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MIELOMA MULTIPLO - AVALIACAO DIAGNOSTICA
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O mieloma multiplo corresponde a cerca de 1% dos tumores malignos, 10%-15%
das neoplasias hematoldgicas atingindo mais os idosos.

A Portaria n° 708, de 6 de agosto 2015 do Ministério da Salde aprova
as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Mieloma Mltiplo. O
mieloma maltiplo (MM) é uma neoplasia maligna de origem
hematopoética. Mais de 90% dos casos ocorrem ap6s os 50 anos, no
Brasil, 60 anos ¢ a idade média dos pacientes ao diagnostico.

O MM é uma doenga clonal de plasmécitos, que produzem em excesso
uma proteina relacionada & imunoglobulina humana, denominada
proteina  monoclonal  (proteina-M),  paraproteina ou  pico-M.
Estruturalmente, as imunoglobulinas normais s@o compostas por duas
cadeias pesadas e duas cadeias leves; ha cinco tipos de cadeias
pesadas (IgG, IgA, IgM, IgD e IgE) e dois tipos de cadeias leves (kappa
e lambda). Os plasmécitos malignos podem secretar imunoglobulinas
anémalas (cadeia pesada e cadeia leve), somente M leve ou nenhuma
paraproteina.

O acometimento dsseo é caracteristico da doenca. Na avaliagéo
radiologica inicial, quase 80% dos pacientes terdo lesdes no esqueleto,
acometendo Vértebras (65%), arcos costais (45%), cranio (40%),
ombros (40%), pelve (30%) e ossos longos (25%). As lesbes dsseas
resultam do aumento da atividade osteoclastica (reabsorgéo), pela
exaustdo da fungéo osteoblastica e redugdo da formag&o dssea.

AVALIAGAO CLINICA

a) Histéria clinica completa - Dor, sintomas constitucionais e
neurolégicos e infecgéo.

b) Antecedentes - Infeccdo ou doenga cronica, exposicdo a
substancias toxicas (benzeno, solventes organicos, herbicidas,
inseticidas) ou radiagéo, imunossupress&o, historia familiar de MM.

c) Exame fisico, incluindo neurolégico - Sinais de anemia, petéquias,
equimoses, febre. E raro apresentar hepatomegalia  (4%),
esplenomegalia (1%), linfonodomegalia (1%). Sugere-se pesquisar
sinais de amiloidose (nodulos ou placas cutdneas, equimoses,
macroglossia, purpura periorbital, sindrome do tunel do carpo).

EXAMES COMPLEMENTARES
A investigacéo inicial visa a identificar, em um doente com quadro
clinico sugestivo de MM, lesdes de 6rgdos alvo, presencga de proteina
monoclonal tumoral (sérica ou urinaria) e infiltragdo plasmocitaria da
medula 6ssea. S&o exames iniciais:

Caélcio sérico total (e albumina) e calcio idnico;

Ureia e creatinina;

Hemograma completo;

Radiografia de esqueleto (‘rastreamento 6sseo”).

Pesquisa de proteina monoclonal:

+ Eletroforese de proteinas séricas e imunofixagao;

+ Eletroforese de proteinas com concentragéo (urina de 24h) e

imunofixag&o;

+ Dosagem sérica das imunoglobulinas (IgA, IgD, IgM, IgG e IgE);

+ Dosagem de cadeias leves livres monoclonais séricas;

A proteinuria de Bence Jones por técnica de precipitagéo pelo calor
deve ser abandonada por néo apresentar sensibilidade, especificidade
e reprodutibilidade adequadas.

A pesquisa de cadeias leves livres monoclonais séricas (FLC) deve ser
feita ao diagnostico e tem valor prognéstico para as diversas formas de
neoplasia de células plasméticas. Em dois tercos dos pacientes com
MM que tém imunofixag@o sérica e urinaria negativas a pesquisa de
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cadeias leves pode ser positiva. O valor normal para FLC
kappallambda varia de 0,26 a 1,65. Se maior que 1,65, contém
excesso de cadeias kappa livres e, se abaixo de 0,26, de cadeias
lambda livres. A eletroforese de proteinas séricas (EFPS) demonstra
Unico pico estreito ou banda em 80% dos casos e tem sensibilidade de
1-2g/L, enquanto a imunofixagdo sérica (IFS) detecta proteina M em
mais de 90% e tem sensibilidade de até 0,2g/L. A dosagem sérica das
imunoglobulinas sugere aumento da imunoglobulina envolvida e o
percentual de freqiiéncia mais comum é 1gG 50%, seguido por IgA
20%, cadeia leve 15%-20%, IgD 2%, IgM 0,5% e biclonal 2%, sendo
que a kappa é duas vezes mais frequente que a lambda Em mais de
90% dos casos, demonstra redugao de imunoglobulina ndo envolvida.
A combinagéo de EFPS, IFS e FLC detecta componente monoclonal
em virtualmente todos os casos de MM (acima de 99%).

