PX-171-033-Al) que
usou carfilzomib isolado, sendo 80% dos
doentes refratarios a terapéutica com
lenalidomida e bortezomib, demonstrou
taxas de resposta global de 24% e duragéo
média da resposta de 7,8 meses 1],

Em recidivas mais agressivas pode
ser necessario tratamento de combinacédo
com diversos agentes, tais como 0s
VCD

ciclofosfamida e dexametasona),

esquemas (bortezomib,
VTD
(bortezomib, talidomida e dexametasona),
VRd

dexametasona) ou

lenalidomida e
VTD-PACE

(Bortezomib, talidomida, dexametasona,

(bortezomib,

cisplatina, doxorubicina, ciclofosfamida e
etoposido), tal como fez esta doente .

A duracao da terapéutica ainda ndo
esta definida e em alguns regimes,
nomeadamente os que incluem bortezomib
ou agentes alquilantes, pode ser aceitavel
parar o tratamento assim que se atinja um
plateau estavel, minimizando os riscos de
toxicidade grave 1.

Nesta doente, houve um periodo de
cerca de 1 ano desde o transplante

autdlogo até ocorrer progressao agressiva



da doenca com leucemia de plasmacitos.
Faz novo tratamento quimioterapico, com
transplante alogénico 4 meses depois.
Contudo, passados 4 meses verifica-se
novamente progressao, sendo que em 3
meses esta torna-se francamente notoria.
Embora esta doente seja jovem e tenha
feito as terapéuticas recomendadas para
estas idades (ja de si mais agressivas), o
resultado final foi mediocre, estando
prevista uma sobrevida restante muito
curta, contrariamente ao esperado
segundo o estudo IFM, que nos diz que
idades mais jovens (<66 anos) tem melhor
prognéstico quando comparadas com as
idades mais avancadas. Sera que a
biologia do MM nestes doentes jovens
difere da observada em idades tipicas,
condicionando-lhes um pior prognostico?
Havera uma nova classe de farmacos que
podera alterar a biologia desta doenca ou
ultrapassar a refratariedade? Atendendo
que ela ja fez alotransplante, ha outros
alvos terapéuticos a considerar, maioria
dos quais se encontra ainda em
investigacao.

O melhor conhecimento da biologia
desta neoplasia permitiu a investigacao de
novas classes de farmacos que
demonstraram um papel promissor em
doentes com recidiva ou doenca refrataria.
Incluem imunomoduladores

(pomalidomida), inibidores dos
proteossomas (MLN-9708 ou oprozomib),
moduladores da transducdo (perifosina),
monoclonais

anticorpos (elotuzumab,

daratumumab ou siltuximab)), inibidores da
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histona deacetilase (panabinostat,

vorinostat ou rocilinostat) ou agentes cujo
alvo é o microambiente medular 218
Embora os resultados recentes sejam
promissores, a atividade destes agentes

7

isoladamente €& limitada, mas é

substancialmente aumentada quando
combinados com os farmacos usados na
quimioterapia tradicional 9,

A pomalidomida é um novo farmaco
imunomodulador que exibe atividade anti-
mieloma mais potente e seguranca similar
a lenalidomida ou talidomida e demonstrou
ter atividade em doentes em progressao ou
refratarios, quer isoladamente quer em
combinagcdo com dexametasona em baixa
dose (taxas de resposta de 60% em
doentes em progressao, 30% em doentes
refratarios a lenalidomida e 25% em
doentes refratarios tanto a lenalidomida
como a bortezomib) [215:20],

O MLN-9708 é

proteossomas de 22 geracdo que mostrou

um inibidor dos
efeitos promissores em estudos in vivo
tanto na doenca progressiva como em
recém-diagnosticados 8. Foram feitos
dois ensaios clinicos de fase | com uso
deste farmaco isoladamente em doentes
em recidiva/refratarios e um ensaio clinico
de fase | onde foi usado em combinacédo
com lenalidomida e dexametasona em
recém-diagnosticados. Nos estudos feitos
em doentes em recidiva/refratarios,
demonstrou-se estabilizagdo da doenga
por 12,9 meses em 61% dos doentes e 9,5
meses em 45% dos doentes. Os efeitos

adversos mais relatados foram fadiga,



nauseas, trombocitopenia e neutropenia. A
terapéutica de combinacdo demonstrou
resultados superiores a RP em todos os
doentes e superior a VGPR em 60% dos
doentes. Estes resultados séo
encorajadores pela possibilidade de uma
terapéutica de inducdao tripla via oral e de
eficacia elevada em doentes recém-

