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Resumo

Os AA. descrevem o caso clinico de um doente com o diagnéstico de mieloma multiplo, realizado
através do doseamento das imunoglobulinas séricas, daimunofixacdo das proteinas séricas e urinarias
e do mielograma.

A propésito deste caso clinico efectuam uma breve revisdo da literatura, dando especial énfase a
etiologia, caracteristicas clinicas, laboratoriais e imagioldgicas, complicactes especificas, factores de
prognéstico, terapéutica actualmente utilizada e eventuais abordagens terapéuticas no futuro,
relativamente a esta entidade clinica.

Palavr as chave: mieloma muiltiplo, etiologia, diagnéstico, complicactes, prognéstico, tratamento.

Abstract

The case report of a multiple myeloma, in a 74 years old man, is presented. Data from seric
immunoglobulin, seric and urinary protein immunofixation and bone marrow aspiration are the main
support for the diagnosis. The agtiology, clinical, laboratorial and radiologic characteristics, specific
complications, prognostic factors, results of contemporary therapy and future therapeutic approaches
are discussed.
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I ntroducéo

O mieloma miltiplo pode ser definido como uma proliferacéo neoplésica do clone de plasmdcitos da
medula 6ssea, responsavel pela producéo de imunoglobulinas (1g)*%.

Numerosos termos tém sido propostos para designar esta entidade clinica, dos quais se destacam a
mielomatose, 0 mieloma de plasmacitos ou a doenca de Kahler®.

O mieloma multiplo é responsavel por cerca de 1% das doencas malignas e por mais de 10% das
neoplasias hematoldgicas. A sua incidéncia tem vindo a aumentar nos Ultimos anos, estimando-se em
guatro casos/100.000 habitantes/ano. Predomina no sexo masculino e na raca negra, sendo a idade
média dos doentes, na altura do diagnéstico, de 65 anos*®.

A sua etiologia permanece por esclarecer™*#°, Numerosos estudos sugerem tratar-se de uma situagéo
multifactorial, na qual estariam implicados factores ambienciais e genéticos. Dentro dos primeiros
destaca-se a exposicdo aradiacfes, solventes organicos como o benzeno, herbicidas, insecticidas e/ou
a0 virus herpes humano tipo 8%°. Dos segundos s3o exemplo as anomalias estruturais (monossomias,
trissomias, transl ocagdes) nos cromossomas 1, 11 e 14, presentes em 80% dos casos™®®. Dentro destas,
atranslocacdo 1432 (locus da cadeia pesada das 1gs) € a mais frequente, surgindo em 20 a 40% dos
casos com cariotipos complexos, seguida da translocacgo 11913 (locus da ciclina D) em 30%%38%,
Foram detectadas mutagBes pontuais ou delecgbes nos genes supressores tumorais p53 e Rb-1 e

expressdo aumentada ou mutacdes ao nivel dos oncogenes c-myc, H-ras, N-ras e bel-2'81,



Estudos de biologia molecular demonstraram que o mieloma multiplo é uma neoplasia de células B
com morfologia de plasmocitos maduros, a maioria dos quais expressam Clg, CD38 e PCA-1 e, mais
raramente, CD10, HLA-DR e CD20™2 As células do mieloma clonogénicas circulantes, através das
moléculas de adesdo celular, fixam-se na medula Ossea, onde encontram um microambiente
apropriado para a sua diferenciacao e proliferacdo. Nela intervém os linfocitos T CD4 e a interleucina
6 (IL-6), cujos niveis se encontram diminuidos e aumentados, respectivamente’. A IL-6 € ndo s6 um
importante factor de crescimento e diferenciagdo das células do mieloma como, também, factor de
sobrevivéncia, através da inibicdo da sua apoptose. Actua através da interaccdo com moléculas de
adesfo celular, genes supressores tumorais e oncogenes™. Numerosos autores™*® demonstraram o
aumento de outros factores, como a IL-10, IL-11, o factor neutréfico ciliar (CNTF), a cardiotrofina 1
(CT-1), a oncostatina M, o factor inibidor das leucemias (LIF), o factor estimulador das colénias de
granulocitos (G-CSF), o factor das células progenitoras (SCF), ointerferdo a (INF-a), o factor de
necrose tumoral a (TNF-a) e o factor de crescimento da insulina (IGF | e I1). Estudos recentes™
sugerem que a actividade da proteina de Bence—Jones contribui para o desenvolvimento e deterioragéo
do mieloma mdiltiplo.

