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Resumo

A gamapatia monoclonal IgM pode associar-se a multiplas patolo-
gias, nomeadamente a neoplasias linfoproliferativas, ao mieloma
multiplo, a neoplasias sélidas e ainda a processos benignos, como
as infeccoes e a gamapatia de significado indeterminado.

0 diagndstico diferencial nem sempre € facil e deve obedecer
a critérios clinicos, laboratoriais € histopatoldgicos.

A este proposito, 0s autores apresentam um caso clinico de
um doente do sexo masculino, 56 anos, com dores dsseas, loca-
lizadas predominantemente no ombro direito. As mdiltiplas lesoes
liticas, associadas a gamapatia monoclonal IgMk e a infiltracéo
plasmocitaria na biopsia osteo-medular permitiram efectuar o
diagnéstico de Mieloma Mulltiplo IgMxk.

Teceremos algumas consideractes tedricas sobre este subtipo
de mieloma considerado, por alguns autores, como uma forma
intermédia entre Macroglobulinemia de Waldenstrém e Mieloma
Multiplo.

Palavras chave: Mieloma multiplo, Macroglobulinemia de
Waldenstrom, gamapatia monoclonal; imunoglobulina.

Introducéao
O Mieloma Multiplo (MM) é uma neoplasia maligna
caracterizada pela expansao monoclonal medular de
plasmocitos malignos.

O Mieloma IgM é um subtipo raro (< 1% dos ca-
sos de MM) e distinto dos outros subtipos de MM,
uma vez que compartilha caracteristicas clinicas e
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Abstract

The lgM monoclonal gammaopathy can be associated with multiple
pathologies namely lymphoproliterative conditions, multiple mye-
loma, solid tumours as well as benign conditions such as infections
and monoclonal gammopathy of undetermined significance.

The differential diagnosis is not always easy and it should follow
clinical, laboratory and histopathologic criteria.

To this purpose the authors present a clinical case of a 56-
year-old male patient, with bone pain, located predominantly in
the right shoulder. The association of multiple osteolytic lesions,
monoclonal gammopathy lgMk and plasmocytic infiltration seen
on the bone marrow biopsy established the diagnosis of Multiple
Myeloma Ighk.

Theoretical considerations are discussed about this myeloma
subtype, considered by some authors as an intermediate form
between Waldenstrém’s Macroglobulinaemia and Multiple
Myeloma.

Key words: Multiple myeloma; Waldenstrom's Macroglobulina-
emia; monoclonal gammopathy; immunoglobulin.

patologicas do MM e da Macroglobulinemia de Wal-
denstrom (MW).

Englobado no conjunto das gamapatias mo-
noclonais IgM, o diagnostico diferencial inclui a
gamapatia de significado indeterminado, a MW, e
multiplas patologias, nomeadamente doencas linfo-
proliferativas, neoplasias solidas, amiloidose e ainda
processos benignos, como as doencas infecciosas,
inflamatorias/auto-imunes. No entanto, apesar desta
multiplicidade de hipoteses diagnosticas, o principal
diagnostico diferencial é entre 0 MM IgM e a MW, pela
interposicao das caracteristicas clinicas, laboratoriais
e histopatologicas.

O diagnostico nem sempre ¢ facil e os critérios
clinicos sao auxiliares diagnosticos limitados. Embora
apresenca de linfadenopatia e hepatoesplenomegalia
estejam classicamente associados a MW, estas caracte-
risticas clinicas sao encontradas em apenas 20 a 40%
dos casos de MW.! Por outro lado, existem autores que
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Radiografia da bacia — Observam-se multiplas lesdes liticas
a nivel do isquion esquerdo (seta).

descrevem a linfadenopatia e hepatoesplenomegalia
em 25% dos casos de MM IgM.*

A presenca de lesdes osteoliticas tem sido usada
por muitos autores como critério de distin¢ao entre
estas duas entidades. Contudo, muitas descricoes
associam a MW com varios tipos de lesdes dsseas.
Inclusivamente, a avaliacdo imagiologica por Resso-
nancia Magnética e Nuclear (RMN) detecta elevado
grau de envolvimento 6sseo nos doentes afectados
por MW.?