diagnosticados @Y. Outro inibidor dos
proteossomas em estudo é o oprozomib,
gue mostrou induzir apoptose em células

do mieloma resistentes a bortezomib in

vitro e reduzir significativamente o0
crescimento tumoral e prolongar a
sobrevida em modelos usando

xenotransplantes. A sua atividade anti-
mieloma é potenciada quando associada a
bortezomib, lenalidomida e dexametasona
ou um inibidor da histona deacetilase. Num
estudo de fase | em doentes em recidiva,
este mostrou um perfil de seguranca

aceitdvel e niveis de inibicdo >80%,
guando administrado durante 5 dias a cada
2 semanas. Os efeitos adversos mais

frequentes foram nausea, vomito e diarreia
[21]

s

A perifosina € um inibidor da via
PISK/AKT/mTOR, que é fundamental ao
crescimento e sobrevida do tumor. Interfere
com multiplas vias de sinalizag&o, inibindo-
as e promovendo apoptose das células de
mieloma. Estudos pré-clinicos mostraram
que esta aumenta os efeitos citotoxicos da
dexametasona, doxorubicina, melfalano e
bortezomib. Um estudo multicéntrico de
fase I/ll revelou que o uso de perifosina e

dexametasona tem atividade em doenca
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recidivante/refratéria, com uma taxa global
de resposta de 41% 19,

Os anticorpos monoclonais podem
ter como alvos as células tumorais, a
interacdo das células do mieloma com as
células estromais da medula 6ssea ou 0s
componentes do microambiente da medula

[22]

Ossea O daratumumab (anticorpo

monoclonal anti-CD38) é o primeiro
anticorpo com atividade clinica como
agente isolado no MM 3. As células do
MM expressam niveis elevados de CD38,
e a sua funcdo biolégica inclui adeséo
mediada por recetor, transducao de sinal e
regulagdo da mobilizagdo do calcio
intracelular 22, O elotuzumab (anticorpo
anti-CS1) inibe a ligacdo das células do
mielomas as estromais da medula éssea
significativamente 22, A combinacdo de
elotuzumab, lenalidomida e dexametasona
mostrou  resultados promissores no
contexto de progressao/doenca refrataria
23 A IL-6 tem um papel major no

MM e

O siltuximab

crescimento, sobrevida do
resisténcia a farmacos.
(anticorpo anti-IL-6) demonstrou atividade
anti-mieloma promissora em combinacdo
com bortezomib, dexametasona e
melfalano em estudos pré-clinicos. A
combinagdo deste farmaco com 0s
farmacos quimioterpicos aumenta o0s
niveis de apoptose tumoral 122,

Os

deacetilase (inibidores HDAC) promovem a

inibidores da histona
diferenciacdo, param o ciclo celular e a
angiogénese e induzem apoptose das

células tumorais. O panobinostat tem



atividade inibitéria potente a baixas

concentracdes, atuando em todas as
classes de HDAC. O estudo de fase llI
(PANORAMA1) feito em doentes em
progressao/refratarios associou
panobinostat a bortezomib, mostrando
atividade nestes doentes, sem efeitos
adversos inesperados. A combinacao tripla
de panobinostat, dexametasona e
bortezomib ou lenalidomida mostrou
igualmente um perfil semelhante e efeito
sinérgico no mieloma via reducéo da carga
do tumor, inibicdo da progressdo da
doenca e preservacdo da integridade
Ossea. O vorinostat age igualmente sobre
todas as classes de HDAC, causando
alteracbes moleculares e apoptose nas
células do mieloma, mesmo nas
resistentes a quimioterapia convencional,
bem como reducgédo da producdo de IL-6
pelas células do estroma da medula 6ssea.
Concomitantemente, eleva a atividade de
outros agentes pré-apoptoticos, tais como
a dexametasona, talidomida, lenalidomida
ou pomalidomida. Um estudo de fase | com
combinacéo de vorinostat com
lenalidomida, bortezomib e dexametasona
mostrou eficdcia, com uma taxa de
resposta global de 52% e de remissao
completa de 28%. O rocilinostat tem como
alvo o sistema de degradacdo da
aggresomal protein. Verificou-se uma
atividade sinérgica em estudos in vitro e in
vivo, quando o alvo compreende a inibicdo
dos proteossomas

e a inibicdo da

degradacdo da aggresomal protein

(rocilinostat com  bortezomib). Esta
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combinagdo mostrou ter um potencial
beneficio em doentes com MM e doenca
6ssea 19,

