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Resumo

Introducao: O Mieloma Miltiplo é a segunda neoplasia hematoldgica mais frequente
e afeta predominantemente individuos com mais de 65 anos, com uma idade média ao
diagnostico de 69 anos. Esta doenga resulta no aparecimento de lesdes de 6rgao-alvo,
conhecidas pelo acronimo CRAB, que correspondem a hipercalcemia, lesao renal,
anemia e lesdes Osseas. Segundo diversos estudos, o mieloma maultiplo em pacientes
jovens apresenta caracteristicas clinicas distintas em comparac¢ao com a populacao mais
velha com a mesma doenca, por isso € necessaria investigacao adicional de abordagens

terapéuticas adaptadas.

Objetivo: Este estudo tem como objetivo explorar um caso clinico de mieloma multiplo
de um paciente jovem, contextualizando-o com uma revisdo abrangente da literatura

sobre a doenca nessa faixa etaria.

Método: Como metodologia para a realizagdo deste trabalho foi utilizado o motor de
busca PubMed.e foram ainda recolhidas algumas informacoes a partir de certas obras
como por exemplo, Harrison's Principles of Internal Medicine. Foram impostos limites
temporais na pesquisa de artigos, a excecao dos artigos referenciados na discussao deste
trabalho, os quais ndo obedeceram a nenhum limite temporal. A prioridade foram

sempre 0s artigos mais recentes.

Desenvolvimento: O mieloma miltiplo representa a proliferacio maligna de
plasmocitos originados de um unico clone. Nos altimos anos, tém surgido inovacoes
significativas na terapéutica do mieloma multiplo, resultando num aumento
consideravel da sobrevida dos pacientes. Os pacientes jovens com a doencga estao sub-
representados na literatura, e ha evidéncias de que apresentam certas caracteristicas
clinicas distintas ao diagnostico, como a presenca de mieloma multiplo em fases mais
precoces, maior incidéncia de doenca de cadeias leves e de doenca extramedular. Neste
trabalho foi estudado o caso de um doente de 41 anos que apresentava doenca
extramedular, anemia e doenca Ossea ao diagnostico. O facto de as terapéuticas
administradas nao serem as atualmente em vigor, aliado a presenca de doenca
extramedular e a baixa tolerancia a certos farmacos utilizados, pode ter tido uma

influéncia negativa na sobrevida deste doente.

Conclusao: O mieloma multiplo em doentes jovens pode constituir uma entidade

distinta, caracterizada por manifestacoes clinicas especificas. Assim, é crucial realizar



estudos adicionais sobre o mieloma maultiplo em jovens adultos, incluindo a
estratificacao dos doentes de acordo com o R-ISS, o estudo das anomalias citogenéticas

mais prevalentes e o impacto dos novos esquemas terapéuticos nesta populacao.

Palavras-chave
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Abstract

Introduction: Multiple Myeloma is the second most common hematological
malignancy, primarily affecting individuals over 65 years old, with an average onset age
of 69 years. This disease manifests through specific target organ lesions, collectively
known by the acronym CRAB, which stands for hypercalcemia, renal failure, anemia, and
bone lesions. Various studies indicate that multiple myeloma presents distinct clinical
characteristics in younger patients compared to older individuals with the same
condition, highlighting the need for tailored therapeutic approaches for these younger

patients.

Objective: This study aims to explore a clinical case of multiple myeloma in a young
patient and contextualize it within a comprehensive review of the literature on the

disease in this age group.

Method: The methodology involved utilizing the PubMed search engine and consulting
medical manuals, such as Harrison's Principles of Internal Medicine. Temporal limits
were applied to the search for articles, with the exception of those referenced in the
discussion section, which were not time restricted. Priority was given to the most recent

publications.

Discussion: Multiple myeloma is characterized by the malignant proliferation of
plasma cells originating from a single clone. In recent years, significant advancements in
therapy have considerably increased patient survival rates. However, young patients with
multiple myeloma are underrepresented in the literature. Evidence suggests they exhibit
distinct clinical characteristics at diagnosis, such as earlier-stage disease, a higher
incidence of light chain disease, and extramedullary disease. This study examines a 41-
year-old patient who presented with extramedullary disease, anemia, and bone disease
at diagnosis. The patient's survival may have been negatively impacted by the use of
outdated therapies, the presence of extramedullary disease, and low tolerance to certain

medications.

Conclusion: Multiple myeloma in young patients may constitute a distinct clinical
entity characterized by specific manifestations. Therefore, it is crucial to conduct further
studies on multiple myeloma in young adults, including patient stratification according

to the Revised International Staging System (R-ISS), investigation of prevalent



cytogenetic abnormalities, and evaluation of the impact of new therapeutic regimens on

this population.
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1. Introducao

O Mieloma Mltiplo (MM) € a segunda neoplasia hematolégica mais frequente, correspondendo
a cerca de 2% de todos os casos de cancro no mundo. Esta doenca caracteriza-se pela proliferacao
descontrolada de plasmoécitos malignos na medula dssea, que secretam anticorpos monoclonais
e/ou cadeias leves livres de imunoglobulinas. Este fen6meno resulta no aparecimento de lesoes
de o6rgao-alvo, conhecidas pelo acrénimo CRAB, que correspondem a hipercalcemia, lesao renal,
anemia e lesbes Osseas. Adicionalmente, esta condicao afeta predominantemente individuos com

mais de 65 anos, com uma idade média de 69 anos. (1—10)

Apesar desta doencga afetar geralmente individuos em idades mais avancadas, aproximadamente
10% de todos os casos de MM ocorrem em doentes com idade inferior a 50 anos. De acordo com
diversos estudos, os casos de MM em pacientes jovens apresentam caracteristicas clinicas
distintas em comparagdo com a populacdo mais velha com a mesma doenca, reforcando a

necessidade de investigacdo de abordagens terapéuticas adaptadas. (11-17)

Apesar das melhorias continuas no tratamento do MM, ainda nao foram estabelecidas guidelines
de cuidados especificos para este grupo populacional. Com a sobrevida global da doenca a
aumentar gracas a implementacao de esquemas terapéuticos contemporaneos (que introduziram
os agentes imunomoduladores, os inibidores do proteossoma e os anticorpos monoclonais),
pacientes jovens com MM passam a enfrentar desafios tinicos, como a preservacao da fertilidade,
uma vez que certos firmacos usados nos esquemas terapéuticos desta doenca podem causar
infertilidade. Além disso, a manuten¢ao de uma boa qualidade de vida é crucial, pois estes
individuos estao frequentemente no auge de suas vidas profissionais e pessoais. Portanto, h4 uma
urgéncia crescente na comunidade médica para desenvolver diretrizes especificas que atendam
as necessidades tnicas dessa populacao, garantindo tratamentos eficazes sem comprometer a sua

qualidade de vida a longo prazo. (11,13,18)

Este estudo tem como objetivo explorar um caso clinico de MM de um paciente jovem,
contextualizando-o com uma revisdo abrangente da literatura sobre o MM nessa faixa etaria.
Serao comparados diversos aspetos da doenca, incluindo manifestagoes clinicas, prognostico e
respostas ao tratamento. Adicionalmente, este trabalho visa identificar, na literatura, as
particularidades do MM nessa populacdo, abordando também as limitacGes dos estudos

existentes sobre o assunto e propondo sugest6es para as superar.



2. Métodos

Para a realizacao desta revisao bibliografica, foram utilizados essencialmente os motores de busca
PubMed e ClinicalKey.

A pesquisa da informacao compreendeu-se entre setembro de 2023 a abril de 2024 nas bases de
dados previamente mencionadas utilizando as seguintes palavras-chave: “Multiple myeloma;
epidemiology; clinical manifestations; diagnosis; prognosis; treatment; pathogenesis”.

Selecionaram-se artigos publicados a partir do ano 2017 em inglés e em portugués.

Adicionalmente, foram também pesquisados artigos utilizando a palavra-chave “Multiple

Myeloma young patients” sem limite temporal.

Além disso, foram utilizados dados apresentados no site da International Myeloma Foundation
e do Cancer Today e das obras Cecil Essentials of Medicine, Harrison's Principles of Internal
Medicine, The MD Anderson Manual of Medical Oncology, Williams Hematology e
Pathophysiology of Blood Disorders.

Para a descricao do caso clinico foi recolhida informacao registada no processo clinico do doente.
A recolha da informacio foi efetuada apos obtido o parecer por parte da Comissdo de Etica do

Hospital responséavel pelo processo clinico, com dispensa de consentimento informado.



3. Contextualizacao Teorica

3.1 Epidemiologia

O Mieloma Miltiplo (MM) representa a segunda causa mais comum de neoplasia hematologica,
constituindo aproximadamente 1,8% de todos os casos de cancro do mundo. (5—8,19)Esta doenca
é mais comum em paises desenvolvidos (nomeadamente, a Australia, a Nova Zelandia, a Europa
Ocidental e os paises da América do Norte), tal como é evidenciado na Figura 1, que pretende
ilustrar as taxas de incidéncias padronizadas por idade por 100 000 habitantes de casos de
Mieloma Mltiplo para ambos os sexos e para todas as idades. (8,20)Essa disparidade pode ser
atribuida a maior esperanca média de vida e ao nivel superior de cuidados médicos nessas regioes

geograficas. (6)

A taxa de incidéncia ajustada a idade em Portugal e no mundo, de acordo com a Organizacio
Mundial de Satide e a Agéncia Internacional de Investigacio em Cancro em 2022, era de

aproximadamente 3,4 e 1,8 casos por 100.000 habitantes por ano, respetivamente.(20)

Figura 1 - Taxa de incidéncia global de Mieloma Miltiplo
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Taxa de incidéncia padronizada por idade por 100 000 habitantes em 2022 de casos de Mieloma Muiltiplo

para ambos os sexos e para todas as idades. Retirado de (20)

Além disso, essas mesmas entidades constataram que em Portugal e no mundo, no ano de 2022,
a taxa de mortalidade ajustada a idade foi de 2,0 e 1,1 mortes por 100.000 habitantes,

respetivamente.(21)



A idade média ao diagnostico desta neoplasia é de 69 anos e apenas 4% dos casos ocorre em
pacientes com idade inferior a 45 anos. (6,17,22)Esta doenca afeta mais homens do que mulheres
e é duas vezes mais prevalente nos individuos de origem africana do que naqueles com
ascendéncia europeia. Nesses individuos a idade de apresentaciao da doenca é também inferior.
Para além da idade, sexo e raca, certos autores referem que obesidade, historia pessoal e familiar
de doenga autoimune, doencas inflamatérias ou ainda infegoes e exposic¢io a radiacao e pesticidas

poderio estar associados a um maior risco de MM. (3,5—8)

3.2 Patogénese

O MM ¢é uma neoplasia que tem origem nos plasmoécitos. Os plasmocitos sdo células B
diferenciadas responsaveis pela producdo de anticorpos, que, por sua vez, desempenham um

papel crucial na manutencao da imunidade humoral. (2,3,6,7,23—27)

As células B derivam de células progenitoras hematopoiéticas (CPH) e passam por diversas fases
de desenvolvimento no figado fetal ou na medula 6ssea. Durante esse processo, ocorre a
reorganiza¢do do DNA, mediada pelas proteinas RAG, também conhecida como recombinacao
V(D)J ou recombinacdo somatica, resultando na expressao de recetores de células B (RCB) na
superficie celular. Ap6s esse processo, os linfocitos B imaturos, deixam a medula 6ssea e migram
para tecidos linfoides secundarios, passando a designar-se linf6citos B maduros. Nesses tecidos,
os antigénios sdo reconhecidos pelos RCB e pelos recetores toll-like, que por sua vez sio
responsaveis pela ativacao das células B. Este processo, principalmente no caso das reagoes
imunitarias primarias, pode ser independente de células T, resultando em plasmécitos de vida
curta e células B de memoria. No caso das reagbes secundérias, as células B de memoria deslocam-
se para o centro germinativo, onde, com o auxilio de células T, ocorre a selecao de células B de
elevada afinidade. Durante esse processo de selec¢ao, as células B passam por alteracoes somaticas
de dois tipos: a hipermuta¢io somatica e a recombinacdo de mudanca de classe (mudanca de
is6topo). Deste modo, as células selecionadas diferenciam-se em células de memoéria ou plasma
blastos que, ao migrarem para a medula 6ssea, ddo origem aos plasmdcitos de longa duracio.
Diversos estudos vieram a confirmar que algumas das alteracoes responsaveis pela formacao de
células de mieloma derivam de anormalidades na hipermuta¢ido somatica e na troca de classe da
cadeia pesada da imunoglobulina (IGH), dando origem a células que secretam imunoglobulina

monoclonal ou paraproteina. (1,2,6,23,26)

Os eventos genéticos primarios que ocorrem nas gamapatias podem ser de dois tipos:
translocacoes de IGH e hiperdiploidia. As translocac¢oes do IGH e a hiperdiploidia sdo alteracgoes
clonais, uma vez que afetam todas as células tumorais. As translocagdes de IGH frequentemente
afetam os cromossomos 4, 6, 11, 16 e 20 e estdo associados a desregulacio de ciclinas do grupo D
e de genes como o da proteina do retinoblastoma. Consequentemente, a transi¢cdo da fase G1

para S do ciclo celular é



comprometida, resultando na superexpressdo de oncogenes que, por sua vez, promovem O
crescimento descontrolado das células plasmaticas malignas. A hiperdiploidia envolve trissomias
dos cromossomas 3,5,7,9,11,15,19 € 21 e estd associada a um melhor progndstico. Os eventos
genéticos primarios ocorrem nas fases iniciais do desenvolvimento do MM, incluindo a gamapatia
monoclonal de significado indeterminado (MGUS) e o mieloma multiplo assintomatico (SMM),
desempenhando um papel crucial na transformacio das células normais em células cancerosas e
no estabelecimento da doenca. As células da MGUS compartilham varias semelhancas com as do
MM, incluindo uma prevaléncia semelhante de hiperdiploidia e dos trés rearranjos primarios de

IGH, t(6;14), t(11;14) e t(14;16). (3,6,7,23,26)

Os eventos genéticos secundarios no MM sao complexos e incluem anormalidades adicionais de
nimero de copias, como ganhos (duplicacbes), perdas (delecOes), outras translocacbes e
mutagdes somaticas, e frequentemente estdo associados a progressio da doenca. As
anormalidades mais frequentes relativamente ao nimero de copias subclonais incluem a delecao
do brago longo do cromossomo 13 (del(13q)), o ganho do braco longo do cromossomo 1 (ganho
1q), a delecdo do brago longo do cromossomo 14 (del(14q)), a delecdo do brago curto do
cromossomo 17 (del(17p)), e a dele¢io do braco curto do cromossomo 1 (del(1p)). Essas alteracoes
resultam em mutacbes em diversos genes supressores tumorais como o TP53, o CDKN2A e o
FAM46C, e em proto-oncogenes, como o RAS e o MYC. Estes eventos genéticos impulsionam a
progressao da doenca e geralmente sdo encontrados com maior frequéncia no SMM, no MM e na

leucemia de células plasmocitarias. (1,3,6,7,23)

Estes eventos secundarios colaboram com os eventos primarios para gerar um fenétipo maligno,
que abrange translocac6es secundarias, variacoes no ntimero de copias, perda de heterozigotia,
mutagoes adquiridas e modificacOes epigenéticas. Para além destes processos, é crucial que as
células estabelecam uma interacao intima com o microambiente da medula que é composto por
uma rede complexa de células estromais, células do sistema imunitario, vasos sanguineos e matriz
extracelular. Essas interagoes podem ser mediadas com diversas moléculas de adesao, recetores
e citocinas que ndo s6 promovem a sobrevivéncia das células de MM, como também a sua

proliferacao e até resisténcia a firmacos. (1,3,7,23)

Durante a progressao, as células do mieloma podem adquirir a capacidade de crescer sem o
suporte do microambiente da medula 6ssea e podem passar a ocupar outros tecidos ou circular

no sangue. (26)

3.3 Estados Precursores de Mieloma Multiplo

3.3.1 Gamapatia de Significado Indeterminado (MGUS)

A MGUS é uma condi¢io pré-maligna precursora de diversas discrasias de plasmocitos, como

MM, Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW), plasmocitoma solitario, leucemia de células



plasmocitarias e amiloidose de cadeias leves e é caracterizada pela expansao clonal de plasmocitos
de uma forma assintomatica. Para além disso, esta condigao é definida pela presenca de menos
de 3g/dl de proteina monoclonal (M) no soro e de uma invasao de menos de 10% de plasmécitos
na medula 6ssea, na auséncia de disfuncido orginica, como os sinais e sintomas CRAB
(hipercalcémia, insuficiéncia renal, anemia e lesdes 6sseas), ou outros eventos definidores de

mieloma. (2,6,28)

Esta condicao afeta aproximadamente 5% da populagdo acima de 70 anos, e tanto a prevaléncia
quanto a incidéncia aumentam com o avanco da idade. (1,28) Adicionalmente, tal como no MM,

homens e individuos de ascendéncia africana sdo os mais afetados. (3,23,28)

Tal como no MM, a paraproteina é denominada tendo em conta a classe de cadeia pesada, que
pode ser IgG, IgM, IgA, IgD e IgE, e a classe de cadeias leves, que pode ser k (kappa) ou A (lambda).
No entanto, é habitual classificar-se a MGUS em trés grupos distintos: ndo-IgM (IgG, IgA, IgD),
que é o mais frequente; IgM, que corresponde a cerca de 15% dos casos; e o de cadeias leves, que
é o subtipo mais raro. MGUS IgM tem maior risco de dar origem a MW; MGUS nao-IgM tem
maior risco de progressao para MM e MGUS de cadeias leves é um precursor de MM de cadeias
leves e de amiloidose. (29—31) Desse modo, o risco de progressdo de MGUS a uma doenca

proliferativa e maligna de plasmécitos € de cerca de 1% por ano. (1—9,16,23,26,28—-30,32,33)

Tal como foi mencionado anteriormente, a MGUS é uma condicao assintomatica, pelo que o seu
diagnostico é frequentemente realizado de forma incidental. A abordagem priméria na MGUS
consiste na exclusao de MM, de amiloidose de cadeias leves e de outras condi¢oes malignas.

(3,28-31)

Apos o estabelecimento do diagnostico de MGUS, é crucial definir-se o risco de progressdo da
doenca para que seja garantida uma adequada vigilancia do paciente. Assim é importante ter em
consideracao o tipo e o valor da proteina M no soro e ainda o valor do racio das cadeias leves livres
(valor normal entre 0,26 e 1,65). Dessa forma, pacientes com os trés fatores de risco (MGUS IgA
ou IgM, um valor de paraproteina no soro superior a 1,5 g/dl, e um racio de cadeias leves anormal)
sao considerados de alto risco, apresentando uma probabilidade de progressido de 58% em 20
anos. Em contraste, na auséncia desses fatores de risco, o risco de progressao é de apenas 5% no

mesmo periodo. (6,28—31)

A vigilancia de pacientes de baixo risco é realizada semestralmente no primeiro ano e
posteriormente de dois em dois anos. Esta nao inclui a realizacdo de avaliacio medular, nem a
realizacdo de exames de imagiologia Ossea, mas apenas hemograma completo; estudos
bioquimicos incluindo creatinina e célcio, albumina, beta2-microglobulina, lactato desidrogenase
(LDH); imunofixagao, proteinograma, e doseamento sérico de imunoglobulinas; doseamento das
cadeias leves e cadeias leves livres no soro; urina de 24h e doseamento da proteindria de Bence
Jones. J4 em pacientes de risco elevado, a vigilancia é realizada a cada 3 a 4 meses até a doenca

estabilizar, depois semestralmente nos dois primeiros anos e por fim anualmente se nio for



registada qualquer evidéncia de progressao. Contrariamente ao grupo de pacientes de baixo risco,

estes pacientes realizam avaliacdo medular inicial e controlo imagiolégico 6sseo regular. (28,31)

3.3.2 Mieloma Muiltiplo Indolente (SMM)

SMM é, tal como a MGUS, uma condicao assintomética. Em contraste, o SMM ¢ definido pela
presenca de uma concentracdo de paraproteina no soro superior a 3g/dl e/ou uma invasao
medular de plasmécitos clonais entre os 10% e os 60%, sem sintomas CRAB associados ou outros
eventos definidores de mieloma ou ainda amiloidose. Adicionalmente, é relevante mencionar que
existe ainda um subtipo de SMM de cadeias leves que ocorre por um excesso monoclonal de
cadeias leves livres sem a expressdo de imunoglobulina de cadeia pesada. Este subtipo é
caracterizado por uma concentracao de cadeias leves livres monoclonais na urina ou proteinuria

de Bence Jones igual ou superior a 500 mg/24 horas. (3,6,32,34)

Esta patologia representa aproximadamente 15% de todos os casos de MM recém-diagnosticados
e possui um risco de progressao para MM de 10% nos primeiros 5 anos, 3% nos 5 anos

subsequentes, e 1,5% anualmente nos anos seguintes. (32)

O diagnostico do SMM é realizado de forma incidental e a sua avaliacdo é realizada da mesma
forma que na MGUS. Para além disso, é sempre necessario excluir qualquer outra causa nao
relacionada com discrasias de plasmoécitos que possa explicar eventuais resultados fora dos
pardmetros de normalidade, obtidos aquando do estudo da doenca. Adicionalmente é sempre
necessario recorrer-se a imagiologia 6ssea para exclusao da presenca de lesoes osteoliticas. Para
que esta condigdo seja confirmada é também necesséria a realizacao de avaliacdo medular, que,
tal como j4 foi referido, deve revelar uma concentracao de plasmocitos clonais na medula 6ssea

entre 0s 10% e os 60%. (3,6,32,34)

De modo a inferir o prognéstico da doenca, estd ainda recomendada a realizacao de estudos de
fluorescence in situ hybridization (FISH) da medula 6ssea de modo a possivelmente identificar

alteracoes citogenéticas de alto risco nas células de mieloma.(32,34)

O risco de progressao de SMM a MM ¢é estimado através dos critérios de 2018 da Mayo Clinic.
Assim, consideram-se fatores de alto risco: uma invasio de plasmdcitos monoclonais na medula
Ossea superior a 20%, um nivel de proteina M no soro superior a 2 g/dl e um rcio de cadeias leves
livres no soro superior a 20. A presenca de mais do que um desses fatores (SMM de alto risco)
estd habitualmente associada a um tempo médio de progressao de cerca de 2 anos. Para além
destes fatores, em 2020, o International Myeloma Working Group (IMWG) considerou a
presenca das anormalidades citogenéticas, detetadas por FISH, t(4;14), t(14;16), +1q, ou

del13q/monossomia 13, preditores adicionais de progressao. (32,34)



Em pacientes de baixo e intermédio risco de progressao, é apenas aconselhada a realizagdo de
vigilancia periddica a cada 3 a 4 meses a longo prazo. No entanto, para pacientes com SMM de
alto risco, é recomendada a terapia com lenalidomida isolada ou em combinagdo com uma dose
baixa de dexametasona por dois anos, seguida de avaliagio de resposta. No caso de aumento dos

niveis da paraproteina a terapéutica deve ser reinstituida (Fig.2). (32)

Figura 2 - Abordagem ao doente com SMM
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SMM de alto risco
(tempo médio de SMM de baixo risco
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e I
Lena_hdom.lda * Ensaios clinicos Observacao
dexametasona

Abreviaturas: CRAB: hipercalcémia, lesdo renal, anemia, lesoes 6sseas; SMM: mieloma multiplo indolente.
Adaptado de:(32)

3.4 Achados Clinicos

Os pacientes que com MM sintomatico geralmente exibem pelo menos um dos sinais e sintomas
CRAB, que corresponde a hipercalcemia, doenca renal, anemia e presenca de lesbes 6sseas. (1,3—

10,13,24,25,35)

O achado mais comum de MM é a anemia que é encontrada em mais de 70% dos casos e é
habitualmente normocitica e normocrémica. Esta ndo s6 esta relacionada com o grau de
infiltracdo da medula 6ssea por células de mieloma, como também pela diminui¢do dos niveis de
eritropoietina, como consequéncia de doenca renal. Para além disso, este achado esta

normalmente associado a queixas de fraqueza e cansaco. (3,6,7)

A presenca de lesoes liticas é uma das caracteristicas mais comuns do MM. Isso geralmente
resulta do aumento da reabsorcido 6ssea devido a inibicdo da funcdo dos osteoblastos e a
estimulacao da funcio dos osteoclastos. Esta condi¢do promove a destruicio o6ssea, levando ao
aparecimento de fraturas patoldgicas, dores 6sseas e hipercalcemia. (1,3,6—8,26) Além disso, a
dor 6ssea localizada pode ocorrer devido a plasmocitomas, que se apresentam como massas

expansivas que podem comprimir a medula espinhal ou as raizes nervosas. (7,36)

Alesdo renal afeta entre 30% a 50% dos doentes com MM ao diagnostico. Este fendémeno deve-se

a duas causas principais: a nefropatia por cilindros de mieloma (ou rim de mieloma) e



hipercalcemia. No caso da nefropatia por mieloma, o excesso de cadeias leves livres ultrapassa a
capacidade de absorcao tubular, resultando na formacao de cilindros no tibulo contornado distal
do nefronio. Esses cilindros formam-se pela ligacdo das cadeias leves precipitadas as
mucoproteinas de Tamm-Horsfall, secretadas pelas células da ansa ascendente de Henle,
podendo obstruir tanto o tibulo contornado distal, como algumas partes do ducto coletor. Essa
obstrucao desencadeia uma reacdo que promove inflamacdo e fibrose intersticial (nefrite
intersticial). Quanto maior for a concentragio urinéria de cadeias leves livres, maior é a taxa de
formacao de cilindros. Adicionalmente, as cadeias leves livres lambda estao associadas a maior
nefrotoxicidade do que as do tipo kappa. Ja no caso da hipercalcémia, que esta presente em cerca
de 15% dos pacientes ao diagndstico, ocorre deplecido de volume, natriurese e vasoconstricao
renal, aumentando o risco de instauragido de azotémia pré-renal que, se nao for imediatamente
tratada, pode causar lesdo renal aguda. Para além disso, a deposicdo intratubular de célcio
aparenta possuir um efeito sinérgico com a toxicidade das cadeias leves livres. (1,3,6,7,37) E
importante mencionar que a lesao renal esta associada a um prognostico desfavoravel, uma vez
que causa a utilizacao de terapias em doses subo6timas, periodos de hospitalizacao prolongados e,

consequentemente, um aumento do risco de infecdo. (7)

Devido a proliferagdo descontrolada de plasmocitos malignos, a funcao normal das células B
encontra-se comprometida, suprimindo a imunidade humoral e, consequentemente aumentando
o risco de infegbes. Para além disso, os pacientes podem também apresentar
hipogamaglobulinemia, que é particularmente responsavel por aumentar a suscetibilidade a
microrganismos encapsulados como Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae. E
ainda importante mencionar que certos agentes terapéuticos usados nesta patologia e outros
fatores individuais como idade e comorbilidades tém também influéncia na imunidade do

paciente com MM. (1,3,6,7)

A neuropatia periférica é um sintoma comum no MM, é principalmente sensorial, manifestando-
se com parestesias nas extremidades (maos e pés) e, em alguns casos, dor. Este sintoma esta
relacionado com os anticorpos do isdtopo IgM que podem ter especificidade para a glicoproteina
associada a mielina (MAG). Esses anticorpos atuam sobre a MAG, o que, por sua vez, conduz a
danos na mielina dos nervos periféricos. Para além disso, certos farmacos usados no tratamento
do MM, como os inibidores do proteossoma e os agentes imunomoduladores estdo também

associados ao aparecimento desta condicao. (6,7,37)

Outra manifestacdo rara é a sindrome de hiperviscosidade que ocorre em menos de 10% dos
individuos com MM e é considerada uma emergéncia oncolégica. Esta condicdo corresponde a
triade de défices neuroldgicos, sangramento cutaneo e das mucosas e défices visuais. Esta
sindrome ocorre, no caso das gamopatias monoclonais como MM e MW, pelo excesso de producio
de imunoglobulinas anormais no sangue, que aumenta significativamente a viscosidade do
sangue. Perante o aparecimento desta sindrome, a realizacdo de plasmaferese é uma medida

eficaz para reduzir rapidamente a viscosidade do sangue. (6,7)



A trombocitopenia ndo é uma manifestacdo comum no MM em comparac¢io com outras doengas
linfoproliferativas, mesmo quando h4 uma infiltragdo extensa da medula 6ssea. Isso pode ser
atribuido, possivelmente, a atividade trombopoética da interleucina-6 (IL-6), secretada pelas
células estromais da medula 6ssea. (7) No entanto, quando a trombocitopenia ocorre no contexto
do MM, geralmente é uma consequéncia da terapia instituida, especialmente com medicamentos

como os inibidores do proteossoma, os agentes imunomoduladores e agentes alquilantes.

(3,4,6,7,9)

3.4.1 Plasmocitomas associados ao Mieloma Miltiplo
Por vezes, os plasmocitos clonais podem extravasar-se da medula dssea, levando ao envolvimento
de outras estruturas. Assim, as células clonais adquirem a habilidade de sobreviver e proliferar
independentemente do microambiente da medula 6ssea, a custa de alteracGes genéticas de alto

risco. (7,24,26,38)

Dessa forma, quando ocorre a disseminagdo hematogénica dessas células malignas, podem-se
formar plasmocitomas extramedulares. Os locais mais comuns de doenga extramedular (EMD)
variam conforme a fase do MM. No diagnostico inicial, sdo mais frequentes na pele e nos tecidos
moles, enquanto nas recaidas, os locais tipicos incluem figado, rins, nédulos linfaticos, sistema
nervoso central, peito, pleura e pericardio. Algumas alteracOes genéticas associadas ao
envolvimento extramedular no MM foram identificadas. Estas incluem a delegao 17p, a expressao

nuclear de p53, a maior incidéncia de t(4;14) , e a delecao de p53. (23,24,26,36,38,39)

Para além dos plasmocitomas extramedulares, podem surgir plasmocitomas 6sseos resultantes
da formacao de tumores devido a invasdo das células de mieloma em ossos afetados por lesoes
liticas causadas pelo MM. Os locais mais frequentemente envolvidos, nesta condicao, sdo o peito,

aregiao paravertebral, o cranio e a pélvis. (24,36)

Cerca de 15% a 20% dos pacientes apresentam plasmocitomas ao diagnostico e aproximadamente
30% desenvolverao plasmocitomas em recaidas. A incidéncia de plasmocitomas 6sseos é superior
a dos plasmocitomas extramedulares, e ambas tém aumentado ao longo dos anos devido a
utilizacdo recente de técnicas de imagem 6ssea mais sensiveis, como a tomografia computorizada
(TC), a ressonancia magnética (RM) e a tomografia de emissdo de positroes (PET)-TC. Os
plasmocitomas extramedulares sdo mais frequentes na recidiva do que no diagnéstico, enquanto
a incidéncia de plasmocitomas oésseos ¢é similar quer no diagnéstico quer na

recidiva.(24,36,38,40)

Para além disso, diversos estudos vieram a demonstrar que a presenca de plasmocitomas é
considerada um fator prognoéstico adverso, sendo pior nos casos de plasmocitomas

extramedulares, comparativamente com plasmocitomas 6sseos. A presenca de plasmocitomas
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esta geralmente associada a uma pior qualidade de vida e a necessidade de terapias adjuvantes,

como radioterapia. (24,36,38,39)

Os plasmocitomas sao radiossensiveis, pelo que a radioterapia (RT) é o tratamento de eleicao
nestes casos. A associacdo de RT com cirurgia proporciona uma melhor sobrevida livre de
progressao. Adicionalmente, a cirurgia é recomendada em casos de instabilidade vertebral,

fraturas ou envolvimento neurologico. (4,6,7,19,24,36,38)

3.5 Abordagem Inicial e Diagnéstico

A abordagem inicial do MM ao diagnoéstico inclui a realizacio de diversos métodos
complementares de diagnostico, tal como evidencia a Tabela 1, que sdo cruciais ndo sb para a
caracterizacio da doenca, como também para o estadiamento, o progndstico da doenca e ainda a

decisdo da melhor terapéutica a administrar.(1—9,19,35)

Tabela 1- Métodos complementares de diagnodstico realizados na abordagem inicial
do MM

Exame
Sangue e Hemograma e esfregaco de sangue periférico
e Eletroforese sérica e imunofixacao
e Niveis de cadeias leves livres séricas
e Niveis de imunoglobulinas séricas
e Funcao renal e hepética
e Calcio
e« LDH,VS
e Albumina, f2m
e Citometria de fluxo (opcional)
Urina e Anadlise a urina das 24h para verificar proteintria e proteiniria de
cadeias leves (proteintria de Benge Jones)
e  Eletroforese e imunofixacao urinéria
Medula Ossea e Citologia e bi6psia para confirmar plasmacitose e mongclonalidade
e NGF ou NGS para detetar as células monoclonais
e Citogenética: cari6tipo e FISH para detetar del(17p), 1(4,14), t(14,16),
ampl 19/ggin 1q, t(11,14)
Imagiologia e WBLD-CT
e  PET-TC (recomendado se disponivel)
e  MRI de corpo inteiro (usado se a WBLD-CT for negativa e se a PET-TC
ndo estiver disponivel

Abreviaturas: FISH: fluorescent in situ hybridisation; LDH: lactato desidrogenase; MRI: Ressonancia
Magnética; NGF: next generation flow; NGS: next generation sequencing; PET-TC: tomografia por emissao
de positrdes; VS: velocidade de sedimenta¢do; WBLD-CT: whole body low dose computed tomography; f2m:
beta-2 microglobulina

Adaptada de: (19)
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O diagnoéstico de MM segue os critérios da IMWG que se encontram resumidos na tabela 2. De
acordo com os mesmos, um diagnostico de MM requer a presenca de pelo menos 10% de
plasmdcitos monoclonais na medula 6ssea ou de um plasmocitoma 6sseo ou extramedular
comprovado por bidpsia e pelo menos uma das caracteristicas CRAB ou um dos trés eventos
definidores de mieloma. Os eventos definidores de mieloma consistem em trés marcadores de
malignidade: percentagem de plasmocitos clonais de pelo menos 60%; racio de cadeias leves
livres envolvida/nao envolvida no soro de pelo menos 100, desde que o nivel absoluto da cadeia
leve envolvida seja de pelo menos 100 mg/L e mais de uma lesao focal detetada por ressonancia
magnética de no minimo 5 mm de dimensao. Estudos demonstram que esses marcadores de

malignidade estdo associados com um risco superior a 80% de desenvolver lesées de 6rgao-alvo.

(1,3-10,25,35)

Tabela 2 — Critérios de Diagndstico do MM

Patologia Critérios de Diagnéstico

Mieloma Multiplo Ambos os critérios tém de se verificar:

1.  Plasmoécitos monoclonais na medula 6ssea 210% ou a documentacio de um
plasmocitoma ou de doenca gxtramedular confirmada por bi6psia;
2. Evidéncia de dano a 6rgidos-alvo que pode ser atribuido ao disttrbio
proliferativo de células plasmaticas subjacente, especificamente:
2.1. Hipercalcemia: calcio sérico >1 mg/dL acima do valor que corresponde
ao limite superior do normal ou >11 mg/dL
2.2. Insuficiéncia renal: clearance de creatinina <40 mL por minuto ou
creatinina sérica > 2 mg/dL
2.3. Anemia: Hb >2 g/dL abaixo do valor do limite inferior normal ou < 10

g/dL.

2.4. LesoOes 6sseas: uma ou mais lesoes liticas na radiografia ou na TC ou PET-
TC

2.5. Qualquer um ou mais dos seguintes biomarcadores de malignidade, ou
MDE:

2.5.1. Plasmécitos monoclonais na medula 6ssea > 60%

2.5.2. Racio de cadeias leves livres envolvida/ndo envolvida no soro =
100

2.5.3. >1lesao focal detetada por ressondncia magnética, de pelo menos
5mm

Abreviaturas: Hb: hemoglobina; MDE: eventos definidores de mieloma; PET: tomografia por emissdo de

positroes; TC: tomografia computorizada. Adaptado de: (5)

3.5.1 Estadiamento da doenca
H4 diversos sistemas de estadiamento que procuram estabelecer o significado prognéstico dos
parametros clinicos e laboratoriais do MM. O sistema Durie Salmon, cujos critérios se encontram
listados na tabela 3, procura relacionar a massa de células de mieloma com a extensido da doenca
Ossea, valor de hemoglobina, valor de calcio e ainda com os niveis da imunoglobulina monoclonal
do soro e na urina. (4,7,9,25,35) Diversos estudos vieram a demonstrar que este método
apresentava diversas limitacoes, tal como o facto de a doenca 6ssea ser avaliada por meio de
radiografias e ser consequentemente dependente do observador e potencialmente subjetiva.
Desse modo, este sistema de estadiamento foi substituido pelo International Staging System

(ISS) e, posteriormente, pelo Revised International Staging System (R-ISS).(7,35)

12



O ISS é baseado em dois pardmetros laboratoriais, a 32-microglobulina sérica e a albumina e
reconhece 3 estagios distintos (tabela 4). A f2-microglobulina correlaciona-se com a massa
tumoral e com o grau de disfuncao renal, enquanto baixos niveis de albumina refletem o efeito da

IL-6 produzida pelo microambiente das células do mieloma. (3,4,6—8,25,35)

O R-ISS, o sistema de estadiamento mais usado na atualidade, incorporou ainda dois fatores
prognosticos adicionais, as alteragcOes genéticas de alto risco avaliadas por FISH e o nivel de
lactato desidrogenase (LDH), como se pode observar na tabela 5. Anomalias genéticas, como
t(4;14), t(14;16), e del(17p), estdo associadas a um prognodstico mais desfavoravel e valores

elevados de LDH associam-se a altos niveis de atividade tumoral. (2—4,6—10,25,35)

Tabela 3 - Sistema de estadiamento de Durie Salmon

Estadio Carga tumoral Critérios

I <0,6 x 102 células/m? Todos os seguintes:

- Hemoglobina > 10 g/dl

- Célcio no soro < 12 mg/dl
-1gG<5g/L

-IgA<3g/L

- Proteintria < 4 g/24h

- Sem lesoOes 6sseas ou plasmocitoma

solitario 6sseo

II 0,6-1,2 X 102 células/m? - Valores dos estudos laboratoriais entre
os do estadio I e III

- LesOes 6sseas liticas presentes

III >1,2 X 1012 células/m?2 Pelo menos um dos seguintes
- Hemoglobina < 8,5 g/dl

- Célcio > 12 mg/dl

-IgG > 7 g/dl

-IgA > 5g/dl

- Presenca de doenca 6ssea avancada com

multiplas lesoes 6sseas

Subtipo Creatinina sérica
A <2mg/dl
B >2 mg/dl

Abreviatura: Ig: imunoglobulina
Adaptado de: (7)
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Tabela 4- Sistema de estadiamento ISS

ISS:
e I-p2microglobulina sérica < 3,5 mg/dL, albumina sérica > 3,5 g/dL

e II — Nao cumpre critérios nem de ISS- I, nem de ISS-IIT
e  III- B2 microglobulina sérica > 3,5 mg/dL

Abreviaturas: ISS: International Staging System
Adaptado de:(7)

Tabela 5- Sistema de estadiamento R-ISS

Alteragoes Citogenéticas:

e  Alto Risco- Presenca de del (17p) e/ou de t (4,14) e/ou de t (14,16)
e  Baixo Risco- Auséncia de qualquer destas anomalias citogenéticas

e Normal- LDH sérica < valor limite superior do normal
e Elevado- LDH sérica > valor limite superior do normal

e  I-ISS-I+ aauséncia das alteragdes citogenéticas de alto risco detetadas por FISH + valor normal
de LDH sérica.

e II- Nao cumpre critérios de R-ISS-I ou de R-ISS-III
e  III- ISS-III + alteracao citogenética detetada por FISH ou valor elevado de LDH

Abreviaturas: FISH: Fluorescent In Situ Hybridisation; LDH: Lactato Desidrogenase; R-ISS: Revised
International Staging System.
Adaptado de: (9)

3.6 Gestao do doente

Para pacientes recém-diagnosticados com MM, é importante avaliar o estado de saude do
paciente para decidir o esquema terapéutico mais adequado. Os doentes com um Performance
Status do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) entre 0 e 2, sem comorbilidades e
com idade igual ou inferior a 70 anos, geralmente sdo submetidos a terapia de inducdo, seguida
de terapia de alta dose com transplante autélogo de progenitores hematopoiéticos (TAPH) e de
terapéutica de manutencdo. Os pacientes com mais de 70 anos, que apresentam comorbidades e

outras fragilidades, ndo sdo candidatos ao transplante. (3,4,6,7,19,35,41)

No caso dos pacientes elegiveis para TAPH, os protocolos de inducdo sdao baseados numa
associacao incluindo pelo menos bortezomib (V) e dexametasona (D), aos quais se podem associar
ciclofosfamida (VCD), talidomida (VID) ou lenalidomida (VRD). Recentemente, diversos estudos
vieram a revelar que a combinacdo de daratumumab (Dara) aos protocolos VID e VRD diminui
o risco de progressao e morte. (2—4,6—10,19,35,41) Assim, se nos basearmos nas combinacoes
aprovadas pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e comparticipadas em Portugal,
atualmente o protocolo DaraVTD é considerado o preferencial. Como alternativa, recomendam-
se os protocolos VTD e VRD. (19,41) E importante mencionar, que os doentes que nio atingiram

resposta parcial ap6s a induc¢io apresentam uma sobrevida global menor. Consequentemente,

14



deve ser utilizado um esquema de segunda linha para melhorar a resposta antes da realizagido de
TAPH. (41)

A quimioterapia de alta dose com melfalano seguida de TAPH ¢é considerada gold standard nos

doentes com MM elegiveis para TAPH. (3,4,6,7,16—19,41)

Adicionalmente, ap6s o TAPH, alguns pacientes beneficiam da realizacdo de terapia de
consolidacdo para melhorar a resposta e aumentar a probabilidade de se atingir doenca residual
minima negativa. Esta terapia pode incluir a administracdo de protocolos adicionais de
quimioterapia e o recurso ao transplante em tandem. Este tipo de transplante é principalmente
recomendado aos doentes de elevado risco citogenético, aos casos de refratariedade primaria a

inducdo e aos que nio atingiram pelo menos uma muito boa resposta parcial (MBRP) p6s-TAPH.

(3,6,7,9,19,25,35,41)

O tratamento de manutencao consiste na administracao de lenalidomida cerca de 100 dias ap6s
o TAPH e deve ser apenas descontinuado no caso de recaida ou toxicidade. Como terapia de
manutencao, o esquema aprovado pela EMA e comparticipado em Portugal, centra-se no uso de
lenalidomida. (19,41) A manutencdo com outros farmacos ainda nao esti aprovada pela EMA,
apesar da evidéncia da sua utilizacdo em alguns ensaios clinicos, nomeadamente o uso conjunto

delenalidomida e bortezomib nos doentes com MM de alto risco citogenético. (8—10,19,41)

Para os pacientes que nao sdo candidatos a TAPH, os esquemas de quimioterapia Dara-Rd
(daratumumab, lenalidomida, dexametasona) e Dara-VMP (daratumumab, bortezomib,
melfalano) encontram-se aprovados em Portugal para uso em primeira linha neste grupo de
doentes (o esquema Dara-VMP apenas nos doentes sem citogenética de alto risco). O esquema

VRd apesar de aprovado pela EMA, ainda nao é comparticipado em Portugal. (41)

E crucial considerar o inicio terapéutico em situagoes de recaida bioquimica, em casos de MM de
alto risco, ou com cinética de recaida acelerada e/ou agressiva. Os protocolos recomendados para
a primeira e posteriores recaidas encontram-se resumidos nas figuras 3 e 4,

respetivamente.(9,10,19,41)
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Figura 3 — Esquemas de tratamento recomendados para pacientes na primeira
recaida de MM

Primeira Recaida
v v v v
Inducdo com protocolo baseado /e g o i . < g
em bortezomib = ASCT Sensiveis a lenalidomida Refratdrios a lenalidomida Expostos a DaraVMP

l l l l

Opcoes Opgcdes Opgdes Opgoes
preferenciais: preferenciais: preferenciais: preferenciais:
2° ASCT se o doente tiver boa . . .
condicdo geral e remissdo > 36 KRd, IxaRd, DaraRd. EloRd X Do, I sa&d Daraye: XRd, VenVd
e PomVd, IsaPd

Abreviaturas: ASCT: autologous stem cell transplantation; d: dexametasona; Dara: daratumumab; Elo:
elotuzumab; Isa: isatuximab; Ixa: ixazomib; K: carfilzomib; Pom: pomalidomida; R: lenalidomida; V:
bortezomib; Ven: venetoclax

Adaptado de: (41)

Figura 4 — Esquemas de tratamento recomendados para pacientes a partir da

z
segunda recaida de MM
S da recaida ou sub t:
) 4 h 4 | 4 v h 4
Explorar opcdes de 12 Refratarios a le mhgoegiaé:réosseansi\eis
recaida que ainda ndo lenalidomida e/ou S [Triplo/penta-refratarios Ensaio clinico
tenham sido usadas bortezomib aos inibidores de ‘
proteosoma
Opgcoes Opcoes Opgcoes
preferenciais: preferenciais: preferenciais:

DaraKd, IsaKd,

DaraKd, IsakKd, DaraPd,

Sd, Belantamab,

DaraPd,IsaPd, EloPd IsaPd, EloPd, DaraVd mafodotim
Bites, CAR-T cells
Opgoes alterantivas: Opgoes alterantivas: Opgoes alterantivas:
KP4, PCD SVd, Venvd D)Pace HOCY

Bendamustine

Abreviaturas: C: ciclofosfamida; Bites: anticorpos bi-especificos; d: dexametasona; Dara: daratumumab;
Elo: elotuzumab; Isa: isatuximab; K: carfilzomib; P: pomalidomida; Pace: Cisplatina+doxorubicin+
ciclofosfamida+Etoposide; R: lenalidomida; S: selinexor; T: talidomida; V: bortezomib; Ven: venetoclax
Adaptado de: (41)
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3.6.1 Cuidados de Suporte

O tratamento de suporte do MM é essencial para garantir aos pacientes a melhor qualidade de

vida possivel e para gerir as complicacGes associadas a doenca e ao seu tratamento. (2,3,6,7,25,37)

Para o tratamento e/ou profilaxia de lesOes ésseas e, consequentemente da hipercalcémia, esta
recomendado o uso de bifosfonatos, nomeadamente o 4cido zoledrénico ou o pamidronato, que
diminuem a atividade dos osteoclastos. Estes farmacos sao geralmente administrados
mensalmente, no entanto, um regime de menor intensidade a cada 3 a 4 meses pode
consideravelmente reduzir os efeitos colaterais. (3,4,6—9,25,37) O denosumab é uma alternativa

aos bifosfonatos, principalmente para pacientes com disfuncao renal. (8,9,25,37)

No caso da hipercalcemia, para além dos dois farmacos anteriormente mencionados, recomenda-
se o recurso a hidratacao agressiva, corticosteroides e calcitonina. Em casos refratarios ou graves

estd preconizada o recurso a hemodialise, que é eficaz na reducido rapida dos niveis de calcio.

(3,6,7,37)

Outra das consequéncias das lesoes 6sseas € a dor. O tratamento farmacol6gico com analgésicos,
juntamente com a terapia anti-mieloma, é normalmente a abordagem de primeira linha para o
seu controlo. Em casos de fraturas vertebrais compressivas e dolorosas, a cirurgia é recomendada.
A radioterapia é indicada para lesoes liticas ou plasmocitomas dolorosos que nao respondem ao
tratamento conservador e a terapia anti-mieloma sistémica.(2,4,6,7,37) Nestes doentes devem ser

evitados os AINEs (Anti-inflamatérios nao esteroides) pela sua nefrotoxicidade. (42)

A disfuncao renal no mieloma geralmente melhora com o tratamento do MM, uma vez que este
reduz a carga de cadeias leves livres no soro. Para além disso, o refor¢o da hidratagao é outra

medida usada para prevenir e tratar a lesao renal. (3,4,6,7,37)

Praticamente todos os pacientes com MM desenvolvem anemia ao longo do curso da doenca.
Geralmente, a primeira medida passa pela administracao de agentes estimulantes da eritropoiese,
no entanto, quando esta é severa podera ser necessario transfundir unidade(s) de concentrado

eritrocitario. (3,4,6,7,37)

Para a gestao da dor neuropética, recomenda-se o uso de duloxetina. Na auséncia de resposta,
como alternativa, antidepressivos triciclicos como a amitriptilina, ou anticonvulsivantes como a

gabapentina, poderao ser utilizados. (37,42)

A profilaxia e o tratamento de infegGes nos pacientes com MM sio cruciais, uma vez que estes
pacientes possuem um risco acrescido de as desenvolver. A profilaxia contra infe¢oes deve ser
realizada durante todo o curso da doenca do paciente. Vacinas anuais contra a gripe e uma dose
Unica da vacina pneumocdcica ao diagnostico devem ser administradas. Para além disso, o uso de

fator estimulador de colonias de granulécitos (G-CSF) é usado para tratar e prevenir a
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neutropenia. Diferentes regimes de tratamento para o MM requerem profilaxias distintas, o que

pode ser evidenciado pela tabela 6. (3,4,6,7,37,43)

Adicionalmente, os pacientes com MM possuem um risco acrescido para desenvolverem
tromboembolismo venoso (TEV) devido a uma combinacao de fatores inerentes a doenca e ao
tratamento. Antes do inicio da terapéutica com imunomoduladores, é crucial que os fatores de
risco para TEV sejam avaliados. O modelo de avaliagdo do risco e tratamento profilatico de TEV

publicado pelo IMWG é o mais usado na atualidade e encontra-se enunciado na tabela 7.

(4,6,7,9,37,44)

Tabela 6 — Medidas preventivas especificas para certos tratamentos

Glucocorticoids
(cumulative doses)

Proteasome
inhibitors

Immunomodulators

Panobinostat

Chemotherapy-
based stem cell
mobilization

High-dose therapy
with autologous
HSCT

Bisphosphonate-
induced jaw
osteonecrosis

Vertebroplasty or
kyphoplasty

Melphalan and
prednisone

Bacteremia, pneumonia, UTI

Oral candidiasis, P jirovecii
pneumania, other opportunistic
infections

Neutropenia-related infections,
P jirovecii pneumonia, other
opportunistic infections (when
combined with glucocorticoids)

Bacteremia, pneumaonia

Pneumonia, opportunistic
infections

Severe infections and
opportunistic infections
Neutropenia-related infections
Neutropenia-related infections
Bacteremia, pneumonia, colitis,
C difficile colitis

Bacteremia, pneumonia, colitis,
C difficile colitis

Bacteremia, pneumonia, colitis,
C difficile colitis

Bacterial infections

Skin infections

Pathogenesis

Neutropenia

T-cell
immunodeficiency,
hyperglycemia

Suppression with T-
cell immunity,
neutropenia

Neutropenia

Lymphopenia,
neutropenia

Lymphopenia,
neutropenia

Neutropenia

Neutropenia

Severe neutropenia,
mucositis

Neutropenia

Severe neutropenia,
mucositis
Prolonged humoral
and T-cell
immunodeficiency
following
autologous HSCT

Local infections and
impaired local host
defenses

Breach of
anatomical barriers

Preventive measures

Prophylaxis with levofloxacin

Avoid excess use of glucocorticoids

Treatment with acyclovir and fluconazole
Prophylaxis with trimethoprim-sulfamethoxazole
Vaccination

Glycemic control

Treatment with trimethoprim-sulfamethoxazole
(in case of P jirovecii pneumonia risk) and
acyclovir

Prophylaxis with acyclovir and levofloxacin

Dose adjustment to prevent myelosuppression in
case of impaired renal function

Levofloxacin or acyclovir (considering infection
history)

Levofloxacin or acyclovir

Avoid panobinostat in case of severe infection

Levofloxacin and acyclovir

Levofloxacin and acyclovir

Levofloxacin and acyclovir

Viral infection management prior to
chemotherapy

Avoid trimethoprim-sulfamethoxazole

Levofloxacin, acyclovir and fluconazole + baseline
dental examination

Quantitative PCR and assess HBV and HCV viral
load (in case of cytomegalovirus seropositivity)

Prophylaxis with trimethoprim-sulfamethoxazole
Revaccination
Baseline dental examination

Optimal oral hygiene

Prophylaxis in patients with R/R MM

Abreviaturas — HBV: Hepatites B Virus; HCV: Hepatites C Virus; PCR: Polimerase Chain Reaction; R/R
MM: Refractory/Relapsed Multiple Myeloma

Retirado de: (45)
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Tabela 7 — Modelo de avaliacao de risco de TEV do IMWG e tratamento

Fatores de Risco Individual:
- Obesidade (IMC =30 kg/m2)
- TEVprévio
- Catéter venoso central ou pacemaker

Doencas Associadas:
- Doenca cardiaca
- Doenca renal crénica
- Diabetes
- Infecdo aguda
- Imobilizacdo
- Distarbios de coagulacao do sangue

Cirurgias:
- Cirurgia geral
- Qualquer anestesia
- Trauma

Medicacoes:
- Eritropoietina

Fatores de risco relacionados com o mieloma:
- Diagnostico
- Hiperviscosidade

Terapéutica anti-mieloma:
- Alta dose de dexametasona (=480 mg/més)
- Doxorubicina

Recomendacoes da IMWG:
- Senenhum ou um fator de risco qualquer estiver presente:
o Aspirina (81 a 325 mg) diariamente;
- Sedois ou mais fatores de risco estiverem presentes:
o Heparina de baixo peso molecular (enoxaparina a 40mg diariamente)
o Dose mixima de varfarina (alvo: INR 2-3)

Abreviatura -INR: International Normalized Ratio
Adaptado de (46):
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4 Descricao do Caso Clinico

Fonte de informacao:

Consulta ao processo clinico.

Identificacao:

FJL, doente do sexo masculino, 41 anos de idade, leucodérmico. Ator.

Antecedentes pessoais/cirurgicos:
Hébitos tabagicos de 20 UMA. Sem outros antecedentes pessoais de relevo e sem antecedentes

cirtrgicos descritos.

Medicacao habitual e alergias:

Sem medicacdo cronica. Sem alergias medicamentosas. Alergia a veneno de himenopteros.

Histéria da doenca atual:

Doente referenciado para consulta externa de Ortopedia no inicio de outubro de 2013 por queixas
de dor dorso-lombar intensa, de caracteristicas mecéanicas, com cerca de 2 meses de evolucdo e
de agravamento progressivo. Numa primeira avaliacdo, assumiu-se dor em contexto de
contratura muscular, tendo sido medicado com anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) e
relaxantes musculares. Apesar das medidas instituidas, verificou-se um agravamento marcado da
intensidade da dor. Desse modo, foi solicitada, numa primeira fase, uma tomografia axial
computorizada (TAC) da coluna lombar para estudo, que ndo mostrou alteracées de relevo.
Perante este resultado foi solicitada uma RMN da coluna cervical, dorsal, lombar e sagrada,
realizada a 31/10/2013, que revelou uma fratura patologica em D12 (vértebra ndo visualizada na
TAC lombar anterior) com invasdo por uma massa de tecidos moles paravertebral bilateral e intra-
canalar, causando moldagem do parénquima medular e efeito de massa. Adicionalmente, nao

foram descritas outras alteracoes dsseas de relevo.

Perante estes achados, o paciente foi internado para estudo, em 01/11/2013, no servico de
Ortopedia do CHCB. No exame objetivo, FJL foi descrito, ao exame objetivo realizado & admissao
do internamento, como emagrecido, sem adenopatias nem massas palpaveis a nivel abdominal, e
sem défices motores e sensitivos ao exame neurologico. Para além disso, realizou um estudo
analitico, cujos resultados fora dos valores de referéncia se encontram expostos na tabela 8, que
detetou a presenca de anemia, aumento da velocidade de sedimentaciao (VS), aumento da
proteina C reativa (PCR), hiperuricemia, hipoalbuminemia e aumento das proteinas séricas
totais, com funcdo renal e hepatica mantidas e marcadores tumorais (AFP, CEA, CA 125)

negativos.

Adicionalmente, realizou uma radiografia ao térax que mostrou a presenca de um infiltrado na

base do hemitérax direito. Assim, de modo a esclarecer os achados anteriormente mencionados,
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FJL realizou uma TAC pulmonar, que demonstrou a presenca de miltiplos micron6dulos no lobo
médio e no lobo inferior direito e areas de densificacdo do parénquima pulmonar.
Consequentemente, suspeitou-se de alteracoes em contexto de localizagdes secundarias 6sseas de
uma neoplasia primitiva pulmonar ou de um processo infecioso. Nesta avaliacdo foi também
referida a presenca de uma lesao osteolitica em D12 com densificacao paravertebral, associada a
lesoes osteoliticas a nivel dos arcos costais. Assim realizou broncofibroscopia para esclarecimento
dos diagnosticos diferenciais mencionados, que verificou a presenca de uma pneumonia
provocada pela infegdo de Staphyolococcus aureus. Este agente patogénico foi isolado através da
realizacdo de uma cultura de lavado broncoalveolar e, desse modo, foi iniciada antibioterapia de
acordo com o antibiograma do agente identificado. O exame citologico do lavado broncoalveolar

nao revelou a presenca de células neoplasicas.

Tabela 8 - Resultados anomalos do estudo analitico realizado aquando do

internamento a 01/11/2013

Parametro avaliado Resultado Valor de referéncia
Hb 10,8 g/dL 13,5-17,5 g/dL
(sexo masculino)
VS 86 mm/12hora 0-15 mm/12hora
(sexo masculino)
PCR 4,10 mg/dL 0,0-0,75 mg/dL
Proteinas séricas totais 10,0 g/dL 6,4-8,3 g/dL
Albumina 3,1g/dL 3,4-4,8 g/dl

Abreviaturas - Hb: hemoglobina; PCR: proteina C reativa; VS: velocidade de sedimentagéo

Na auséncia de diagnostico para a fratura dorsal patologica com componente de massa de tecidos
moles, e na auséncia de documentagao de outras lesGes sugestivas de lesdo primaria, o doente foi
transferido para o servigco de Neurocirurgia do CHUC a 13/11/2013, para cirurgia de fixacao

vertebral e bidpsia de lesdo dssea/tecidos moles para diagnostico.

Foi submetido a laminectomia de D11 a D12 e artrodese de D9 a L1 a 19/11/2013. O exame

anatomo-patoldgico documentou o envolvimento por neoplasia de plasmécitos /plasmocitoma.

Assim, o doente foi transferido para o servico de Hematologia do CHUC, para confirmacgio do
diagnostico de MM, através da realizagdo de estudo medular, efetuado a 23/11/2013, que
documentou plasmocitose medular. Para além disso, foi realizado um estudo analitico sanguineo
com documentagio e quantificagdo de pico monoclonal IgG kappa por imunofixacio sérica e

eletroforese das proteinas séricas. Perante estes achados foi estabelecido o diagnoéstico de MM
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IgG kappa, complicado de fractura patologica de D11-12 por plasmocitoma paravertebral e
intracanalar. Os resultados desses exames encontram-se enunciados na tabela 9. Adicionalmente,
a doenga foi estratificada como grau III-A, segundo o sistema de estadiamento de Durie Salmon,

e como grau II, segundo o sistema de estadiamento ISS.

Tabela 9 — Resultados anémalos dos estudos realizados para diagnéstico e

caracterizacio de MM

Exame Resultado Valor de Referéncia
Hemograma Hb 7.5 g/dL 13,5-17,5 g/dL
(Sexo masculino)
VS 86 mm/12hora 0-15 mm/12hora
(Sexo masculino)
Albumina 3,0 g/dL 3,4-4,8 g/dL
Bam 3,68 g/dL 0,8-2,2g/dL
Proteinas séricas totais 10,0 g/dL 6,4-8,3 g/dL
Imunofixagdo sérica Pico monoclonal IgG kappa
Sangue Eletroforese de proteinas séricas . Pico monoclonal | IgG 700-1600 mg/dL
5.06g/dL Cadeias leves Kappa 138-
e IgG 8606 mg/dL 375 mg/dL
e  Cadeias leves kappa
2650 mg/dL
o  Imunoparésia das
restantes cadeias
Eletroforese urinaria Proteintria 358 mg/24h Proteintria
40-150 mg/24h
Urina Imunofixacio urinéria e Pico monoclonal de
cadeias leves livres
kappa
e  PBJ197mg/24h
Mielograma Infiltragdo medular por 36% de
plasmocitos
Medula Imunofenotipagem 11% plasmocitos, dos quais
Ossea 99.5% sdo patologicos
FISH Resultado nao disponibilizado
Radiografia esqueleto Lesoes osteoliticas cranianas
TAC térax Lesoes osteoliticas arcos costais
Imagiologia RMN Fratura patologica de D12 com
invasdo por massa de tecidos
moles paravertebral bilateral e
intra-canalar

Abreviaturas: FISH: fluorescent in situ hybridisation; Hb: hemoglobina; Ig: Imunoglobulina; PBJ: proteina
de Bence Jones; RMN: ressonancia magnética; TAC: tomografia axial computorizada; VS: velocidade de

sedimentacdo; f2m: beta-2 microglobulina
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Finalmente FJL teve alta a 29/11/2013 e foi referenciado para a consulta de Hematologia do

CHUCSB para continuacao de cuidados e tratamento.

O tratamento de quimioterapia (QT) foi iniciado no dia 10/01/2014, com o esquema
ciclofosfamida, bortezomib e dexametasona (protocolo VCD). Concluiu 4 ciclos de VCD, com
critérios de resposta parcial (RP) com uma reducio de 54% da gamapatia. Foi referenciado para
tratamento de consolidacido com transplante autélogo de progenitores hematopoiéticos (TAPH)
para o servico de Hematologia do CHUC, realizado a 26/09/2014, tendo atingido uma muito boa
resposta parcial (MBRP) na avaliacdo efetuada 100 dias apoés o TAPH. O doente foi ainda
submetido a radioterapia dorso-lombar de 20 Gy em 10 fracGes, nessa mesma instituicao, a D8-
L2, entre janeiro e fevereiro de 2015. Ao esquema terapéutico anteriormente mencionado,

associou-se a realizacdo da profilaxia infeciosa e cuidados de suporte adequados para o mesmo

Durante o periodo de tratamento, nio se registaram intercorréncias significativas, destacando-se

apenas periodos de febre sem foco e parestesias nos pés e nas pernas de grau 1.

A primeira recaida foi confirmada em dezembro de 2016 (mais de 3 anos apés TAPH), apos ser
observado um aumento progressivo da paraproteina. Iniciou tratamento de QT de segunda linha,
em 4 de abril de 2017, com lenalidomida e dexametasona (protocolo RD), com intuito de
realizacdo de tratamento de consolidacido com 2° TAPH. Ao iniciar o primeiro ciclo de RD, foram
prescritos os farmacos para terapia profilatica recomendados para a mesma, nomeadamente
profilaxia de eventos trombdticos com &cido acetilsalicilico. Na avaliacdo de resposta ao
tratamento realizada ap6s os 2° e 4° ciclos de quimioterapia, verificaram-se critérios de doenga

estavel (DE) com uma reducao de 30% e 35% da gamapatia, respetivamente.

Durante este regime terapéutico registaram-se diversas intercorréncias, tais como o neutropenia
febril sem foco, e mielotoxicidade (predominantemente anemia e neutropenia), com necessidade
de periodos de reducdo da dose de lenalidomida ou mesmo a sua suspensdo, bem como
terapéutica de suporte com recurso a filgastrim, epoetina e a realizacdo de suporte transfusional

de concentrados eritrocitarios (CE).

Na auséncia de resposta adequada ao tratamento (atingimento de pelo menos critérios de RP), o
doente foi novamente discutido em reuniao de decisao terapéutica com o servico de Hematologia
do CHUC, tendo sido proposto para realiza¢do de 32 linha de tratamento de acordo com esquema
com daratumumab, lenalidomida e dexametasona (protocolo DaraRD), a ser realizado no servigo
de Hematologia do CHUC (farmaco a data nao disponivel no CHCB). A data desta discussdo, o
processo de autorizacio e tratamento com Daratumumab era mais moroso, tendo sido decidida a
realizacao de QT com bortezomib, lenalidomida e dexametasona (VRD) a 15/09/2017 enquanto
se aguardava a autorizacio para utilizacdo de daratumumab. Apés dois ciclos do esquema VRD,
o doente atingiu RP com uma reducao de 60% da gamapatia. Acabou por manter tratamento com

o esquema VRD, tendo completado 5 ciclos a 21 de dezembro de 2017, com RP mantida. Foi

encaminhado para o CHUC para a realizacdo do segundo TAPH, que decorreu a 28 de maio de
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2018. Nao se registaram intercorréncias significativas durante a realizacdo do esquema VRD e
ap6s o transplante. Na avaliacio ao dia 100 ap6s TAPH verificaram-se critérios de RP.
Posteriormente, o FJL iniciou terapéutica de manutencdo com lenalidomida em monoterapia, a

13/11/2018, mantendo critérios de RP.

A administracdo de lenalidomida foi temporariamente interrompida em varias ocasides devido a
ocorréncia de neutropenia e, em alguns casos, pancitopenia. Para além disso, foram registados

episddios de febre sem foco, resolvidos com recurso a antibioterapia de largo espectro.

A segunda recidiva bioquimica foi confirmada na avaliacao analitica realizada a 19/08/2019, ap6s
0 9° ciclo de manutencao. Desse modo, foi instituido um protocolo provisério de RD, enquanto o
doente aguardava encaminhamento para o servigco de Hematologia do CHUC para a realizacdo de

42 linha terapéutica.

Em dezembro de 2019, o paciente finalmente iniciou o esquema de QT com carfilzomib,
lenalidomida e dexametasona (KRd). Foram completados 18 ciclos deste protocolo, em junho de

2021, verificando-se uma MBRP. Seguidamente, foi reintroduzido o esquema RD.

A 32 recidiva bioquimica e clinica foi documentada em janeiro de 2022, em contexto de infegio
do trato urinario por Escherichia coli, com evolugio analitica para anemia grave trombocitopenia
grave com dependéncia transfusional. Para além disso, registou-se lesao renal aguda discreta e
agravamento marcado da gamopatia. A avaliacio medular foi repetida a 18/01/22 com
documentacao de infiltracdo medular por 60% de plasmoécitos e de auséncia de alteracoes
citogenéticas de alto risco, por FISH. Adicionalmente, realizou-se ainda PET-TC. Os resultados
dos métodos complementares de diagnostico utilizados para descrever a doenca nesta fase estao

apresentados na Tabela 10.

O FJL foi novamente discutido em reunido de decisdo terapéutica, tendo sido proposto para
terapéutica de 52 linha de acordo com esquema com daratumumab, pomalidomida e
dexametasona (DaraPD). Na presente data, o uso deste esquema terapéutico carecia de
autorizacdo para a sua utilizacdo por parte do instituto nacional da farmécia e do medicamento
(INFARMED), por questbes relacionadas com o financiamento, o que impossibilitou a sua

utilizagdo no imediato.

Pela rapida progressio da doenca, com agravamento sustentado da gamopatia, anemia e
trombocitopenia graves com necessidade de suporte transfusional de concentrados eritrocitarios
e plaquetérios entre uma a duas vezes por semana, foi iniciada terapéutica com altas doses de
dexametasona e ciclofosfamida, para controlo inicial da doenga até a instituicdo da terapéutica
definitiva. Este periodo foi complicado por multiplas intercorréncias infeciosas e episédios de

hemorragicos.
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Tabela 10 - Resultados dos estudos realizados para caracterizacao da terceira
recaida de MM de FJL

Parametro avaliado | Resultado Valor de referéncia
Hb <8g/dL 13,5-17,5 g/dL
(sexo masculino)

Plaquetas <20 G/L 150-400 G/L
Creatinina 1,44 mg/dL 0,5-0,90 mg/dL
1gG 6876 mg/dL 700-1600 mg/dL
Cadeias leves | 2270 mg/dL 6,4-8,3 g/dL
Kappa
Cadeias leves livres | 63,3 mg/dL 6,7-22,4 mg/dl
Kappa
rFLC 41,9 0,311-1,561
Pico M 4,59 g/dL
Proteinas  séricas | >10g/dL 6,4-8,3 g/dL
totais
Mielograma Infiltragdo medular por 60% de plasmdcitos
FISH Sem alteracdes citogenéticas de risco
PET-TC Extenso envolvimento mielomatoso medular/6sseo de alto grau

metabolico em atividade e doenca extra-6ssea com envolvimento

ganglionar infra-diafragmatico

Abreviaturas: FISH: fluorescent in situ hybridisation; Hb: hemoglobina; PET-TC: tomografia computorizada

por emissao de positroes; rFLC: razdo de cadeias leves livres; TAC: tomografia axial computorizada.

O novo esquema de QT teve inicio a 17/02/2022 com o inicio de pomalidomida associada a
dexametasona durante o primeiro ciclo. O protocolo pretendido, neste caso, era aquele que
associa os dois firmacos anteriormente mencionados com o daratumumab, no entanto, optou-se

por protelar o inicio de daratumumab por o doente apresentar anemia e trombocitopenia graves.

A clinica do doente continuou a piorar rapidamente, com deterioracido acentuada do seu estado
geral e multiplos epis6dios de neutropenia febril com critérios de gravidade, com necessidade de

internamento, que motivou ajustes de dose e interrup¢ao precoce da toma de pomalidomida.
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No dia 16/03/2022 é internado na unidade de cuidados agudos diferenciados por agravamento
clinico significativo, por neutropenia febril com perfil hipotensivo, pancitopenia e insuficiéncia
cardiaca descompensada. O estado clinico do doente continuou a piorar nos dias seguintes, tendo
surgido edema agudo do pulmao hipertensivo e diversos episédios de epistaxis. A 21/03/2022 foi
avaliado pela cardiologia para a realizacdo de um ecocardiograma na sequéncia de um choque
sético com aparente disfuncgio ventricular esquerda. Este exame, por sua vez, revelou sinais de
sobrecarga do ventriculo direito compativeis com tromboembolismo venoso pulmonar. Pelo
prognostico reservado do paciente, optou-se apenas pela realizacao de medidas de conforto, tendo

o mesmo falecido no dia 24 de marcgo.
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5 Discussao

5.2 Mieloma Miultiplo em Doentes Jovens

Como foi referido anteriormente, a idade média de diagnostico de MM é de 69 anos.
(2,6,8,18,47,48) Apenas 10% dos casos correspondem a pacientes jovens, que se consideram

aqueles que apresentam uma idade inferior a 50 anos ao diagnoéstico. (11,22,49,50)

A taxa de anos potenciais de vida perdidos por doente chega a ser de até 36 anos para aqueles com
menos de 40 anos e pode alcancar até 27 anos para doentes entre os 40 e 0s 49 anos, contrastando
com a populacdo total com MM que perde, em média, 16,8 anos de vida devido a doenga. (11)
Além de uma expectativa de vida significativamente reduzida, os pacientes mais jovens sao
afetados nos seus anos mais produtivos a nivel profissional e sofrem uma deterioracao

significativa na qualidade de vida devido a doenca. (11,18)

Os pacientes mais jovens frequentemente desenvolvem a doenca em fases mais precoces (ISS I),
em comparacdo com os pacientes mais velhos. Estes Gltimos, devido as suas comorbidades e
lesdes de orgao-alvo que podem mascarar os sintomas de MM, tendencialmente sao

diagnosticados em estagios mais avancados da doenca. (11,15—17,22,47)

Os doentes mais jovens tendem a apresentar melhores taxas de sobrevivéncia. Eles sdo os que
mais beneficiam das terapias contemporaneas, mostrando taxas de sobrevida global (OS) mais
longas do que os doentes mais velhos. A taxa de OS de 10 anos para doentes com menos de 50
anos pode ser significativamente maior devido a melhor tolerancia a tratamentos agressivos.
Efetivamente estes pacientes tendem a tolerar melhor terapias de alta dose e TAPH, resultando
em menos interrupg¢oes dos ciclos terapéuticos e reducoes de dose. (11-13,15,18,40,50,51) Estudos
indicam que doentes mais jovens possuem taxas de OS aos 5 e aos 10 anos superiores as
observadas nos doentes mais velhos (12,14,15,17) No entanto, é importante ter em consideracao
que este grupo apresenta uma taxa de mortalidade superior em comparacdo com a populacao

geral na mesma faixa etaria. (11,15,17,49,50)

Contrariamente, os doentes mais velhos, tém taxas de OS mais baixas, uma vez que apresentam
geralmente comorbilidades e outras fragilidades e, consequentemente menor tolerancia a
terapias mais agressivas. (12,14,15,17) Assim, os esquemas terapéuticos destes doentes sao
frequentemente menos intensivos, dando prioridade a gestdo dos sintomas e a manutencdo da

qualidade de vida, em vez da erradicacao agressiva da doenca. (11,49,52)

Relativamente a aspetos relacionados com a citogenética, nao existe um consenso relativamente
as anomalias mais frequentes neste grupo de doentes. Por exemplo, Duek et al. identificaram que
t(11;14)era muito mais frequente na populagao de doentes jovens, do que na populagio geral.(16)
Este subgrupo aparentemente apresentava valores mais elevados de proteintria, de infiltracao
medular e uma resposta inferior ao tratamento. Adicionalmente, Caulier et al. verificaram uma

incidéncia aumentada de del (17p) e/ou t(4;14) em doentes jovens com menos de 40; Jurczyszyn

28



et al. observaram uma maior prevaléncia de citogenética de alto risco (del (17p) e t(4;14)) nos
doentes entre 21 e 40 anos em comparagdo com aqueles entre 41 e 60 anos. (14,17)
Adicionalmente, Nakaya et al. também reportaram uma maior frequéncia de del (17p) nos doentes
menos de 40 anos. Por outro lado, os estudos de Lu e Ludwig documentaram frequéncias

semelhantes de diferentes anomalias citogenéticas clonais. (11,15)

Relativamente a apresentacdo da doenca ao diagnostico, a maioria dos estudos ndo apresentou
grandes diferencas entre as duas populacgoes, a excecdo de uma maior incidéncia de MM de
cadeias leves nos doentes com menos de 50 anos. Adicionalmente, h4 ainda alguns estudos que

indicam que a EMD é mais frequente neste grupo de pacientes. (11-13,15,16,18,22)

Apesar das informacgoes recolhidas, é necessaria a realizacao de estudos adicionais que melhor
caracterizem esta populagdo de doentes com MM, uma vez que os estudos mais recentes
apresentam varias limitacoes, tais como o facto da informacgao ser proveniente de estudos que
incluiram um namero limitado de pacientes; o R-ISS nao ter sido usado para estratificar todos os
pacientes; o tipo de estudos citogenéticos variarem de uma coorte para outra, e o facto da maioria

dos pacientes nao ter recorrido aos esquemas terapéuticos contemporaneos atualmente em vigor.

(11-13,17,22,25,49,50)

5.3 Relacao com o caso em estudo

Neste estudo, o principal objetivo foi identificar semelhancas e diferencas entre o caso analisado
e o MM em doentes jovens e na restante populacao com a doenca, considerando aspetos como

diagnostico, manifestacoes clinicas, tratamento e prognostico.

Tal como foi descrito anteriormente, a primeira manifestacdo da doenca em FJL foi a presenca de
lombalgias mecanicas que motivaram a sua investigacao. Pela realizacdo de RMN foi descoberta
uma fratura patoldgica acompanhada de uma massa de tecidos moles paravertebral bilateral.
Apbs andlise anatomo-patoldgica, concluiu-se tratar-se de um plasmocitoma 6sseo. Segundo
alguns estudos. a presenca de EMD ¢, de facto, mais prevalente na populacdo mais jovem de
doentes com MM. (13,16,22,40) E importante mencionar que nio ha consenso na literatura
relativamente a definicdo de envolvimento extramedular no MM. A maioria dos autores defende
que a doenca extramedular (EMD) verdadeira é aquela que resulta da disseminacdo hematogénea
e que nao possui qualquer contacto com estruturas Osseas, enquanto outros ja incluem os
plasmocitomas que tém origem em tecido 6sseo como doenca extramedular. (24,36,39) Neste

trabalho, considera-se essa defini¢ao de EMD.

Apos a realizacdo de exames complementares de diagnostico adicionais, também foi observada a
presenca de anemia e, que associada a doenca 6ssea representam as manifestacoes clinicas mais

comuns da doenca, tanto em pacientes jovens quanto nos demais.

Adicionalmente, na maior parte dos trabalhos publicados sobre este grupo de pacientes, esta

descrito que o MM é geralmente diagnosticado em fases precoces da doenca (ISS I)
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(11,15,16,22,25,47) , 0 que nao se verificou no paciente neste estudo, que se encontrava em ISS II.
De facto, ao diagnostico, o paciente apresentava um valor de albumina de 3 g/dl e um de beta2-
microalbumina de 3,68 mg/L, o que faz com que o estadiamento da sua doencga, de acordo com o
ISS, seja de grau I1. (3,4,6,7,9) Nao foi possivel estratificar a doenga ao diagnostico de acordo com
R-ISS, uma vez que o relatério do resultado da FISH que o paciente realizou nunca chegou a ser
obtido.

Para além disso, tal como ocorre frequentemente na populacdo mais jovem com MM, FJL nao
apresentava qualquer comorbilidade e o seu ECOG PS era de 0 ao diagnostico, pelo que o mesmo

se considerou candidato para a realizacao de TAPH.

A sobrevida global aumentou de 3 anos para cerca de 8 anos com a introducao dos novos agentes
terapéuticos como inibidores de proteassoma (PIs), como bortezomib, ixazomib e carfilzomib, e
os medicamentos imunomoduladores (IMIDs) talidomida, lenalidomida e pomalidomida.
(7,9,25) Para pacientes jovens, a OS geralmente ultrapassa os 10 anos, (22,53) o que nao se
verificou no doente deste estudo. Tal facto pode estar relacionado com o grau de profundidade de
resposta obtido aos varios tratamentos, nomeadamente antes e ap6s a realizacao de TAPH, uma
vez que o doente nunca atingiu estados de doenga em resposta completa (e consequentemente

DRM negativa), que se correlacionam diretamente com a OS e PFS. (3,6,7,54)

E importante mencionar que na altura do diagnostico do doente, 2013, a primeira linha de
tratamento mais usada era diferente da que esta recomendada atualmente, o que também podera
ter tido impacto na sobrevida do mesmo. Nessa altura, estavam preconizados tripletos que
consistiam na conjugacdo de bortezomib e dexametasona com um outro firmaco como por
exemplo talidomida, doxorubicina ou ciclofosfamida. Para além disso, nessa época, nao estava
recomendada a utilizacdo de terapéutica de manutencao, uma vez que os estudos da época nao

revelavam melhorias significativas na OS nem da dos pacientes com o seu uso. (33)

O protocolo VCD, a primeira linha de tratamento do paciente em estudo, é dos menos
recomendados na atualidade por ndo apresentar resultados tdo bons em termos de taxas de
resposta e OS comparativamente com os tripletos que incluem firmacos imunomoduladores,
como VRD e VTD. De facto, esses tripletos passaram a ser os mais recomendados por
apresentarem valores de RC e MBRP mais elevados e, também por registarem mais casos de
doenca residual minima negativa e, consequentemente, valores de progressao livre de doenca
(PFS) superiores. (3,6,7,9,41) O doente s6 passou a realizar terapéuticas com recurso a firmacos
imunomoduladores como a lenalidomida, a partir da sua primeira recaida, em 2017. Apesar da
idade jovem e da auséncia de comorbilidades significativas, o doente também demonstrou baixa
tolerancia a certos firmacos, como a lenalidomida, que provocou diversos efeitos adversos, como

mielotoxicidade, levando a interrupc¢ao do tratamento e/ou a redugiao da dosagem.

O uso precoce de terapéuticas mais eficazes estd também diretamente relacionado com um

melhor outcome destes doentes. (3,6,7,9,10,35) Neste caso em particular, e em virtude das
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condicionantes temporais (relacionadas com questdes de aprovacdo e comparticipacao dos novos
farmacos), o acesso a novos farmacos foi tardio no curso da evolucao da doenga. Adicionalmente,
¢é importante mencionar que FJL nio chegou a recorrer a terapéutica com recurso a daratumumab
(anticorpo monoclonais anti-CD38), primeiro por questdes de autorizacao do seu uso e,, numa
fase posterior, por apresentar uma condicdo de satde bastante debilitada, bem como acesso tardio
a outros agentes imunomoduladores, tais como a pomalidomida, apesar de constatada
refratariedade a lenalidomida (progressao sob lenalidomida como tratamento de manutencio

ap6s TAPH) aquando a documentacio da 22 recidiva

Um outro fator que podera ter diminuido a sobrevida de FJL foi a presenca de EMD ao
diagnostico, que esta associada a uma reducao significativa na OS e no tempo de progressao livre
de doenca (PFS). Estudos recentes mostram que pacientes com EMD enfrentam prognosticos
substancialmente piores, com taxas de progressao e recaidas mais rapidas. Adicionalmente,
existem diversas evidéncias na literatura que demonstram que EMD é mais comum em formas
agressivas de MM, frequentemente observadas em pacientes mais jovens, e esti associada a uma

resposta terapéutica diminuida e maior taxa de recaida. (3,6,7,22,24,35,36,39,40)

Apesar dos significativos ganhos clinicos obtidos nos dltimos anos com o advento de novos
agentes terapéuticos, o tratamento do MM continua a ter areas de 6bvia necessidade clinica como
a doenca multirefrataria (doentes refratarios a duas ou mais linhas terapéuticas contendo dois
inibidores de proteassomas, dois imunomoduladores e anticorpos monoclonais anti-CD38), a
doenca extramedular ou o mau prognoéstico citogenético/molecular. Para os doentes
multirefratarios, o tratamento consiste em firmacos com novos mecanismos de acao, tais como o
selinexor e o belantamab mafodotina. As CAR-Ts, que correspondem a terapias celulares com
recetor de antigénio quimérico, e os anticorpos bi-especificos sdo novas terapéuticas em

desenvolvimento para estes doentes. (2,3,6—10,19,41)

Os doentes jovens dos estudos mais recentes de MM, assim como o do caso estudado neste
trabalho, provavelmente teriam beneficiado significativamente se tivessem sido tratados com as
novas terapéuticas disponiveis. Os protocolos terapéuticos atualmente em vigor tém mostrado
resultados promissores, proporcionando maiores taxas de resposta, OS e PFS em comparacio

com as terapias tradicionais. (3,6,7,19,41) Portanto, é imperativo que estudos futuros se

concentrem em investigar o impacto dessas novas terapéuticas na populacao jovem com MM.
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6 Conclusao

Pretendeu-se, com este trabalho, reunir as principais diferencas encontradas na literatura entre
os doentes jovens e a restante populacdo com MM, procurando verifica-las no contexto de um

caso clinico.

Este trabalho destaca a necessidade da realizacdo de estudos adicionais sobre pacientes jovens
com MM, que incluam a estratificacdo dos doentes segundo o R-ISS, o estudo das alteragoes
citogenéticas mais frequentes nessa populagido e também o impacto das novas terapéuticas na
mesma. Adicionalmente a maioria dos estudos ja existentes que estudam as caracteristicas
anteriormente mencionadas, ndo discriminam a doenca em diferentes faixas etarias, deixando
uma lacuna significativa principalmente no entendimento das especificidades dos pacientes mais

jovens.

Estudos focados na estratificacdo de pacientes jovens de acordo com o R-ISS sdo fundamentais
para uma avaliacdo mais precisa do risco e da progressdo do MM. A identificacdo de anomalias
genéticas de alto risco por meio de FISH desempenha um papel crucial ndo apenas na
determinacao do prognoéstico da doenca, mas também na compreensdo da frequéncia dessas
anomalias em pacientes jovens com MM e na selecao das terapias mais adequadas para diferentes

grupos de risco.

Além disso, outra limitacao dos estudos existentes é o uso de amostras de tamanho reduzido. (11—
13,17) Portanto, destaca-se a necessidade de realizar estudos retrospetivos de grande escala que

analisem esta populagio de doentes, a fim de obter dados mais robustos e representativos.

Finalmente, tal como foi mencionado anteriormente, os estudos mencionados ao longo deste
trabalho, nao avaliam o impacto das novas terapias do MM em doentes jovens. (11—-13,17)
Portanto, é essencial que futuras pesquisas explorem a eficicia e a seguranca dessas novas

terapias nesse grupo de doentes.

Em conclusio, é crucial direcionar esforcos de pesquisa para uma compreensao mais aprofundada
do MM em doentes jovens. Reconhecendo as caréncias significativas na literatura atual acerca do
tema, é imperativo que futuras investiga¢bes incluam anéilises detalhadas por faixa etaria,
estratificacdo de risco segundo R-ISS e considerag¢oes das caracteristicas citogenéticas especificas
desta populacdo. A inclusao de pacientes jovens em ensaios clinicos e a avaliacdo do impacto das
novas terapias nesse grupo sdo passos cruciais para o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas mais eficazes e personalizadas, melhorando significativamente os resultados clinicos

e a qualidade de vida dos doentes jovens com MM.
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Exma. Senhora Investigadora:
Mariana Silva Lourengo

A Comissdo de Etica do Centro Hospitalar Universitirio Cova da Beira, em reunido
realizada em 2023/12/21 deliberou emitir parecer relativamente a realiza¢do do Estudo
n? 76/2023 - "Caracterizacao da populagdo com Mieloma Miltiplo do Servico de

| Hematologia Clinica do CHUCB".

Membros da CES do CHUCB presentes:
Prof, Doutor Manuel Passos Morgado
Dra. Ana Paula Torgal Carreira

Dra. Maria Teresa Bordalo Santos

Dr. Luis Manuel Carreira Fiadeiro

Dr. Antdnio Luciano Costa

Parecer:
Apreciado o projeto do estudo, foi decidido por unanimidade dos votantes emitir
parecer favoravel a sua realizagao.

Este parecer ndo dispensa eventuais requisitos ou procedimentos por parte do
Responsével pelo Acesso a Informacado (RAI) ou do Encarregado de Protecdo de Dados
(EPD) desta instituicdo, no dmbito do previsto no Regulamento Geral sobre a Protecdo
de Dados (RGPD} ou noutra legislacdo aplicivel quanto a acesso, tratamento e
protecdo de dados.

A realizacao do estudo carece da necessaria autorizagao por parte do Exmo. Conselho
de Administra¢do do CHUCB e no seu decurso pode ser sujeito a auditorias,

O Presidente da Comissao de Etica do CHUCB

/27 --.L“/ /717-1 ", ." 5
(Prof. Doutof Manuel Passts ! Mérgado)
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Considerando, no dmbito do estudo n? 76/2023 “Caracterizagdo da populacdo com Mieloma
Multiplo no Servigo de Hematologia Clinica do CHUCB”:

Existe todo um processo adjacente a este pedido, que deu entrada no Servigo de Investigacdo,
Epidemiologia e Satide Piblica ~ Gabinete de Investigacdo e Inovagao, e que obteve os
pareceres favordveis do Coordenador deste Gabinete, do Diretor de Servigo envolvido e da
respetiva Comissao de Etica, nos termos da Lei da Investigago Clinica (Lei 21/2014) e do
Regulamento e Procedimentos deste Centro de Investigacao;

Os intervenientes no processo estdo abrangidos pelo sigilo profissional ou assinaram
declaracdo de confidencialidade;

Os intervenientes no processo comprometem-se a destruir os dados recolhidos apés a
conclusdo do estudo;

O interesse piblico revelado pelo presente estudo.

Assim, verificadas as condig8es acima descritas e ndo obstante a impossibilidade de
anonimizagdo / pseudoanonimizagdo dos dados autoriza-se, solicitando-se a Gabinete
Planeamento e Controlo de Gestao que disponibilize a lista dos pacientes com diagnéstico de
Mieloma Muiltiplo seguidos no Servigo de Hematologia do CHUCB nos ultimos 6 anos, a Dra
Sofia Afonso, médica a exercer na ULSCBeira.

Data: 15/01/2024
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