A este proposito, 0s autores apresentam um caso
clinico de gamapatia monoclonal IgM associada a
lesoes osteoliticas.

Caso clinico

Sexo masculino, 56 anos, raca branca, internado
pelo Servico de Urgéncia do Hospital do Barlavento
Algarvio (HBA) no dia 14 de Novembro de 2001,
por queixas dlgicas no ombro direito, coluna lombar
e bacia.

A historia actual inicia-se trés meses antes do inter-
namento, altura em que surgem queixas de lombalgia
com irradiacao espordadica para a esquerda. Foi me-
dicado pelo médico assistente com anti-inflamatorio
nao esterdide (AINE), sem melhoria sintomatologica.
Por aparecimento de ombro doloroso a direita, queixas
algicas localizadas a bacia e agravamento progressivo
da sintomatologia, o doente é referenciado a Consul-
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Hospital do Barlavento ALgarvio
Servico de Patologia Clinica
Data: 21/11/2001

Proteina Total = 8.0 g/dlI A/G =1.30

Nome % g/dl Normal % g/dl
Albumina - 56.6 4.6 60-71 3.9-4.6
Alfa 1 2.8 0.2 1.4-2.9 0.1-0.2
Alfa 2 +12.3 1.0 7-11 0.5-0.8
Beta 11.6 0.9 8-13 0.5-0.8
Gama +16.7 1.3 9-16 0.6-1.0

Electroforese sérica proteica com hipergamaglobulinémia.

Lesdes osteoliticas extensas a nivel da cabeca umeral direita
e diafises umerais.

ta Externa de Ortopedia do HBA. Nos antecedentes
pessoais havia a referir historia de hipertensao arterial
essencial, medicada e controlada com um antagonista
dos receptores da angiotensina II (ARAII).

No exame objectivo destaca-se dor a mobilizacao
activa e passiva do membro superior direito, incapa-
cidade funcional dos membros inferiores, rectificacio
e rigidez lombar e uma massa isquidtica palpavel
a esquerda, sem outras alteracoes, nomeadamente



TC Toraco-abdomino-pélvico: Multiplas e extensas lestes osteoliticas a nivel da cabeca umeral
direita, esterno, vértebras dorso-lombares e sagradas, ossos iliacos e fémur esquerdo.

adenomegalias palpaveis ou outros sinais que orien-
tassem o diagnostico clinico.

Na admissao hospitalar foi detectada anemia nor-
mocitica e normocromica de 11,7 g/dL (VGM: 90,8
fL), hipercalcemia de 12,2 mg/dL (albuminénia: 4,6
g/dL) e, imagiologicamente, multiplas lesoes liticas
ao nivel da bacia e coluna vertebral (Fig. 1).

Neste contexto iniciou terapéutica com pamidronato
e tramadol, tendo ficado internado no Servico de Medi-
cina Sector I do HBA para esclarecimento clinico.

Durante o internamento ocorreu agravamento das
queixas dlgicas, havendo necessidade de implementar
terapéutica com morfina.

Os restantes exames laboratoriais realizados reve-
laram sideremia de 61 wg/dL, ferritina sérica de 294,4
ng/mlL, elevacao da velocidade de sedimentacao (70
mm/1* hora) e da PCR (8,9 mg/L) e hiperproteinemia
(9,3 g/dL); valores séricos da enzimologia hepatica, de
ureia e creatinina dentro dos limites da normalidade
(Creatininemia: 1,0 mg/dL). O doseamento de mar-
cadores tumorais evidenciou uma elevacio do valor
de Bz—microglobulina (4,37mg/L [0,83-1,15]), com
os restantes (a-fetoproteina, PSA, CEA, Ca 19.9, Ca
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15.3 e NSE) dentro dos valores
de referéncia.