Se a suspeita diagnostica de MM for apoiada pelos exames iniciais, a
investigacéo deve prosseguir com a seguinte avaliagédo:

Desidrogenase lactica (DHL);

Beta2-microglobulina;

Proteina C reativa - PCR e velocidade de hemossedimentagéo -VHS;
Proteinria de 24h pelo método vermelho de pirogalol ou cloreto de
benzetonio (fitas da urinalise de rotina néo identificam cadeias leves);
Mielograma e bidpsia de medula 6ssea (BMO);

Imunofenotipagem,  citogenética convencional e, se disponivel,
hibridizacéo fluorescente in situ (FISH), em espécimes de medula 6ssea
obtidos por mielograma, para confirmagdo diagnostica em casos
duvidosos e estratificagéo prognostica.

Se o diagnostico de MM for confirmado, é util avaliar, para o
planejamento terapéutico:

Tempo de trombina (TT), tempo de protrombina (TP) e tempo de
tromboplastina parcial ativa (TTPa);

Fibrinogénio, dimero-d, produtos de degradacéo da fibrina;

Niveis séricos de bilirrubina total e fragdes, fosfatase alcalina,
transaminases, gama-glutamil transferase, acido urico e glicose;
Parasitolégico de fezes;

Medida da viscosidade sérica ou exame de fundo de olho.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

As definicdes a seguir s@o adaptadas das recomendagdes do

International Myeloma Working Group (IMWG) e da OMS para o

diagnostico de neoplasias de células plasmaticas:

a) Mieloma multiplo (MM) - caracterizado quando houver
concomitantemente:

> Detecgéo de proteina monoclonal no soro ou urina;

> Infiltracdo medular > 10% por plasmdcitos clonais ou plasmocitoma
06sseo ou de partes moles; e, alternativamente,

> Pelo menos uma lesdo de 6rgao alvo (LOA): hipercalcemia (calcio
sérico > 11,5mg/dL ou 1 mg/dL acima do limite superior normal para o
método), insuficiéncia renal (depuragéo de creatinina < 40 mL/min ou
creatinina > 2mg/dL), anemia (hemoglobina < 10g/dL ou 2g/dL abaixo
do limite inferior normal), e doenga 6ssea (uma ou mais lesdes
osteoliticas na radiografia de esqueleto ou tomografia);

» Pelo menos uma caracteristica biolégica de agressividade: infiltragéo
plasmocitaria clonal da medula éssea > 60%; razo de cadeias leves
livres séricas envolvidas/ndo envolvidas > 100; duas lesdes osteoliticas
maiores que 5 mm em exame de ressonancia magnética.
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N&o ha ponto de corte definido para proteina M sérica ou urinaria. Na
maioria dos casos, esta acima de 3g/dL de IgG, acima de 2,5g/dL de
IgA ou > 1g de cadeia leve livre na urina de 24 h mas alguns pacientes
com MM tém niveis menores.

Os plasmécitos monoclonais geralmente excedem 10% das células
nucleadas da medula 6ssea, mas nenhum nivel minimo é definido, pois
cerca de 5% dos pacientes com MM tém menos do que 10%.

Quando ndo h& proteina-M sérica ou urinéria detectavel, pode-se
caracterizar como mieloma multiplo ndo secretor se houver acima de
10% de plasmécitos clonais na medula dssea.

Pacientes com amiloidose diagnosticada por biopsia ou doenga de
depdsito de cadeia leve monoclonal (DDCLM) devem ser classificados
como “Mieloma com amiloidose documentada” ou “Mieloma com
DDCLM documentada”, respectivamente, se tiverem acima de 30% de
plasmdcitos na medula 6ssea e/ou doenga dssea relacionada.

b) Mieloma multiplo latente (MML) - caracterizado quando houver
concomitantemente:

 Detecgéo de proteina monoclonal com dosagem > 3g/dL no soro ou >
500mg/24h na urina, ou infiltragdo medular por plasmacitos entre 10% e
60%; e

» Auséncia de lesao de 6rgao alvo ou amiloidose.

A proteina-M em geral € uma IgG ou IgA. Quando o componente
monoclonal for IgM, denomina-se macroglobulinemia de Waldenstrédm
latente. O MML apresenta risco de progressédo para MM ou Amiloidose
(AL) de aproximadamente 10% ao ano durante os primeiros 5 anos,
3% ao ano nos proximos 5 anos e, depois, de 1% a 2% ao ano.

c) Gamopatia monoclonal de cadeias leves (GMCL) - caracterizado
quando houver concomitantemente:

¢ Razo de cadeias leves (kappa/lambda) anormal (< 0,26 ou > 1,65);
 Elevagéo dos niveis da cadeia leve envolvida (cadeia leve kappa se >
1,65 ou cadeia leve lambda se < 0,26);

¢ Auséncia de cadeias pesadas na imunofixagao;

¢ Auséncia de lesdo de 6rgéo alvo;
Infiltrag&o plasmocitaria medular < 10%; e

« Nivel de proteina monoclonal urinaria < 500mg/24h.
A GMCL isolada é uma condigéo clinica caracterizada pelo achado
isolado de excregéo urinaria de proteina monoclonal de cadeia leve.

d) Gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) -
caracterizada quando houver concomitantemente:

 Deteccéo de proteina monoclonal sérica < 3 g/dL;

 Plasmocitose clonal na medula ssea em proporgéo < 10% e minima

infiltracdo medular a bidpsia;

 Auséncia de doenca linfoproliferativa de células B; e

» Auséncia de les@o de 6rgéo alvo ou sinais e sintomas relacionados a

doengas por plasmacitos ou linfécitos.