O diagndstico de mieloma miltiplo (Quadro I) pode ser estabelecido quando a medula éssea possuli
mais de 10% de plasmdcitos ou na presenca de um plasmocitoma e, pelo menos, um dos seguintes
critérios: proteina M sérica, proteina M urinaria e/ou lesbes Osseas liticas, apos exclusdo de carcinoma

metastético, doengas do tecido conjuntivo, infeccdo crénica ou linfoma®®,

Caso clinico

Doente do sexo masculino, de 74 anos de idade, de raca caucasiana, casado, natura e residente em
Lisboa, reformado (marceneiro). Em Novembro de 2000 é internado, pelo Servigo de Urgéncia Central
do Hospital de Santa Maria, por um quadro de dores 6sseas, astenia e adinamia.

Padecia de hipertensdo arterial e fibrilhacdo auricular crénica, diagnosticadas cerca de nove anos
antes, sendo seguido regularmente em consulta de Cardiologia. Encontrava-se medicado, em
ambulatorio, com &cido acetilsadlicilico (100 mg per os/dia), furosemida (40 mg per os em dias
aternados) e digoxina (0,125 mg per os/dia, durante 5 dias na semana).

Cerca de um més antes do actua internamento comega com a ter dores Osseas generalizadas,
sobretudo ao nivel da grelha costal e da coluna vertebral, e, trés meses antes, passa a referir astenia e
adinamia de agravamento progressivo.

Os restantes antecedentes pessoais, bem como os familiares, eram irrelevantes no contexto clinico.

A observaco, o doente apresentava-se consciente e colaborante, emagrecido (peso:50 Kg; atura:1,65
m; indice de massa corporal:18,4 Kg/m?). Apirético. Tensio arterial: 146/76 mmHg. Pulso: 75 p.p.m.,
arritmico. Frequéncia cardiaca central + 86 b.p.m.. Frequéncia respiratoria — 17 ciclogminuto.

Mucosas descoradas e hidratadas. Escleréticas anictéricas. Carétidas sem sopros. Jugulares ndo



engorgitadas a 45°. Auscultacdo cardiaca com arritmia completa e sopro mesossistolico de grau 1/V1
ao nivel da &rea mitral, bordo esquerdo do esterno e area adrtica. Dor a pressdo da grelha costal, que
ndo evidenciava sinais inflamatérios. Auscultacdo pulmonar, abdémen e membros inferiores sem
alteracbes. Dor a mobilizacdo da coluna vertebral, que, ndo apresentava iguamente sinais
inflamatorios.

L aboratorialmente, salientava-se a presenca de anemia normocitica normocromica (eritrocitos— 1,99
10%L, Hb — 75 g/dl, Ht — 21,8 %, VGM — 96,2 fL, HGM — 31,5 pg e CMHG — 34,3 g/dl),
observando-se plasmécitos no esfregaco de sangue periférico, velocidade de sedimentacéo — 110 mm
na 12 hora, proteina C reactiva (PCR) - 23 mg/dl, gama-glutamiltranspeptidase — 177 U/l (8-37),
fosfatase alcalina — 204 U/l (30-90), desidrogenase l&ctica (LDH) - 457 U/l (160-320), ferro sérico —
92 ny/dl (65-175), ferritina — 384,8 ng/ml (22-322) e electroforese das proteinas séricas com
hiperproteinemia — 17,5 g/l (7,3-13,9) - e pico monoclona na regido gama (Fig. 1). Os restantes
parédmetros laboratoriais (incluindo a funcéo renal e a calcemia) encontravam-se dentro dos limites da
normalidade.

O dectrocardiograma apresentava fibrilhacdo auricular com resposta ventricular de cerca de
80/minuto, sem outras ateragdes significativas.

O estudo radioldgico do esqueleto (Figs. 2 e 5) mostrou a presenca de multiplas imagens liticas
disseminadas, acompanhadas de vérias fracturas das costelas com sinais de consolidagdo. Existia,
ainda, diminuicdo da densidade d6ssea com deformacdo em cunha da 112 vértebra lombar (L11),
sugestiva de colapso pordtico.

Perante a informacdo obtida foi colocada como hipétese de diagnéstico a existéncia de mieloma
multiplo. Para esclarecimento desta situacdo foi pedido o doseamento das imunoglobulinas e a
imunofixacdo das proteinas séricas e urinarias, que mostrou a existéncia de gamapatia biclonal
IgD/cadeias lambda e proteindria de Bence-Jones (Fig. 6).

O doseamento da b, — microglobulina forneceu um valor de 6,94 mg/dl (0,7-1,8).