O estudo por electroforese
proteica revelou gamaglobuli-
nemia de 13 g/L [6-10] mas com
curva suspeita de monoclonali-
dade (Fig. 2), tendo-se confirma-
do gamapatia monoclonal IgM k
por imunofixacdo urindria e sé-
rica (IgM: 12,757 g/L [0,4-2,31,
com IgG e IgA normais IgG: 8,98
g/L; IgA: 1,27 g/L).

Na avaliacdo imagiologica
realizaram-se radiografias ao
cranio, ombro e ossos longos,
que revelaram multiplas lesoes
osteoliticas extensas ao nivel da
cabeca e diafises umerais direitas
(Fig. 3), e TC toraco-abdomino-
pélvico que revelou numerosas
e extensas lesoes osteoliticas
esqueléticas a nivel da cabeca
umeral direita, esterno, vérte-
bras dorso-lombares, sagradas,
ossos iliacos e fémur esquerdo
(Fig. 4).

O medulograma nao foi conclusivo por puncao
seca, tendo o diagnostico de Mieloma Multiplo IgM x
sido estabelecido por biopsia dssea cirurgica, em que
histologicamente se constatou infiltracao de mais de
90% de plasmacitos tumorais, com monoclonalidade
para cadeias leves k no estudo imunoistoquimico
(Fig. 5).

Foi assim colocado o diagnostico definitivo de
Mieloma Multiplo IgM x estddio III-A de Durie &
Salmon.

Durante o internamento iniciou esquema terapéu-
tico de quimioterapia com melfalan (0,25 mg/Kg/dia
p.o.) e prednisona (60 mg/m?/dia p.o.), durante
quatro dias, cada trés semanas. Foi ainda instituida
fluidoterapia, terapéutica com bifosfonatos (pamidro-
nato 90 mg/més e.v.) e, por agravamento da anemia
(11,6g/dL—8,4g/dL), iniciou eritropoietina (450
Ul/Kg/semana).

Com o esquema de tratamento instituido assis-
tiu-se a melhoria significativa da sintomatologia que
motivou o internamento, bem como a correccao da
anemia e da hipercalcemia (Fig. 6), tendo tido alta
hospitalar referenciado a Consulta do Hospital de Dia




Anti-cadeia
leve «

Infiltrag@o > 90% de plasmdcitos tumorais, com atipias leves.
Estudo imunohistoquimico — Monoclonalidade para cadeia leve

do HBA e a Consulta da Dor.

Foram completados 12 ciclos de quimioterapia, o
ultimo dos quais a 25/09/2002, com resposta clinica
e laboratorial objectiva (Fig. 7).

Ap6s a interrupcao do esquema quimioterapico de
inducao, com o intuito de prolongar a remissao, insti-
tuimos terapéutica semanal com Interferdo peguilado,
que foi suspenso, a quarta semana, por leucopenia e
citolise hepatica. Apesar disso, mantém-se estabiliza-
do até ao ultimo controlo (05/2004), evidenciado pela
clinica e manutencao de valores de IgM e [3,-micro-
globulina dentro dos valores de referéncia.

A resposta a terapéutica foi apenas avaliada de
acordo com aspectos de ordem clinica e laboratorial
e ndo por reavaliacao da invasao medular, pois existiu
resposta objectiva, e esta exigiria manobras invasivas
sem influéncia significativa no esquema terapéutico

instituido. Por outro lado, o medulograma inicial
nao foi conclusivo por puncao seca e a biopsia ossea,
dirigida as lesoes osteoliticas do fémur esquerdo, foi
realizada por abordagem cirtrgica.

Apesar da melhoria sintomatica e laboratorial, com
remissao completa das queixas algicas, mantém lesoes
osteoliticas evidentes, pelo que se decidiu continuar a
terapéutica com bifosfonatos, sendo que recentemente
se alterou o pamidronato para acido zoledronico.

Discussao

A presenca de gamapatia monoclonal IgM, mais fre-
quentemente associada com a MW, impoe multiplas
hipoteses diagnosticas sendo geralmente essa a pri-
meira dificuldade na abordagem destes doentes.

