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RESUMO

O mieloma multiplo (MM) é doenga hematoldgica sistémica maligna caracterizada pela
proliferacdo de plasmécitos na medula éssea, que € composta principalmente por
células inflamatdrias. Este fato sugere uma conexao entre inflamacao e patogénese e
um efeito prognostico. Isso pode ser observado em alteragées nos leucécitos do
sangue periférico. Recentemente as razbes plaqueta/linfécito  (RPL),
mondécito/linfécito (RML) e neutrdfilo/linfécito (RNL) tém se mostrado de grande
importédncia no prognostico de diversos tumores. Obijetivo: Investigar o valor
prognostico de RPL, RML, RNL e lactato desidrogenase (LDH), e suas potenciais
associacoes na sobrevida livre de doenca (SLD) e sobrevida global (SG) em pacientes
com mieloma multiplo. Métodos: Analisamos retrospectivamente dados de 117
pacientes recém-diagnosticados com MM entre jun/2008-dez/2018 de dois hospitais
de Porto Alegre/RS/Brasil. Os valores pré-tratamento (3-7 dias) de LDH e valores
absolutos (células/mm3) de leucdcitos e plaquetas foram utilizados para calcular RPL,
RML e RNL. A area sob a curva (ROC) determinou o valor do ponto de corte associado
ao 6bito. Analises multivariada e univariada de COX avaliaram a relagdo RML e LDH
com SLD e SG. Resultados: RML 20,43 (40,7 meses vs. 80,4 meses para RML<0,43;
p<0,0001) e LDH 2292,5 (43,8 meses vs. 85,7 meses para LDH <292.5; p=0,004)
foram associados a menor SG; a andlise multivariada mostrou que esses valores sao
fatores prognédsticos independentes para predicdo de SG (p=0,033 e 0,008,
respectivamente). A associacédo de valores elevados RML e LDH apresenta um RR
de 3,61 para ébito. Conclusao: LDH e RML podem predizer SG em pacientes recém-
diagnosticados com MM e podem ser Uteis como marcadores prognédsticos simples e
custo-efetivos na pratica de rotina.

Palavras-chave: razdo mondcito-linfocito, Lactato desidrogenase, Fatores

prognédsticos, Mieloma multiplo, marcador inflamatério.



ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is a malignant blood cancer characterized by proliferation of
plasma cells in the bone marrow that is mainly composed by inflammatory cells. This
fact suggests a connection between inflammation and pathogenesis and a prognostic
effect. This can be observed as alterations in the peripheral blood leukocytes. In the
recent years, platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR)
and neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) have shown to be of great importance in the
prognosis of several tumors. Objective: To evaluate the prognostic significance of
PLR, MLR, NLR and LDH (lactate dehydrogenase) and their potential associations on
progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) in newly diagnosed multiple
myeloma patients. Methods: We retrospectively analysed 117 data of newly MM
patients diagnosed between Jun/2008-Dec/2018 from two hospitals in Porto
Alegre/RS/Brazil. The results of LDH pretreatment (3 to 7 days) and absolute values
(cells/mm?3) of leukocytes and platelet were collected to calculate PLR, MLR and NLR.
Area under curve (ROC) determined the cut off value associated to death. Univariate
and multivariate Cox proportional hazard analyses assessed the relationship of the
MRL and LDH to PFS and OS. Results: MLR =0.43 (40.7 vs 80.4 months to MLR
>0.43; p<0.0001) and LDH >292.5 (43.8 vs 85.7 to LDH <292.5months; p= 0.004) were
associated with shorter OS, and the multivariate analysis showed that these RML and
LDH values are independent prognostic factor for predicting OS (p=0.033 and 0.008,
respectively). The association of higher RML and LDH values present a RR 3.61 to
death (p=0.02). Conclusion: LDH and MLR can predict clinical outcomes in newly
diagnosed MM patients and may serve as a simple and cost-effective prognostic

marker in the routine practice.

Keywords: Monocyte to lymphocyte ratio, Lactate dehydrogenase, Prognostic factors,

Multiple Myeloma, Inflammation mark.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Linfécitos, plasmécitos e imunoglobulinas

Trés linhagens celulares constituem o sangue periférico. Sao elas: glébulos
vermelhos (eritrécitos ou hemacias), glébulos brancos (leucécitos) e plaquetas
(trombdcitos). Destas, apenas os leucocitos sdo células completas em circulagdo, uma
vez que os eritrécitos perdem o nucleo antes de entrar na corrente sanguinea, e as
plaquetas sédo fragmentos citoplasmaticos dos megacariécitos presentes na medula
ossea. Os gloébulos brancos desempenham um papel de defesa do organismo e seus
subtipos leucocitarios (neutréfilos, eosindfilos, baséfilos, mondcitos e linfécitos), em
conjunto, estruturam o sistema imunoldégico (ZAGO et al., 2013).