O mielograma (Fig. 7) revelou medulahipercelular infiltrada por plasmoblastos e proplasmécitos, com
frequentes dismorfias, constituindo 90% da celularidade total, e hipoplasia das trés séries
hematopoi éticas.

A pesguisa de, amiléide, redizada através da citologia aspirativa da gordura abdominal, com
coloracéo pelo vermelho de congo, foi negativa.

A ecotomografia renal mostrou a existéncia de rins com parénguima hiperecogéneo, sugestivo de
compromisso parenquimatoso (Fig. 8).

O doente iniciou quimioterapia com melfalan na dose diaria de 12 mg per os, associado a prednisona
na dose de 20 mg, 3 vezes por dia per os, durante 5 dias. Como terapéutica de suporte efectuou
transfusao de duas unidades de concentrado de eritrocitos e analgesia por via oral com tramadol e,

posteriormente, com morfina.



Apls este primeiro ciclo de quimioterapia ndo se observou melhoria clinica, tendo o doente
desenvolvido um quadro de aplasia medular com Hb — 5,3 g/dl, leucécitos— 2,66~ 10%1 e plaquetas —
85,0 ~ 10%1. A b, - microglobulina subiu para valores de 14,4 mg/dl. N&o se verificou descida dos
valores das gama-globulinas nem da proteina de Bence-Jones. Concomitantemente, apresentava um
quadro clinico sugestivo de infeccdo respiratéria. A radiografia do térax ndo mostrou imagens de
condensacdo. A gasimetria arterial revdou hipoxemia de 65 mmHg. As hemoculturas e 0 exame
bacteriol6gico da expectoracdo ndo permitiram isolar um agente infeccioso. O doente efectuou
antibioterapia com piperacilina e tazobactam associados a amicacina, com resolucéo do referido
guadro.

Dois meses depois do primeiro ciclo de quimioterapia, efectuou um segundo ciclo com reducéo da
dose didria de melfalan para 6 mg/dia,tendo como base a hipétese de toxicidade medular. Ndo houve

melhoria clinico-laboratorial, vindo a falecer em Fevereiro de 2001, quatro meses ap6s o diagndstico.

Discusséo

O quadro clinico do mieloma multiplo resulta do efeito da massa tumora e/ou das proteinas e das
citocinas segregadas pelas células tumorais’. Dois tercos dos doentes apresentam dores dsseas,
localizadas sobretudo ao nivel da coluna vertebral e do torax, que se agravam com a mudanca de
posicao e se associam a fracturas patologicas. A astenia e a adinamia, resultantes da anemia, sdo
igualmente comuns.

A observacio, a palidez da pele e das mucosas é o sinal mais frequente encontrado, seguida da
hepatomegalia em 20% dos casos e da esplenomegalia em 5%. Por vezes, podem surgir
plasmocitomas extramedulares, sendo frequente o seu aparecimento ao nivel das costelas, onde se
manifestam por lesdes Osseas expansiveis ou por messas dos tecidos moles. Outras manifestacdes
clinicas presentes resultam da hipercalcemia, da insuficiénciarenal, da infec¢do aguda, da amiloidose,
do compromisso neurol dgico e/ou das alteracdes da coagul agio, complicacdes desta patologia®®.

No nosso doente, o quadro clinico que motivou o internamento foi a presenca de dores Gsseas
generalizadas, sobretudo ao nivel da grelha costal e da coluna vertebral, associadas a astenia e a
adinamia de agravamento progressivo. Apresentava emagrecimento acentuado, mucosas descoradas e
dor a pressdo da grelha costal e a mobilizagéo da coluna vertebral.

A ostedlise maligna surge em 80% dos casos, caracterizando-se por hipercalcemia, osteoporose, dores
e/ou fracturas Osseas, associadas a combinacdo de uma excessiva reabsor¢do 6ssea com umainibicao
da sua formacdo. Resulta ndo sO da secrecdo pelas células metastéticas de factores que activam os
osteoclastos e inibem os osteoblastos (paratormona, IL-1, IL-6, TNF-b, factor activador osteocl astico)
e de proteases que degradam a rede de colagénio (catepsina K, metaloprotease 9 da matrix) como,
também, da interaccdo entre as células metastaticas e as células do estroma da medula 6ssea, em

resposta a activago de receptores da membrana (integrinas a4 betal e a4 beta2) >8>,



A insuficiéncia renal surge em cerca de 25% dos doentes, sendo a hipercalcemia com hipercalcitria a
sua principal causa, (15 a 20% dos casos)™®8. Outros factores que podem contribuir para o seu
aparecimento sdo a amiloidose AL (10 a 15% dos doentes), a hiperuricemia, as infec¢les recorrentes,
a propria infiltracéo pelas células neoplasicas, e a deposicao de cadeias leves, estas duas Ultimas
também associadas a sindroma nefrético™"®,

No nosso caso, o doente possuia funcédo renal conservada, apesar da ecotomografia renal revelar
aspectos sugestivos de compromisso parenquimatoso.