O comportamento biolégico do MM IgM esta
mais proximo do MM classico do que da MW, na
medida em que o tumor tende a comportar-se duma
forma agressiva. Em adicao, este subtipo de MM pode
responder aos esquemas quimioterapicos utilizados
no MM, mas, geralmente, é resistente aos esquemas
menos agressivos utilizados na MW.*

Muitas vezes a interposicao das caracteristicas
clinicas nao permite que o diagnéstico seja exclusi-
vamente apoiado em critérios clinicos. Quando estes
sao ambiguos, as recomendacdes apontam para que
a melhor hipotese para distinguir estas duas formas
de gamapatia monoclonal IgM sejam os critérios
morfologicos, em que na MW o infiltrado ¢ predo-
minantemente linfocitico ou linfoplasmocitario com
uma minoria de plasmacitos, enquanto no MM IgM as
células neoplasicas sao principalmente plasmocitos,
por vezes com morfologia tinica.’

Ainda assim podem existir caracteristicas morfolo-
gicas compartilhadas, pelo que, em algumas situacoes,
somente o estudo imunofenotipico pode definitiva-
mente estabelecer o diagnéstico, sendo esta mesma
avaliacao imunofenotipica que suporta a consideracao
de alguns autores de que o MM IgM ¢é uma forma
intermédia entre MM cldssico e a MW.*

Outro diagnéstico diferencial que tem vindo a
ganhar crescente importancia é a gamapatia mono-
clonal de significado indeterminado (MGUS), dada
a possibilidade de progressao para MM, MW ou a
associacdo com outras patologias relacionadas, como
linfoma IgM, amiloidose primaria, leucemia linfociti-
ca crénica ou plasmocitoma. Esta entidade de forma
global afecta 2% dos individuos entre os 50 e os 70
anos de idade, e 3% dos individuos com mais de 70
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Variacdo da [Hgb] e da [Calcio sérico] ao longo do internamento.

FIG. 6

MW ou para outras
patologias relacio-
nadas. Dados re-
centes sugerem que
o risco médio de
progressaio MGUS
para MM ou para
outras doencas re-
lacionadas é signi-
ficativo, cifrando-se
em 1% ao ano,’ o
que demonstra a
importancia des-
ta entidade, sendo
similar o risco de
transformacao da
MGUS do tipo IgM
em MW.’

Tempo de evolucao

1° ciclo QT Nov
(Nov 2001) 2003

R

[beta2-microgl.] (mg/L)
[lgM] (g/L)

Tempo de evolugao

Variagéo da [B,-microglobulina] e da [IgM] ao longo do tratamento.

FIG. 7

anos de idade. E definida pela presenca sérica duma
proteina monoclonal numa concentracao igual ou in-
ferior a trés gramas por decilitro; auséncia ou presenca
de quantidades moderadas de cadeias leves na urina;
auséncia de lesoes liticas, anemia, hipercalcemia ou de
insuficiéncia renal; e proporcao de plasmocitos na me-
dula 6ssea igual ou inferior a 10%. No presente caso
clinico, o diagnostico diferencial entre esta entidade
e 0 MM ¢ facil, atendendo as caracteristicas clinico-
laboratoriais. Contudo, a significativa prevaléncia de
MGUS tem interessado a investigacao clinica no es-
tudo do risco de progressao desta entidade para MM,
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1° ciclo QT
(Nov 2001)

A associacido da
. gamapatia mono-

12° ciclo QT Nov B
(Set 2002) 2003 clonal IgM e lesoes
\L J/ l osteoliticas é rara,
estimando-se que
esta combinacao
ocorra em apenas
2% dos casos.® As-
sim, a possibili-
dade de estarmos
perante um caso
de MM IgM surge
quando um dado
doente apresen-
ta uma expansao
monoclonal IgM e
lesdes osteoliticas,
particularmente se
as caracteristicas

clinicas da MW estiverem ausentes.*

No caso clinico atrds descrito, as principais difi-
culdades no diagnostico da entidade responsavel para
expansdao monoclonal IgM, como foram demonstra-
das na introducao deste artigo, foram esbatidas pela
linearidade dos aspectos epidemiologicos (maior pre-
valéncia no sexo masculino), clinicos, laboratoriais,
imagiologicos e histopatologicos. Essas caracteristicas
incluem o sexo masculino, a presenca de gamapatia
monoclonal IgM, com lesoes osteoliticas e infiltrado
plasmocitario >90% no estudo histopatologico. Ainda
que todos estes aspectos apontassem para o diagnos-