A GMSI ocorre em 3%-5% das pessoas acima de 70 anos e 1%-3%
das pessoas acima de 50 anos. Pacientes com GMSI tém um risco de
progressdo de 1% ao ano para MM sintomatico, amiloidose,
macroglobulinemia de Waldenstrém ou distdrbio relacionado.

e) Plasmocitoma solitario 6sseo (PSO) - caracterizado quando
houver concomitantemente:
+ Area (nica de destruigao 6ssea por plasmdcitos monoclonais,
comprovado histologicamente;
» Auséncia de outras lesdes osseas radioldgicas;
¢ Auséncia de infiltragdo medular por plasmdcitos clonais; e

¢ Auséncia de lesdo de 6rgéo alvo, exceto 6ssea e Unica.
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Doentes com PSO podem apresentar baixos niveis de proteina-M
sérica ou urinaria. Quando hd mais de uma area localizada de
destruicdo GOssea, mantidos os demais critérios, denominam-se
plasmocitomas 6sseos solitarios multiplos.

f) Plasmocitoma solitario extramedular (PSE) - caracterizado
quando houver concomitantemente:

 Tumor extramedular constituido por plasmécitos monoclonais,
comprovado histologicamente;

 Auséncia de lesdes dsseas radiologicas;

 Auséncia de infiltragdo medular por plasmdcitos clonais; e

* Auséncia de leséo de 6rgéo alvo.

Doentes com PSE podem apresentar baixos niveis de proteina-M
sérica ou urindria. Quando ha mais do que uma tumoracdo de
plasmocitos extramedular, mantidos os demais critérios, o caso é
caracterizado como  “plasmocitomas  extramedulares  solitarios
multiplos”.

g) Leucemia de células plasmaticas (LCP) - Caracterizada por
plasmocitose no sangue periférico, perfazendo acima de 2.000
plasmécitos/mm? ou fragdo maior que 20% dos leucdcitos.

h) Mieloma osteoesclerético - Na presenca de polineuropatia
(habitualmente  sensério-motora, desmielinizante, semelhante a
sindrome de Guillan-Barré) e proliferagéo plasmocitaria monoclonal, o
diagnostico pode ser caracterizado se houver concomitantemente:
 Pelo menos um dos achados maiores: lesbes 6sseas escleréticas,
doenga de Castleman ou niveis elevados de fator de crescimento
endotelial (VEGF) (geralmente > 3 vezes o normal); e

* Pelo menos um dos achados menores: organomegalia (hepética,
esplénica ou linfatica), sobrecarga de volume extravascular (edema,
derrame pleural ou ascite), endocrinopatia (disfungéo adrenal,

tireoideana, pituitaria, gonadal, paratirecideana ou pancreatica, a

excecao do diabete melito e do hipotiroidismo — condigdes comuns na
populagéo geral), leses cutaneas (hiperpigmentacao, hipertricose,
hemangioma glomeruloide, acrocianose, pletora, rubor, leuconiquia),
papiledema, trombocitose ou policitemia.

O mieloma osteosclerotico ou sindrome de POEMS - polineuropatia
(100%), organomegalia (50%), endocrinopatia (66%), proteina-M
(habitualmente IgA ou IgG lambda, sendo 75%-85% sérica e até 50%
urinéria) e lesdes cutaneas (66%) — é uma proliferagdo monoclonal de
plasmacitos que cursa com lesdes 6sseas osteoescleroticas.

Para estratificacdo de risco e estadiamento do MM, podem ser
utilizados o sistema Durie-Salmon (SDS): niveis de proteina M,
imunoglobulinas, hemoglobina, calcio sérico, lesbes 6sseas multiplas,
sendo o comprometimento renal usado como subclassificagdo; ou o
sistema de estadiamento internacional (ISS): B2-microglobulina e
albumina. Quando for disponivel citogenética, recomenda-se a adogéo
do modelo do IMWG, baseado no ISS (albumina sérica e beta-2
microglobulina) e no exame citogenético.

Mediante suspeita clinica, a avaliagdo complementar e a identificagao
do MM em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil para o
atendimento especializado tém carater essencial para melhor resultado

prognostico e terapéutico. Consulte a Portaria n® 708 no enderego
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/ddt Mieloma-Multiplo.pdf.
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