A incidéncia de infeccBes encontra-se aumentada, resultante da alteracdo da resposta dos anticorpos,
da deficiéncia das imunoglobulinas ou da neutropenia. Os organismos mais frequentes sdo o
Streptococcus pneumoniae, 0 Staphylococcus aureus e os agentes Gram negativos™.

O doente desenvolveu um quadro de infeccdo respiratéria associado a aplasia medular, ndo se tendo
conseguido isolar um agente infeccioso.

Das complicagBes neuroldgicas, a radiculopatia lombo-sagrada € a mais frequente, resultando da
compressdo do nervo pela lesdo ou colapso vertebral. A compressdo da medula ocorre em 10% dos
casos. A neuropatia periférica é pouco frequente, encontrando-se associada a amiloidose e a sindroma
POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, gamapatia monoclonal e ateracdes da pele).
Raramente, pode haver infiltracdo das meninges e plasmocitomas intracranianos, constituindo
extensdes das |esdes cranianas™*°.

O doente apresentava queixas algicas na regido dorsal, sobretudo ao nivel de D11.

A hiperviscosidade plasmatica esté presente em menos de 10% dos doentes, sendo mais frequente no
mielomatipo IgA, pelo facto de estas | gs terem maior tendéncia do que as 1gG paraformar polimeros®.
Por vezes, pode ocorrer discrasia hemorragica (15% dos mielomas tipo 1gG e 30% dos IgA) devido a
anoxia, trombose na circulagéo capilar, presenca de amiloide perivascular e/ou coagul opatia adquirida.
Ocasionalmente, surge trombocitopenia associada a deficiéncia adquirida da proteina C e/ou a
presenca do anticoagulante |Gpico ou, ainda, a hiperesplenismo secundario a amiloidose AL,
Laboratorialmente, a quase totalidade dos doentes apresenta anemia normocitica normocromica. A
velocidade de sedimentacdo encontra-se aumentada. Os niveis séricos de célcio, ureia, creatinina e
acido Urico podem igualmente encontrar-se aumentados. Apesar do extenso envolvimento 0sseo, a
fosfatase alcalina é geralmente normal, reflectindo a auséncia de actividade osteobl astica®’.

No nosso doente observou-se a existéncia de anemia normocitica normocrémica e aumento da
velocidade de sedimentacdo. O doseamento sérico de célcio, ureia, creatinina e &acido Urico
apresentava valores normais. Paradoxamente, o nivel sérico de fosfatase alcalina encontrava-se
aumentado, provavelmente associado as fracturas patol égicas.

A electroforese das proteinas séricas mostra a presenca de uma hipergamaglobulinemia (pico
monoclonal de g-globulinas) em 80% dos casos, hipogamaglobulinemia em 10% e auséncia de
alteragBes nos restantes 10%. Naimunofixa¢do ou imunoel ectroforese das proteinas séricas, a proteina

M I1gG encontrase presente em 60% dos doentes, seguida da IgA em 20% e das cadeias leves



(proteinemia de Bence Jones) em 17%. A producdo de IgD, IgE e IgM e a presenca de gamapatia
biclonal sfo raras (1-2%). Os mielomas IgD produzem Igs mais frequentemente com cadeias leves
lambda (I ) do que capa (k). As Igs ndo envolvidas encontram-se suprimidas. Em 7% dos casos ndo
existe proteina M sérica na altura do diagndstico (“mieloma ndo secretor”)® A imunofixacdo ou

imunoel ectroforese das proteinas urindrias revela a existéncia de proteina M resultante da excrecdo de
cadeiasleves k ou | superioresal g nas 24 horas (proteindria de Bence Jones) em 75% dos doentes e
uma taxa cadeias k/l de 2:1*. A data do diagnéstico, 99% dos doentes apresenta proteina M sérica
e/ou urindria.

No caso clinico em andlise observou-se a existéncia de uma gamapatia biclona IgD/cadeias | ,
situacdo rara segundo os dados estatisticos disponivels. Existia ainda proteindria de Bence Jones.