Tempo de evolugao




tico de MM IgM com grande certeza, devemos estar
cientes de que se trata duma patologia rara (<1% dos
MM) e, por isso, exige alto grau de suspeicdo. Neste
caso particular apenas a auséncia dos aspectos clini-
cos e laboratoriais de sindroma de hiperviscosidade
nao ajuda o diagnostico, uma vez que é precisamente
neste subtipo de MM que se apresenta com maior
frequéncia.

Recentemente, estudos de analise citogenética
demonstram que muitas das formas raras de MM,
como MM IgM, IgE ou nao secretor (NS), estdao as-
sociadas a uma incidéncia elevada da translocacao
t(11;14)(q13;q32), ao contrario dos outros subtipos
de MM e da MW’ 0 que consiste numa preciosa arma
diagnostica. No presente caso clinico o diagnéstico
foi facilitado pelos demais aspectos, pelo que nao
foi realizada a andlise citogenética. Contudo, para
além de diagnostica, a analise citogenética também
demonstra importancia prognostica,'® o que teria
complementado e enriquecido o presente caso.

A principal questao que se coloca neste caso clini-
co prende-se com a terapéutica utilizada, atendendo
a idade do doente. Este, a admissao, apresentava-se
com sintomatologia exuberante, lesoes osteoliticas ex-
tensas e alteracoes laboratoriais que no seu conjunto
obrigavam a instituicao de terapéutica imediata."!

As recomendacdes actuais apontam para que nos
doentes com idade inferior a 70 anos seja discutida
a possibilidade do transplante autélogo de células
sanguineas, uma vez que estudos prospectivos actuais
apontam para uma taxa de sobrevida aos 5 anos supe-
rior (52 vs 12%). Este tipo de transplante é aplicavel
em cerca de metade dos doentes com MM, e implica
um enxerto mais rapido com menor taxa de conta-
minacao de células tumorais do que o transplante
autologo de medula ossea. A taxa de mortalidade ¢é
baixa (1 a 2%), se os doentes forem apropriadamente
seleccionados. Pelo contrario, o transplante alogénico
convencional é apenas aplicavel em menos de 10%
dos doentes, com uma taxa de mortalidade associada
ao procedimento de 40%, nao sendo, por isso, reco-
mendado. A depleccdo de células T e o transplante
“mini-alogénico” podem ter beneficios na reducao da
mortalidade associada.

A quimioterapia ¢ o tratamento inicial de escolha no
MM sintomatico, nos doentes com idade superior a 70
anos e naqueles em que o transplante nao é praticavel
ou é rejeitado (como aconteceu no presente caso)."

O esquema de quimioterapia utilizado é igual-

mente importante, uma vez que, a pensar no pos-
sivel transplante, a maioria dos autores defende a
utilizacao inicial de VAD (vincristina, doxorrubicina
e dexametasona), durante 3 a 4 meses, para reduzir
a massa tumoral na medula 6ssea e sangue periféri-
co, sendo entdo colectadas as células estaminais do
sangue periférico.

O possivel beneficio da terapéutica de manutencao
com o, -interferon apos a quimioterapia de inducao é
controversa devido a existéncia de resultados discor-
dantes e a frequéncia de efeitos secundarios indeseja-
veis, como aconteceu com o nosso doente.

Em conclusao, o presente caso de MM IgM ¢é
ilustrativo duma doenca rara com uma apresentacao
habitual que suscita a discussao sobre o diagnostico,
terapéutica e prognostico, sobretudo devido a perma-
nente evolucao, para a qual devemos estar atentos e
preparados.
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