O impacto dos fatores do
microambiente medular no MM, tais como
hipoxia, angiogénese e interagfes entre
MM/células

medulares revelaram-se importantes para

células do estromais
a melhor compreensdo da progressao da
doenca e desenvolvimento de resisténcia,
e, por isso, foram incorporadas em novas
abordagens terapéuticas. Estudos indicam
que a hipoxia (induzida pelas células do
MM por expressao aumentada de HIF-a)
contribui

para a progressdo e

desenvolvimento de resisténcia aos
farmacos. A inibicdo da HIF- a bloqueia a
angiogénese, reduz a carga tumoral e
destruicdo 6ssea in vivo, tornando-o um
potencial alvo terapéutico . O processo
de angiogénese tem um papel importante
na progressdo tumoral e provém do
desequilibrio entre VEGF e FGF (aumento
dos fatores proangiogénicos e diminuicdo
A VEGF est4

aumentada no MM, sendo a sua inibicdo

dos antiangiogénicos).

outro potencial alvo terapéutico. Contudo,
os resultados de testes que usaram esta
estratégia foram dececionantes, sem
evidéncia de resposta em doentes com MM
recidivante. A resisténcia a farmacos
também pode advir das interacdes na
adesao das células do mieloma e medula
Ossea, que se pensa ser 0 principal
mecanismo de escape do mieloma a
citotoxicidade induzida pelos farmacos. As

integrinas VLA-4 e o431 séo criticas na



inducao desta resisténcia, mas mostrou-se
gue o bortezomib potencia os efeitos dos
outros agentes farmacologicos ja que
ultrapassa esta resisténcia, contribuindo
para uma possivel melhoria dos resultados
terapéuticos. Existem outros agentes
responsaveis pela adesdo das células do
MM que podem ser inibidas por outros
farmacos, tais como o bivatuzumab
associado a mertansine (um potente
agente anti-microtabulos). O ADM3100 é
um antagonista das CXCR4 (promove
migragao tumoral) e promove o bloquei das
interagbes das células do mieloma com o
microambiente, aumentando a

sensibilidade a terapéutica. Um estudo de

fase | que usou a combinacdo de
bortezomib e  plerixafor  enquanto
guimiossensibilizantes em doentes

recidivantes/refractarios mostrou que esta
combinacdo é bem tolerada e promove a
separacdo das células do mieloma das
auentando a

células estromais,

guimiossensibilidade 1,

Concluséo:

O MM permanece uma doenca
incurdvel uma vez que a maioria dos
doentes eventualmente recidiva ou se
torna refratario aos tratamentos 4. O
melhor conhecimento dos mecanismos
biol6gicos responséveis pela progressao e
resisténcia  farmacolégica levou ao
desenvolvimento de novos e promissores
agentes farmacoldgicos 1€,

O uso de novos farmacos cujo alvo

terapéutico envolve a sinalizacao celular ou
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microambiente medular predizem
resultados favoraveis quer isoladamente
quer em combinagdo em casos de doenca
tenham

progressiva/refrataria. Embora

7

mostrado melhorias, é necessario um

melhor conhecimento dos complexos
mecanismos de resisténcia a farmacos,
em doentes

nomeadamente jovens.

Perante as taxas elevadas de resposta
obtidas e a evolugédo terapéutica nos
tltimos 10 anos, conseguiu-se alcangar um
aumento da sobrevida global. Contudo, o
curso da doenca permanece variavel,
havendo doentes com sobrevidas de 10-
15anos e outros que sucumbem a doenga
altamente refrataria em meses 1325,

Ha, assim, um longo caminho a
percorrer no sentido de otimizar a
terapéutica e, consequentemente, obter
sobrevidas mais satisfatérias,
nomeadamente neste grupo de doentes
mais jovens. Como é uma doenca tipica de
individuos mais velhos, existem poucos
estudos dirigidos a populagdes mais
jovens. Este caso clinico exemplifica a
complexidade e dificuldades que podem
surgir aquando do tratamento do MM em
doentes particularmente jovens e na
progressao da doenca neste mesmo grupo

de doentes.
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