No mielograma, os plasmdcitos constituem 10% ou mais das células nucleadas, embora 0 seu nimero
possa variar entre cinco e 100%. Falsos negativos podem surgir quando o envolvimento medular é
focal em vez de difuso, requerendo multiplas pungdes para o seu diagnéstico. A técnica da
imunoperoxidase permite diferenciar a proliferacdo monoclonal de plasmécitos da plasmocitose
reactiva associada a doencas do tecido conjuntivo, carcinoma metastético, doencas hepéticas ou
infeccBes e, também, reconhecer 0s plasmacitos neopl &sicos com aspectos atipicos™.

No presente caso, 0s plasmoblastos e os proplasmdcitos existentes eram responsaveis por cerca de
90% da celularidade total da medula éssea.

No estudo radiol6gico do esqueleto podemos encontrar, em cerca de 75% dos doentes, |esdes liticas,

osteoporose e ou fracturas. Os locais mais frequentemente envolvidos s&o o créanio, a colunavertebral,
acaixatorécica, abacia e as extremidades proximais do Umero e do fémur™.

O nosso doente possuia, simultaneamente, |esdes osteoliticas, sinais de fracturas e osteoporose, ao

nivel das estruturas referidas.

A cintigrafia 0ssea com tecnésio 99m tem uma sensibilidade inferior ao estudo radioldgico
convencional, ndo sendo (itil a sua realizagio’.

A tomografia computorizada e a ressonancia magnética nuclear do esqueleto sdo indicadas quando o
doente apresenta dores 6sseas na auséncia de alteracdes radiol ogicas’.

A pesquisa de amildide AL é efectuada através da citologia aspirativa da gordura abdominal ou das
biopsias da mucosa rectal ou dssea, com recurso & coloracdo pelo vermelho de congo®.

No nosso caso clinico a pesquisa de amilGide, realizada através da citologia aspirativa da gordura
abdominal, com colorag&o pelo vermelho de congo, foi negativa.

Os principais factores com significado progndstico (Quadro 1) sdo a percentagem de plasmécitos na
medula 0ssea e os niveis de b,-microglobulina. Doentes com by-microglobulina inferior a 0,004 g/l

tém uma sobrevida média de 43 meses e aqueles com superior a 0,004 g/l de apenas 12 meses®,

Outros factores associados a uma evolucdo adversa sdo a idade avancada, a existéncia de niveis
elevados de PCR, de LDH, de célcio, de IgG, de IgA, de proteina de Bence Jones, de IL-6 €/ou de



células de mieloma circulantes, baixo valor de hemoglobina e a presenca de alteracBes citogenéticas
complexas, como a deleccdo parcial ou total do cromossoma 13 ou anomalias no cromossoma 11qg*3%2,
Alguns autores® referem um possivel papel da angiogenese tumora, considerando que uma elevada
vascularizagdo tumoral se associa a mau prognoéstico. O indice de proliferacdo dos plasmdcitos
(proporcao de células em divisao celular) é geralmente baixo porgue o fenétipo tumoral dominante sao
os plasmécitos maduros. Um elevado indice (> 1%) é sinal de mau progndstico®. Considerando aguns
destes factores de prognéstico, os doentes podem ser classificados em grupos de risco (baixo,
intermédio e alto risco) (Quadro I11).

O doente apresentava um prognostico reservado, pelo facto do nimero de plasmdcitos ao nivel da
medula dssea constituir 90% da celularidade total e niveis séricos da b -microglobulina se
encontrarem aumentados e terem subido ap6s a quimioterapia. Além disso, tinha 74 anos e havia
elevacdo da PCR e da LDH. Os restantes factores com significado progndstico néo foram analisados.
O sistema de estadiamento de Durie e Salmon (Quadro 1V) é um sistema funcional baseado em
critérios clinicos, laboratoriais e radiolégicos (hemoglobina, calcio, proteina M e grau de
envolvimento do esqueleto). Classifica os doentes em trés estadios que reflectem a massa tumoral
total: estadio I: < 0,6~ 10™ cdulasm? estadio 11: 0,6 - 1,2~ 10% células/m? estadio I11: > 1,2~ 107
célulasm?. Cada estadio pode ser subdividido com base na funcéo renal: A: creatinina sérica £ 177
nmol/L € 2 mg/dl); B: creatinina sérica > 177 nmol/L (> 2 mg/dl). Os doentes no estadio |A tém
sobrevida média superior a cinco anos e os no estadio 111B de cerca de 15 meses’,

O doente encontrava-se no estadio I11A de Durie e Salmon, apresentando um prognostico reservado
(Estadio I11: Hb < 8,5 g/dl, lesdes osteoliticas avancadas; A: creatinina sérica< 2 mg/dl).

A decisdo de efectuar terapéutica depende do quadro clinico-laboratorial do doente, estando indicada
em doentes sintométicos com anemia grave, hipercalcemia, insuficiénciarenal, lesdes osteoliticas e/ou
plasmocitomas extra-medulares-2.,

A quimioterapia € o tratamento de eleicdo nos doentes sintométicos com idade superior a 70 anos e
nagueles em que n&o é possivel efectuar transplante da medula dssea’.

O esguema mais utilizado, e que foi usado no nosso doente, é a administracao oral de melfalan na
dose didriade 0,15 mg/K g de peso (8-10 mg/dia), associado a prednisona na dose de 20 mg, trés vezes
por dia, durante 7 dias. Devem ser administrados pelo menos trés ciclos com intervalo de seis
semanas, dependendo a suspensio da terapéutica da estabilizagdo da doenca e do aivio da dor. E
aconselhavel a monitorizacdo dos niveis de leucdécitos e de plaguetas de 3 em 3 semanas, com
gustamento da dose de melfalan em funcdo dos resultados obtidos'. O a-interferdo inibe o
crescimento das células do mieloma. A sua administracao apds a quimioterapia, associada ou ndo ao
transplante de medula Gssea, controla os sntomas, reduz a massa tumoral em 50% dos casos® e

prolonga a duragdo da resposta em 10 a 25% (especialmente no mielomatipo IgA), mas ndo aumentaa



sobrevida™?. Em caso de recorréncia, deve reinstituir-se o regime de quimioterapiainicial, embora a
duracdo e a qualidade da resposta sejam inferiores s da respostainicial™.

Nos casos de mieloma multiplo refractério a terapéutica tém sido usados outros esquemas alternativos
(Quadro V), sendo 0 mais frequente a dexametasona em altas doses (40 mg/dia por via oral, durante 4
dias) e o regime VAD (vincristina, adriamicina, dexametasona). Este, comparativamente a terapéutica
standard, conduz mais rapidamente & mel horia clinica e redugdo da massa tumoral (75% dos casos)™®.
No entanto, a maioria dos estudos n&o comprova o aumento da sobrevidé.

Estudos recentes®>*® demonstraram que os bifosfonatos de nova geragdo (pamidronato) atrasam o
desenvolvimento das complicagdes Osseas e prolongam a sobrevida, através da inibi¢do da actividade
osteocl astica e das citocinas, respectivamente.

O mieloma muiltiplo refractario a terapéutica encontra-se associado a presenca dos genes MDR
(multidrug resistence), de hipoploidia, de determinadas citocinas (IL-1b, TNF-b, IL-6 e HGF - factor
de crescimento dos hepatécitos) e de algumas moléculas de adesdo celular (CD44, CD49d, CD54,
CD56, CD138)%.

Actualmente, encontra-se em investigacdo o uso de agentes que revertem aresisténcia a quimioterapia.
E 0 caso do PSC-833 (andogo da ciclosporina A), para a resisténcia aos acadides da vinca e as
antraciclinas, e das vacinas de células tumorais autdlogas (expressando citocinas cuja ac¢ao é mediada
por linfécitos T citotdxicos) que eliminam as células do mieloma resistentes**?*, Outras abordagens
terapéuticas tém vindo a ser estudadas, como € o caso da imunoterapia mediada por anticorpos contra
antigénios selectivos do mieloma multiplo — CD20 (expressdo induzida pelo interferéo-g) e proteinado
core Muc-1 (expressdo induzida pela dexametasona), com recurso as células dendriticas (células
apresentadoras de antigénio, estimulantes das respostas dos linfécitos B e T anti-mieloma)>#%,
Recentemente, surgiram alguns estudos abordando um possivel novo papel da talidomida — em
associacdo com a dexametasona, apresenta uma eficacia de 30% na terapéutica do mieloma mdltiplo
em fase avancada resistente & quimioterapia’’.

A radioterapia paliativa, efectuada na dose de 20 a 30 Gy, esta indicada como terapéutica adjuvante
em doentes com um processo focal doloroso e que n&o respondem & quimioterapia.

O transplante autologo de células progenitoras esta indicado em doentes com menos de 70 anos de
idade, sem melhoria clinico-laboratorial ap6s a quimioterapia convencional**%?, Estudos recentes
sugerem que o transplante de células progenitoras do sangue periférico tem vindo a substituir o de
células progenitoras da medula 6ssea, pelo facto de ser mais acessivel, da resposta hematopoiética ser
mais rapida e de haver menos contaminagao pelas células tumorais, aumentando a sobrevivéncia. A
taxa de remissio completa é de 36% e a de mortalidade relacionada com o transplante de 7%%%, A
sobrevivéncia média é de 41 meses, sendo superior & da quimioterapia convencional %,

O transplante alogénico da medula 6ssea tem como vantagem, relativamente ao anterior, o facto do
enxerto ndo se encontrar contaminado pelas células tumorais. Apresenta a desvantagem de ter uma

elevada taxa de rejei¢c8o e de mortalidade rel acionada com o transplante (25% nos trés primeiros meses



e 40% no total), cuja incidéncia tem vindo a diminuir com o recurso a células progenitoras do sangue
periférico desprovidas de células T. A remissdo completa ocorre, tal como o anterior, em cerca de 40%
dos doentes?. Em caso de recorréncia pds-transplante, a infusdo de linfécitos do dador induz nova
remissdo em 40% dos casos™*. ApGs o transplante, a quimioterapia com DCEP (dexametasona: 40
mg; ciclofosfamida: 400 mg/m? etoposido: 40 mg/m? e cisplatina: 10 mg/m?, durante quatro dias)
diminui as recorréncias e conduz a remissdo completa em 30% dos doentes®. O duplo transplante tem
como vantagem melhor resposta a terapéutica, taxa de remissfo e sobrevivéncia™.

Em termos de evolucdo, o mieloma multiplo é uma doenca progressiva, letal, com uma sobrevivéncia
média de trés anos*#%. Apenas 20 a 30% dos doentes sobrevivem cinco ou mais anos e menos de 5%
ultrapassam os 10 anos. As complicacOes infecciosas constituem a principal causa de morte,
associadas as profundas alteragdes da imunidade induzidas pela doenca'®.

No nosso doente, pelo facto de possuir um mieloma IgD, o diagnéstico foi efectuado numa fase

avancada da doenca e a sobrevivénciafoi inferior & dos outros tipos de mielomar.
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Quadro | - Critérios de diagnéstico de Mieloma Mltiplo (Adaptado de

BarlogieB et al .

Critérios major

Biopsia de plasmocitoma

Plasmocitose na medula 6ssea > 30%

Pico monoclonal de g-globulinas > 3,5 g/dl paralgG ou > 2,0 g/dl paralgA

Excrecéo urindriade cadeias levesk/l 3 1,0 g/24 h, na auséncia de amiloidose

Critérios minor
Plasmocitose na medula 6ssea 10- 30%
Pico monoclonal de g-globulinas £ 3,5 g/dl paralgG ou £ 2,0 g/dl paralgA

L esDes osteoliticas

O diagnéstico de mieloma multiplo é confirmado pela presenca de, pelo menos,
um critério major e um critério minor, ou trés critérios minor num doente

sintomético com doenca em progressao.



Quadro Il —Mielomamuiltiplo — Factores com significado prognéstico

(Adaptado de Barlogie B et al.?)

. Grau de plasmocitose da medula 6ssea
. bo-microglobulina

. Idade

. PCR

.LDH

. IL-6

. Células de mieloma circulantes

. AlteracBes citogenéticas complexas

. Angiogénese tumoral

. Indice de divisfo dos plasmacitos




Quadro Il — Midloma mitiplo — Classificagdo dos Doentes em Grupos de Risco (Adaptado de

Barlogie B et d.9)

Baixo Risco| Risco Intermédio Alto Risco
AlteragOes citogenéticas Simples | Entre baixo e alto risco Complexas
Indice de divisao dos plasmadcitos (%) <1 1-2 > 2
LDH normal (N) 1-2x N >2xN
Hb (g/dI) >12 8-12 <8
Plasmocitose medula 6ssea (%) <20 20-50 >50
b,-microglobulina (mg/l) <25 2,54 >4
PCR (mg/l) <25 2,54 >4
Cécio N borderline aumentado
19G (g/dl) <5 57 >7
19A (g/dl) <3 35 >5
Proteina de Bence Jones (g/l) <4 4-10 > 10




Quadro |V — Sistema de Estadiamento de Durie & Salmon (Adaptado de Longo D.L.")

Estddio | Critérios

I Todos os seguintes:
1. Hemoglobina> 10,5 g/dl; Ht > 32 %
2. Cdcio sérico < 3 mmol/l (12 mg/dl)
3. Pico monoclonal:

algG<5gd

b. IgA <3 g/dl

c. Cadeiaslevesnaurina< 4 g/24 h

4. Ausénciade lesdes Gsseas ou osteoporose

I Entrel elll

Il Um ou mais dos seguintes:
1. Hemoglobina< 8,5 g/dl; Ht <25 %
2. Cécio sérico > 3 mmol/l (12 mg/dl)
3. Pico monoclonal:

a lgG>7g/d

b. IgA > 5 g/dI

c. Cadeias leves naurina> 12 g/24 h

4. Lesdes osteoliticas> 3

Subclassificacdo baseada na Creatininémia

Nivel Estadio

A £ 177 mmol/l (E 2mg/dl) | 1A

B > 177 nmol/l (> 2mg/dl) | Il AB/1Il AB




Quadro V — Mieloma mdiltiplo: Esquemas de quimioterapia (Adaptado de Barlogie B et al.?)

Regime Farmacos Dosagem Viade Duracéo do
Administracéo | Tratamento (Dias)
MP Melfalan 10 mg/n? p.o. 1-4
Prednisona 1 mg/Kg/dia p.o. 1-4
M-2 Vincristina 0,03 mg/Kg (2 mg) ev. 1
Carmustina 0,5mg/Kg ev. 1
Melfalan 0,25 mg/Kg ev. 1
Prednisona 1 mg/Kg/dia p.o. 1-7
VAD Vincristina 0,4 mg/dia ev. 1-4
Adriamicina 10 mg/n¥/dia ev. 1-4
Dexametasona 40 mg/dia p.o. 1-4,9-12,17-20
DCEP Dexametasona 40 mg/dia p.o. 1-4
Ciclofosfamida 400 mg/nm?/dia ev. 1-4
Etoposido 40 mg/m?/dia ev. 1-4
Cisplatina 10 mg/n¥/dia ev. 1-4
VMCP alternando Vincristina 1 mg/n? (1,5 mg) ev. 1
com VBAP de 3/3 Melfalan 6 mg/n? p.o. 1-4
semanas Ciclofosfamida 125 mg/n? p.o. 1-4
Prednisona 60 mg/n? p.o. 1-4
VBAP Vincristina 1mg ev. 1
Carmustina 30 mg/n? ev. 1
Doxorubicina 30 mg/n? ev. 1
Prednisona 60 mg/n? p.o. 1-4
VMCPP/VBAPP | Dosesidénticas excepto prednisonanadose de 50 mg god no intervalo entre osciclos
EDAP Etoposido 100 mg/n? ev. 1-4
Cisplatina 25 mg/n? ev. 1-4
Citarabina (Ara-C) 1g/m? ev. 5
Dexametasona 40 mg/dia p.o. 1-5
DT PACE Dexametasona 40 mg/dia p.o. 1-4
Talidomida 400 mg/dia p.o. continuo
Cisplatina 10 mg/n¥/dia ev. 1-4
Doxorubicina 10 mg/mP/dia ev. 1-4
Ciclofosfamida 400 mg/nm?/dia ev. 1-4
Etoposido 40 mg/m?/dia ev. 1-4




Fig. 1: Electroforese das proteinas séricas: hiperproteinemia e pico monoclonal naregido gama.

Fig. 2: Radiografia do cranio: multiplas imagens areolares transl ticidas na calote craniana.



Fig. 3 Radiografia da grelha costal e Umeros: multiplas fracturas ao nivel da grelha costal, algumas
delas consolidadas com calo 6sseo, mais evidente a direita, a que se associam bilateral mente pequenas

imagens arredondadas de menor densidade 6ssea. Umeros com muiltiplasimagens liticas disseminadas.



i
Fig. 4. Radiografia da coluna vertebral: deformacdo em cunha de D11, sugestiva de colapso porético.

Diminuicéo e alteracdo da normal densidade éssea a nivel de D2. AlteracBes degenerativas artrésicas

evoluidas generalizadas.

Fig. 5: Radiografia da bacia: multiplas imagens liticas disseminadas em ambos os iliacos e nas

extremidades superiores dos fémures.
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Fig. 6: Doseamento das imunoglobulinas e imunofixagéo das proteinas séricas e urinarias. gamapatia

biclonal IgD/cadeias lambda e proteindria de Bence-Jones.



Fig. 7: Mielograma: plasmoblastos e proplasmadcitos, com frequentes dismorfias, constituindo 90% da

celularidade total da medula 6ssea.

Fig. 8: Ecotomografia renal: rins com parénquima hiperecogénico, sugestivo de compromisso

parenguimatoso.