Os linfocitos tém um papel muito importante no auxilio da defesa do organismo
contra infeccdes e outras invasdes. Este subtipo leucocitario possui pelo menos trés
diferentes subpopulagdes celulares: linfocitos T, linfécitos B e células NK (Natural
Killer) (ZAGO et al., 2013, MURPHY, 2014 HOFFBRAND et al., 2017). Os linfocitos B
e T sédo os principais responsaveis pela resposta imunologica e podem ser
distinguidos de acordo com o0s seus locais de maturacdo (medula 6ssea, Bursa de
Fabrici e o timo, respectivamente). Apds completarem seus processos de
diferenciacao, essas células migram para a corrente sanguinea, onde circulam até os
orgados linfoides secundarios (linfonodos, bagco e tecidos linfoides associados a
mucosa), sendo ativados por meio da estimulacdo antigénica (ZAGO et al., 2013,
MURPHY, 2014 HOFFBRAND et al., 2017).

As células B compreendem cerca de 5 a 15% dos linfocitos circulantes.
Produzem endogenamente imunoglobulinas, que se inserem na membrana
plasmatica funcionando como receptores para antigenos especificos. Estes linfocitos
recebem dois sinais para sua ativacao. O primeiro € através do receptor de antigeno
e 0 segundo, através de um linfocito T ativado. Assim, maturam para linfécitos B de
memoria ou plasmocitos (ZAGO et al., 2013, MURPHY, 2014 HOFFBRAND et al.,
2017). Os plasmécitos sao células secretoras de imunoglobulinas, que circulam no
sangue em pouca quantidade, sendo mais facilmente encontrados na medula éssea,
no baco e nos linfonodos. Quando essas células sdo estimuladas pela exposicdo ao

antigeno, aumentam em numero tanto no sangue periférico quanto nos linfonodos.
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Quando estdo em numero aumentado na medula 6ssea, pode estar associado, por
exemplo, ao mieloma multiplo (MM) (ZAGO et al., 2013, HOFFBRAND et al., 2017).

As imunoglobulinas possuem como papel principal a defesa do organismo e
existem cinco principais classes ou isotipos: 19G, IgA, IgE, IgD e IgM sendo a primeira
a mais predominante no soro (ZAGO et al., 2013). As imunoglobulinas sao moléculas
compostas por uma estrutura basica em forma de Y possuindo duas regides distintas.
Elas possuem duas cadeias leves idénticas, denominadas kappa (k) ou lambda (A), e
duas cadeias pesadas, também idénticas. Para cada subtipo de imunoglobulina ha
uma cadeia pesada que define a fungdo de cada anticorpo sendo: y para IgM, & para
IgD, y para IgG, a para IgA e € para IgE (PAUL, 2012, ZAGO et al., 2013).

Quando h&a um clone maligno de um plasmécito, essa célula produz um subtipo
de imunoglobulina ndo funcional, que pode ser chamada de paraproteina ou proteina
M. O acumulo dessa célula tem como consequéncia o desenvolvimento de uma
gamopatia monoclonal de significancia indeterminada (GMSI), que geralmente evolui
para mieloma multiplo (MM) ou mieloma multiplo indolente ou assintomético (PAUL,
2012, ZAGO et al., 2013).

1.2 Gamopatia Monoclonal de Significancia Indeterminada (GMSI) e Mieloma
Multiplo Indolente

A GMSI é uma doenga hematoldgica assintomatica, sem lesédo em érgao alvo,
caracterizada pela presenca sanguinea da proteina M. Por ser assintomatica, o seu
diagnéstico na maioria dos casos acontece incidentalmente. Essa doenca é
geralmente encontrada em 3% a 4% dos adultos acima dos 50 anos e 5% em adultos
acima dos 70 anos, € a prevaléncia tem a tendéncia de aumentar com o avango da
idade, sendo mais comum na populacao afrodescendente (KHOURI et al., 2019,
MOUHIEDDINE et al., 2019). Embora a GMSI ndo necessite de tratamento, ela deve
ser acompanhada devido ao risco de se tornar MM, que é de cerca de 1-2% ao ano
(BRINGLE; ROGERS, 2017).

O mieloma multiplo indolente ou assintomatico € um estagio intermediario
entre a GMSI e o MM, e é caracterizado pela falta de sintomas. Ele possui um risco
de progresséo para MM ativo de 10% ao ano nos primeiros 5 anos apos o diagnostico
(BRINGLE; ROGERS, 2017, MATEOS et al., 2020).
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1.3 Mieloma multiplo (MM)

O MM é uma doenca sistémica hematolégica maligna, que segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) esta entre as doencas linfoproliferativas de
célula B (GERECKE et al, 2016). E uma doenca caracterizada pela producéo
descontrolada de células plasmaticas na medula éssea, levando a um acumulo das
mesmas e gerando uma superproducgao de proteinas monoclonais (MICHELS et al.,
2017). A producgéo de proteina M gerada pelos plasmaocitos malignos determinam o
subtipo de MM e, sédo geralmente: cadeias livres (kappa ou lambda em 17% dos
casos), IgG (60% dos casos), IgM, IgA (20% dos casos) e raramente IgE, IgD ou
biclonal (ZAGO et al., 2013, GERECKE et al., 2016, MICHELS et al., 2017, ROMANO
etal., 2017).

1.3.1 Epidemiologia

O MM representa 1% de todos os cénceres e 10% de todas as neoplasias
hematoldgicas. Essa forma de cancer é a segunda malignidade hematolégica mais
comum (RAJKUMAR et al., 2016, HUSSAIN et al., 2019). No mundo, em 2020, foi
estimada pela OMS, uma taxa de incidéncia de 1,8/100.000 habitantes e uma taxa de
mortalidade de 1,1/100.000 habitantes (GCO, 2022).

Na América Latina, em 2020, a OMS estimou uma incidéncia de 2/100.000
habitantes e uma taxa de mortalidade de 1,5/100.000 habitantes (GCO, 2022).
Quando comparado com paises da Asia, a taxa de incidéncia e mortalidade de MM é
muito maior na América Latina. Essas taxas podem variar de acordo com
caracteristicas bioldgicas, estadio ao diagnéstico e disponibilidade de terapias (uma
vez que em paises latinos algumas terapias sdao aprovadas tardiamente quando
comparada aos paises europeus e do continente asiatico). Consequentemente,
devido a esses fatores, hd uma variabilidade quanto ao desfecho desses pacientes
(HUNGRIA et al., 2016, KAZANDJIAN, 2016).

Em um estudo observacional realizado na América Latina em 5 paises
(Argentina, Brasil, Peru, México e Chile) e 23 hospitais, Hungria et al. (2016)
concluiram que a idade média ao diagndstico dos pacientes com MM nesta regido é
de 67,4 anos e uma média de sobrevida global de 43 meses, sendo mais comum em

homens negros.
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No Brasil ha poucos dados estatisticos sobre a doencga, ja que o INCA (Instituto
Nacional de Céancer) ndo faz estimativas anuais, no entanto, segundo a OMS, em
2020 foi observada uma incidéncia de 2/100.000 habitantes com prevaléncia de
13.568 casos, em cinco anos (GCO, 2022). Segundo dados da Associagao Brasileira
de Mieloma Multiplo (ABRAMM) é estimado um total de 7.600 mil novos casos ao ano
e frequentemente essa doenca é diagnosticada no seu estadio avancado (76,5% dos
casos no estadio Durie-Salmon IIl) (KAZANDJIAN, 2016). A taxa de mortalidade por
MM em 2020, segundo a OMS, foi de 1,5/100.000 habitantes no Brasil (GCO, 2022).

1.3.2 Fisiopatologia

As causas do MM ainda n&o sdo muito bem estabelecidas, entretanto nos ultimos
anos surgiram diversos estudos relacionando a genética ao MM. Este parece ser um
fator decisivo para o desenvolvimento da doenga, além de mudangas no
microambiente da medula éssea (ZAGO et al., 2013, CASTANEDA; BAZ, 2019).

As alteragbes genéticas nos plasmécitos neoplasicos sdo muito complexas e
podem envolver translocacdes, trissomias e alteracées cromossémicas com ganho e
perda de cromossomos (ZAGO et al., 2013, CASTANEDA; BAZ, 2019) (Tabela 1). No
MM, translocacdes entre os locus das imunoglobulinas de cadeias pesadas (IGH) e
oncogenes recorrentes sao encontradas em aproximadamente 40% dos pacientes. Ja
trissomias de cromossomos impares (hiperdiplioidia) sdo detectaveis em 60% dos
pacientes. Historicamente esses eventos s&o considerados iniciadores do
desenvolvimento tumoral (RUSTAD et al., 2019).

Tabela 1. Alteragdes Genéticas no Mieloma Multiplo.

Genes Envolvidos Frequéncia
no MM (%)
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Trissomias Cromossomos impares: 3, 5, 7, 9, 11, 45
15, 19 or 21

Translocacgébes t(11;14): CCND1 15
t(4;14): FGR3/MMSET 15
t(6;14): CCND3 2
t(14;16): MAF 5
t(14;20): MAFB 1
t(8;14), 1(8;11) 15

Perda de cromossomos 1p: CDKN2C or FAM46C 30
12p: CD27 15
14q: TRAF3 10
16qg: CYDL or WWOX 30
17p:TP53 10
13qg: RB1, DIS3, mir15a or mir16.1 40

Ganho de cromossomos | 1g: MCL1, CKS1B, ANP32E or BCL9 40
8q: MYC 15
11g: CCND1 15

Fonte: Adaptado de CASTANEDA; BAZ, 2019.

1.3.3 Aspectos Clinicos

Os sintomas do MM sé&o geralmente inespecificos, no entanto alguns séo
observados com maior frequéncia. A invasao de células plasmaticas na medula 6ssea
pode causar anemia, hipercalcemia, dor 6ssea ou osteoporose, danos em 6rgaos-alvo
e infecgdes recorrentes (GERECKE et al., 2016, MICHELS et al., 2017, ROMANO et
al., 2017).

Pacientes com MM tem 15 vezes mais chance de contrair infec¢gées, quando
comparados com individuos saudaveis, sendo geralmente causadas pelos patégenos
Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae. Cerca de 20-60% dos
pacientes apresentam comprometimento renal devido as cadeias leves monoclonais
filtradas que precipitam e provocam uma disfuncdo tubular. A anemia é observada em
60-73% dos pacientes e esta ligada principalmente a insuficiéncia renal e a inibicao
da eritropoiese pelas citocinas do microambiente. A dor éssea ou osteoporose €
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observada em 58-90% dos casos e a hipercalcemia ocorre em 20% dos pacientes,
sendo causada pela reabsorgéo 6ssea (ZAGO et al., 2013, GERECKE et al., 2016).

1.3.4 Diagnéstico

Os sintomas reportados pelos pacientes geralmente sdo inespecificos. Sendo
assim, o International Myeloma Working Group (IMWG), em 2003 estabeleceu alguns
critérios para diagndstico da doenga. Esses critérios consistem na presenca de um ou
mais “mieloma defining events” (MDE) e evidéncia de 10% ou mais de plasmécitos na
medula éssea. OS MDE referem-se ao CRAB: calcio (calcio no soro >11 mg/dL),
faléncia renal (creatinina no soro >2 mg /dL), anemia (hemoglobina <10 mg/dL) e mais
de uma lesao 6ssea litica apresentada no exame de ressonancia magnética com 5mm
(RM) (GERECKE et al., 2016, RAJKUMAR et al., 2016) (Tabela 2).

Em 2014, ocorreram atualizagdes nos critérios de diagndsticos definidos pelo
IMWG e o MM passou a ser uma doenca definida por biomarcadores e ndo somente
por sintomas. Foram incluidos trés outros “Mieloma Defining Events” (MDE), além dos
sinais CRAB, previamente estabelecidos. Eles sdo: (i) razado entre a cadeias leves
livres envolvidas e ndo envolvidas ser igual ou maior que 100 e o nivel da cadeia leve
livre envolvida > 100 mg/L; (ii) >60% de plasmocitos detectados na medula 6ssea; e
(i) duas ou mais lesGes focais detectadas no exame de ressonancia magnética
(GERECKE et al., 2016, RAJKUMAR et al.,2016).

Tabela 2. Critérios no Diagnéstico das Gamopatias Monoclonais de Significado
Indeterminado (GMSI), Mieloma Multiplo Indolente e Mieloma Multiplo Sintomatico.

Plasmécitos Dano ao Proteina CRAB
na medula orgao- monoclonal
ossea alvo no soro
(CRAB)
Gamopatias <10% Nao <30 g/L Ausente

monoclonais de
significancia
indeterminada (GMSI)
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Mieloma multiplo >10% Nao >30 g/L Ausente
indolente
Mieloma Multiplo >10% Presente Detectavel no  Presente
soro e/ou na
urina

Fonte: Adaptado de IMWG, 2003.

Além da adicdo de novos MDE, foram atualizados os critérios relacionados a
faléncia renal e lesdes Osseas liticas. O critério de faléncia renal era definido como
creatinina no soro >2 mg/dL, entretanto apds revisao, foi determinado ser um critério
nao confiavel. A partir disso, foi estabelecido as equagdes Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) e Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
para definir a taxa de filtragdo glomerular, onde paciente com uma taxa < 40 mL/min
atingem o critério de faléncia renal (GERECKE et al., 2016, RAJKUMAR et al.,2016)
(Tabela 3).

O Raio-X simples do esqueleto € o método mais utilizado na deteccéo de lesdes
0sseas em paciente com MM, mesmo que ele ndo seja 0 método mais sensivel para
detectar tais anomalias. A rotina desse exame envolve: torax, coluna cervical, toracica,
lombar e sacra, umero, fémur, cranio e pelve (ZAGO et al., 2013, GERECKE et al.,
2016). No critério revisado de IMWG é estabelecido que as possiveis lesbes dsseas
podem ser avaliadas através dos seguintes exames: (i) Tomografia Computadorizada
por Emissao de Poésitrons (PET-CT), (ii) Tomografia computadorizada de baixa dose
e (iii) Ressonancia magnética (RM). Atualmente o PET-CT é o mais indicado por ser
mais sensivel (RAJKUMAR, 2016).

Com isso, para investigar pacientes com suspeita de MM, geralmente se utilizam
0s seguintes exames e testes laboratoriais (ROLLIG et al.,, 2015, GERECKE et al.,
2016, MICHELS et al., 2017):

- Testes iniciais:

- Hemograma completo com diferencial;
- Par@metro laboratoriais no soro:
- Albumina;

- Célcio;



18

- Creatinina;
- Eletrdlitos;
- Nitrogénio ureico;
- Testes confirmatdérios:
- Paré@metros laboratoriais no soro:
- Beta2-microglobulina;
- Lactato desidrogenase;
- Imunoglobulinas (determinar o subtipo de MM);
- Cadeias leves livres;
- Par@metros laboratoriais na urina:
- Proteina (urina 24h);
- Eletroforese e imunofixag¢ao urinaria (urina 24h);
- Aspirado da medula éssea ou biépsia da medula;
- Analise citogenética (por exemplo Fluorescent In Situ Hybridization — FISH);
- Exames de imagem do esqueleto (TC, RM ou PET-CT).

Tabela 3. Critérios de Diagnostico do IMWG Revisado para MM e Desordens de

Células Plasmaticas.

MM e Desordens de .
] - Critérios
Células Plasmaticas

- Proteina monoclonal sérica (ndo IgM) < 3 g/dI
GMSI nao-IigM - Plasmécitos na MO <10%
- Auséncia de CRAB

- Proteina sérica monoclonal IgM < 3 g/dl
GMSI IgM - Infiltragdo da MO < 10%

- Sem evidéncias:anemia, linfonodomegalia ou hepatomegalia

- Nivel elevado da cadeia leve (kappa e lambda)
- Sem expressao de cadeia pesada na imunofixacao
GMSI de cadeia leve - Auséncia de lesao de érgao alvo
- Plasmacitos clonais na MO < 10%
- Proteina monoclonal na urina < 500mg/24h

Plasmocitoma - MO normal, sem evidéncia de plasmocitose clonal

Solitario - Lesao 6ssea ou de tecido mole, comprovada por
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bidpsia, com evidéncias de células plasmaticas
- Radiografia simples, RM da coluna e pelves normais
- Auséncia de CRAB

. - Plasmécitos na MO < 10%
Plasmocitoma _ .
o - Les&o 6ssea ou de tecido mole, comprovada por
solitario com . . ; .
: bidpsia, com evidéncias de células plasmaticas
envolvimento . o ,
- Radiografia simples, RM da coluna e pelves normais

- Auséncia de CRAB

minimo da MO

- Proteina monoclonal IgG/IgA > 3 g/dL ou proteina monoclonal
MM assintomatico urinaria > 500 mg/24h ou plasmécitos (MO) 10-60%
- Auséncia de CRAB

- Plasmécitos na MO > 10% ou plasmocitoma ésseo
- Presenca de CRAB, ou
- Plasmécitos na MO > 60%

- Razao das cadeias leves envolvidas e nao envolvidas > 100
- > lesdo focal na RM
GMSI= Gamopatias Monoclonais de Significancia Indeterminada, Ig = Imunoglobulina,

MO= Medula Ossea, RM= Ressonancia Magnética, MM = Mieloma Mltiplo. Fonte:
Adaptado de RAJKUMAR, 2020.

1.3.5 Prognéstico

Antes de iniciar um plano de tratamento é importante determinar o estadio e a
classificacdao do prognéstico de cada paciente. A partir disso, o primeiro sistema de
estadiamento de MM foi definido. Conhecido como sistema Durie-Salmon (DS), o
estudo foi publicado em 1975 e contou com a participacao de 71 pacientes (41 homens
e 30 mulheres) baseando-se na andlise de fatores de risco da doenca, relacionados
com a resposta ao tratamento e sobrevida (DURIE; SALMON, 1975).

No sistema Durie-Salmon séo levados em consideracdo a concentracédo de
célcio, de hemoglobina, do componente monoclonal no sangue e a quantidade de
lesGes ésseas, correlacionados com a massa tumoral. Sdo considerados trés
estadios: I, Il e Il, com sobrevida mediana de 62, 49 e 29 meses respectivamente.
Atualmente esse sistema € menos utilizado, pois avancos tanto na biologia, como no

tratamento da doenga, indicam que com esse estadiamento nao é possivel relacionar
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adequadamente a sobrevida global ao tempo livre de doencga (DURIE; SALMON,
1975, GERECKE et al., 2016, MICHELS et al., 2017).

Em 2005, foi publicado o International Staging System (ISS) que leva em
consideragao os niveis séricos de albumina e beta2-microglobulina, sendo um sistema
simples e confiavel. Esse novo sistema foi estabelecido por meio de um estudo
multicéntrico, com 10.750 pacientes de paises da América do Norte, Europa e Asia,
obtendo dados dos anos 1981 a 2002. E um sistema com trés estadios: I, 1l e llI
(Tabela 4) com sobrevida mediana de 62, 44 e 29 meses respectivamente (GREIP et
al., 2005, ZAGO et al., 2013).

Em 2015 foi realizado um estudo com 4.455 pacientes de diversos paises que
resultou em uma revisao do ISS (R-ISS), uma vez que com o0 avanco da tecnologia
novos tratamentos foram aprovados e melhoraram significativamente a qualidade de
vida dos pacientes com MM e uma melhor definicdo do seu subgrupo era essencial
para definir o melhor tratamento (PALUMBO et al., 2015). Essa revisao incluiu no
sistema de estadiamento a andlise citogenética, utilizando os resultados do exame
FISH e o nivel de desidrogenase lactica no soro (LDH) (GERECKE et al., 2016,
WONGRAKPANICH et al., 2016).

Tabela 4. Sistemas de Estadiamento Durie-Salmon, International Staging System e R-
ISS.

Estadio Critérios Durie- Critérios ISS Critérios R-ISS
Salmon
| Hemoglobina > 10 Beta2- LDH normal
g/dL microglobulina
Célcio — normal <3,5mg/dL Risco padréao no
lgG <5 g/dL método FISH
IgA < 3 g/dL Albumina sérica
Proteina urinaria >3,5¢/dL Beta2-
monoclonal < 4 microglobulina
9/24 h <3,5mg/dL
Auséncia ou lesao
Ossea unica Albumina sérica

>3,5¢g/dL

N&o se encaixa no
critério | e nem no
11

N&o se encaixa no
critério | e nem no
11

N&o se encaixa no
critério | e nem no
11
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Il Hemoglobina > 8,5
g/dL Beta2- Beta2-
Célcio > 12 mg/dL microglobulina microglobulina
IgG < 7 g/dL >5,5mg/dL >5,5mg/dL
IgA < 5 g/dL
Proteina urinaria Niveis altos de
monoclonal < 12 LDH
9/24 h
Multiplas les6es Risco elevado pelo
Osseas método FISH
Subclasse A: Creatinina < 2
mg/dL
B: Creatinina > 2 N&o possui N&o possui
mg/dL

ISS = International Staging System, Ig = Imunoglobulina, R=Revised. Fonte: Adaptado
de DURIE; SALMON, 1975, GREIP et al., 2005.

Com relagdo as alteracdes genéticas, as trissomias t(11;14) e t(6;14) estao
relacionadas com um bom progndstico e com sobrevida global (SG) de 7 a 10 anos.
Pacientes com t(4;14) e ganho de cromossomos (1g21) tem uma média de SG de 5
anos e pacientes com t(14;16) (931;123) e Del(17p) estéo relacionados com um pior
progndstico e uma média de 3 anos de SG (RAJKUMAR et al., 2016). O FISH, apesar
de ser um exame que permite uma estratificacdo mais adequada, no Brasil ainda é de
dificil acesso, tanto no setor privado quanto no publico, em razdo do seu alto custo.

De acordo com o R-ISS, no estédio | foi incluido o nivel de LDH normal e risco
padrao no método FISH e no estadio Ill niveis altos de LDH e risco elevado pelo
método FISH. Portanto, valores séricos de LDH acima do valor de referéncia estao
associados a um pior prognéstico. De acordo com os autores, utilizando esse sistema
revisado, apenas 26% dos pacientes com MM seriam estratificados no estadio errado,

por ser um sistema simples e confiavel (PALUMBO et al., 2015).

1.3.6 Tratamento

O MM nao tem cura, entretanto existem tratamentos para que os pacientes
tenham uma maior sobrevida, induzindo a um periodo de remissdao (HUSSAIN et al.,
2019, JEWELL et al., 2015). Atualmente existem diversas op¢des para o tratamento,

sdo elas: terapia inicial, transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH), se
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elegivel, terapia de manutencdo ou consolidagéo, terapia de mieloma recidivado e
radioterapia (RAJKUMAR et al., 2016).

Nos anos 60 o tratamento para o MM era restrito ao melfalano e prednisona;
nos anos 70 as combinagdes de terapias eram o mais indicado, e nos anos 80 e 90 o
tratamento padrdo envolvia uma alta dose de quimioterdpicos, sendo ela uma
combinacado de duas ou trés drogas, seguida de um transplante autélogo de medula
o0ssea (ANDERSON, 2016, MICHELS et al., 2017). Desde o final dos anos 90 varios
novos quimioterapicos surgiram no mercado, para melhorar significativamente a
qualidade de vida dos pacientes com MM (Tabela 5), e isso se deve principalmente a
colaboracdo entre pesquisadores da academia, induastrias farmacéuticas e
autoridades regulatérias (ANDERSON, 2016).

Em um primeiro momento deve-se avaliar se o paciente possui lesdes 6sseas;
caso a resposta seja positiva, deve ser considerada a realizagao de radioterapia. Em
seguida deve ser avaliado se o paciente é elegivel para transplante autélogo de
células tronco hematopoiéticas, de acordo com a sua idade, comorbidades e
preferéncia. Para os que sao elegiveis para TCTH, o tratamento inicial consiste em
um tratamento quimioterapico com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (VRd).
Caso a lenalidomina néo esteja disponivel, outros regimes podem ser utilizados,
como: bortezomibe + talidomida + dexametasona (VTd) ou bortezomibe +
ciclofosfamida + dexametasona (VCd). Apés 3-4 ciclos de indugao ocorre o TCTH e
em seguida a terapia de manutencdo com lenalidomida (ROLLIG et al., 2015,
RAJKUMAR 2019, DIMOPOULGQS et al., 2020).

Tabela 5. Drogas Quimioterapicas Mais Utilizadas no Tratamento do Mieloma Multiplo.

Classe do Farmaco Exemplos

; ) Dexametasona e
Corticosteroides ;
Prednisona

. Melfalano e
Agentes Alquilantes . _
Ciclofosfamida

Farmacos Talidomida e
Imunomoduladores Lenalidomida
Inibidores de Carfilzomibe e

Proteossoma Bortezomibe
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Anticorpos
) Daratumumabe e
monoclonais
Elotuzumabe

(Imunoterapia)

Fonte: Adaptado de MICHELS et al., 2017.

O tratamento inicial para pacientes ndo elegiveis para transplante
autélogo de células tronco hematopoiéticas € composto de 8 -12 ciclos de VRd, ou
alternativas como VTd ou VCd. