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RESUMO

Mieloma multiplo é uma neoplasia maligna resultante da prolife-
rago clonal de plasmdcitos no microambiente da medula dssea.
E doenga relacionada 4 senilidade, com pico de incidéncia entre
60 e 70 anos, sendo incomum em pessoas jovens. Caracteriza-se
pela producio de imunoglobulinas monoclonais e disfuncio
orgénica, incluindo doenga dssea, anemia, insuficiéncia renal e
hipercalcemia. O tratamento depende da idade principalmen-
te biolégica do paciente, sendo indicada para os pacientes com
idade inferior a 65 anos e sem comorbidades importantes te-
rapia de indugio com multiplas drogas (por exemplo: talidomi-
da, lenalidomida e bortezomibe), transplante de células-tronco
hematopoéticas e manutencio pés-transplante com talidomida
ou lenalidomida. Descrevemos o caso de um paciente com mie-
loma multiplo diagnosticado aos 30 anos de idade, submetido
a transplante aut6logo de células-tronco hematopoéticas com
terapia de manuten¢io com talidomida, que mantém remissao
completa da doenga até entio.

Descritores: Mieloma multiplo; Plasmdcitos; Medula dssea;
Transplante autdlogo; Transplante de célula-tronco hematopoié-
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ABSTRACT

Multiple myeloma is a neoplastic disorder that is originated
from clonal proliferation of malignant plasma cells in the
bone marrow microenvironment. It is a disease of the elderly,
with a peak incidence between 60 and 70 years of age and it
is uncommon in young people. The disease is characterized
by monoclonal protein production and associated organ
dysfunction, including bone disease, anemia, renal insufficiency
and hypercalcemia. The treatment is mainly related to biologic
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age and it is usually recommended for patients under the age
of 65 years who do not have substantial comorbidities the
induction therapy with multiple drugs (such as thalidomide,
lenalidomide, or bortezomib), plus hematopoietic stem-cell
transplantation and maintenance therapy with thalidomide or
lenalidomide after transplantation. This case report is about a
30-year-old man diagnosed with multiple myeloma treated with
autologous stem-cell transplantation and maintenance therapy
with thalidomide, who has been remaining in remission.

Keywords: Multiple myeloma; Plasma cells; Bone marrow;
Transplantation, autologous; Hematopoietic stem cell
transplantation; Thalidomide; Case reports.

INTRODUGAO

Mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna de células
plasmdticas caracterizada pela proliferacio clonal de plasmocitos
no microambiente da medula éssea, resultando em producio
de imunoglobulinas monoclonais e disfungdo orginica. Corres-
ponde a cerca de 1% das neoplasias em geral e a 13% das neo-
plasias hemarolégicas."? E doenga relacionada principalmente
a senilidade, com pico de incidéncia entre 60 e 70 anos, sendo
incomum antes dos 40 anos de idade.*? Ao diagndstico, cerca
de 37% dos pacientes tém 75 anos ou mais; 26% estdo entre 65
e 74 anos e 37% tém idade inferior a 65 anos."”

O diagnéstico de MM requer pelo menos 10% de plasmoé-
citos clonais na medula déssea ou bidpsia comprovando plas-
mocitoma, mais a presenca de proteina monoclonal sérica e/ou
urindria, e evidéncia de lesdo orgénica, que possa ser atribuida a
neoplasia (anemia, hipercalcemia, lesdes dsseas liticas ou osteo-
pénicas e insuficiéncia renal).*% A presenca de menos 10% de
plasmdcitos clonais na medula, no contexto clinico compativel,
bem como a presenga de 60% ou mais de células plasmdticas
clonais na medula éssea, mesmo sem disfun¢io organica, também
é considerada MM.*% Doenca 6ssea, muitas vezes detectada em
exames radiogréficos de rotina, é a principal causa de morbida-
de e, juntamente da anemia, hipercalcemia, faléncia renal ¢ au-
mento do risco para infec¢des, enquadra-se como as principais
manifestacdes clinicas da doenga®?.

O tratamento empregado no MM sintomdtico depende da
elegibilidade ou nao do paciente ao transplante de células-tronco
hematopoéticas autdlogo (TCTHa). Esta, por sua vez, depende
de fatores pessoais (idade, performance status e comorbidades),
estdgio e agressividade da doenga.®” Para pacientes cuja idade é
inferior a 65 anos e que nio apresentam doenca cardfaca, pul-
monar, renal ou hepdtica importantes, indica-se, na maioria das
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vezes, terapia de indugio com multiplas drogas (talidomida, lena-
lidomida, doxorrubicina e bortezomibe) associada ao TCTHa.
A estratégia de quimioterapia de inducio, seguida de trans-
plante e terapia de manutengio, aumentou significativamente a
sobrevida global dos pacientes tratados. Pacientes com mais de
65 anos, sem comorbidades limitantes, em condicoes de tole-
rar tratamentos intensivos e seus efeitos adversos, também sio
candidatos a0 TCTHa®.

Descreveremos o caso de um paciente com MM diagnosti-
cado aos 30 anos de idade, submetido a TCTHa com manuten-
¢do (talidomida), que mantém remissao completa da doenca até
o follow-up atual, de 3 anos.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 30 anos, raga branca, natural e
procedente de Juruaia (MG), foi admitido no Hospital Univer-
sitdrio Alzira Velano, em abril de 2012, com lombalgia e dor
em membro inferior direito de forte intensidade hd 7 meses,
acompanhadas de perda ponderal de 8kg. Nio apresentava ou-
tras queixas ou comorbidades. Apresentava, aos exames labora-
toriais, anemia normocitica [hemoglobina 7,9¢/dL (VR: 13,5 a
17g/dL); VCM 89fL (VR: 80 a 98fL)] e alteracdo da funcao renal
[creatinina 2,2mg/dL (VR: 0,4 a 1,4mg/dL) e ureia 52,4mg/dL
(VR: 10 a 50mg/dL)]. Tomografia computadorizada de coluna
lombar com extensa massa de tecido mole, aparentemente ori-
ginada dos corpos vertebrais do sacro, principalmente 2 direi-
ta, apresentando lesoes dsseas liticas e uma hérnia discal L5/S1
p6stero-centro-lateral, sem outras lesoes dsseas. Proteinas séricas
totais de 10,1g/dL (VR: 6,0 a 8,0g/dL), com albumina sérica
de 3,0g/dL (VR: 3,5 a 5,5g/dL). Eletroforese de proteinas com
pico monoclonal na interface de beta e gamaglobulinas. IgG
sérica de 7.930mg/dL (VR: 751 a 1.560mg/dL). Célcio sérico
corrigido 9,1mg/dL (8,4 a 10,6mg/dL). Imunofixagio sérica e
urindria com presenc¢a de componentes monoclonais IgG/kappa
e cadeia leve kappa isolada. Beta-2 microglobulina 24,1mcg/mL
(VR: 0,61 a 2,37mcg/mL).

Mielograma evidenciou 35% de plasmdcitos, com clonali-
dade confirmada pela bidpsia de medula 6ssea. Feito diagndstico
de MM Durie-Salmon IIIB, ISS III. Cariétipo sem metéfases.

Realizada quimioterapia de inducio CTD (ciclofosfamida
500mg/semana, talidomida 200mg/dia, dexametasona 40mg
dois ciclos mensais), oito ciclos, associada 4 radioterapia sacral,
com Very Good Partial Response (VGPR). Realizou TCTHa e foi
seguido por 3 anos, com manutengio com talidomida 100mg/
dia por 2 anos, em remissio completa de doenca até entio.

DISCUSSAO

O MM ¢ doenga incomum em jovens, um pouco mais fre-
quente no sexo masculino e duas vezes mais comum na raca
negra.*¥ Na populagio ocidental, a incidéncia anual de casos da
doenga, ajustada pela idade, é de cerca de 5,6 casos para 100 mil
pessoas.” E originado de uma proliferagio pré-maligna assin-
tomdtica de células plasmdticas monoclonais derivadas do cen-
tro pés-germinativo de células B, estdgio este denominado de
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gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS,
sigla do inglés monoclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance)."? MGUS estd presente em mais de 3% da populacio
acima de 50 anos e apresenta transformagio maligna para MM
(ap6s multiplas alteragdes citogenéticas e no microambiente me-
dular) na velocidade de 1% ao ano.®?

A incidéncia do MM aumenta com o avangar da idade® e
cerca de 63% dos pacientes tém 65 anos ou mais ao diagnds-
tico."” Menos de 2% dos pacientes com MM recebem o diag-
néstico antes dos 40 anos de idade, e estudos sugerem que a
ocorréncia entre aqueles com menos de 30 anos é ainda mais
rara: apenas 0,3 % do total de casos descritos.*®” Embora nos
Estados Unidos a incidéncia do MM venha se mantendo estdvel
hd décadas, alguns estudos recentes reportaram que o nimero
de pacientes diagnosticados com MM vem crescendo, princi-
palmente na faixa etdria jovem.“” Para definir a tendéncia das
taxas de incidéncia nos grupos etdrios, Turesson et al. analisaram
dados de uma populagio sueca estdvel durante 1950 a 2005.
Durante o periodo, foram encontradas taxas estdveis em todas
as faixas etdrias, sugerindo que o aumento do nimero de casos
de MM em jovens reportado em outros estudos possa refletir o
maior referenciamento e a notificagio desses pacientes, assim
como o aumento do nimero de pacientes diagnosticados apds
os 80 anos de idade possa ser decorrente do envelhecimento
populacional.”’

Uma vez que a incidéncia de MM em pessoas jovens é baixa, a
maioria dos dados referentes & apresentagio clinica e ao desfecho
¢ originada de relatos de caso isolados ou de séries pequenas.®
Acreditava-se, inicialmente, que 0 MM em pacientes jovens
apresentava um curso mais indolente e com manifestagoes atipi-
cas, como plasmocitomas solitdrios multiplos ou extramedula-
res, nimero maior de lesdes osteoliticas, menores niveis séricos
e urindrios de proteinas monoclonais e menor quantidade de
plasmdcitos clonais na medula dssea. Contudo, Cheema et al.
reportaram, em um estudo envolvendo 72 pacientes com MM
e idade inferior a 40 anos, que a apresentagio clinica inicial era
semelhante aquela apresentada por pacientes mais velhos vistas
em outros estudos.®?

Dentre as manifestacées clinicas, doenca dssea e anemia sio
as mais comuns do MM, estando presentes, respectivamente,
em cerca de 80 e 73% dos pacientes ao diagndstico.!” Achados
do paciente descrito no relato sio consistentes com esses dados
da literatura revisada.

No que tange a epidemiologia, o paciente do caso reportado
foge completamente A faixa etdria mais incidente na literatura,
fator mais intrigante a ser descrito. Estudos tentaram correlacio-
nar a idade jovem como fator de bom progndstico, mas caracte-
risticas como o International Staging System (ISS) e Durie-Salmon
baixos, bem como melhor performance status, podem ter con-
tribuido para a maior sobrevida vista nos pacientes com idade
inferior a 50 anos (média de 5,2 anos vs. 3,7 anos). Quando
comparada a quimioterapia convencional & quimioterapia com
altas doses seguida de TCTHa, pacientes com menos de 50 anos
tiveram maior sobrevida independente da modalidade terapéu-
tica utilizada.”” Também nao houve diferencas significativas entre
os grupos em relagio ao cari6tipo, sugerindo que MM em pa-
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cientes jovens nio representa uma entidade biolégica distinta.””
Nossa limitacio em relagio ao caso descrito gira em torno do curto
tempo de seguimento (3 anos pés-TCTHa) e da auséncia de cres-
cimento de metéfases para realizagio do caridtipo de medula Gssea.

O TCTHa ¢ atualmente considerado o tratamento standard
para os pacientes jovens com MM, principalmente por ser consi-
derada terapia segura (taxa de mortalidade de 1 a 2%), beneficio
nos indices de respostas e, particularmente na sobrevida livre de
eventos, que varia de 25 a 42 meses, representando um prolonga-
mento de 9 a 12 meses comparado A quimioterapia convencional.
Além disso, logo apés 0 TCTHa, os pacientes desfrutam de boa
qualidade de vida, com um longo intervalo livre de tratamento, o
que também faz do TCTHa uma terapia custo-efetiva.!” Nosso
paciente tinha a idade cronoldgica e a auséncia de comorbidades a
favor da realizacao do TCTHa, tolerou muito bem toda a terapia
proposta e encontra-se estdvel, com doenca em remissio e sem
complicagdes cronicas do tratamento.

Assim, apesar do MM ser mais incidente em idosos, os acha-
dos clinicos sugestivos em pacientes fora da faixa etdria de maior
acometimento nio devem ser desconsiderados. O diagnéstico
correto neste grupo de pacientes viabiliza nio somente o au-
mento da sobrevida global com redugio da morbi/mortalidade
como o aumento da sobrevida livre de doenga, jd4 que a maioria
serd candidata ao TCTHa.
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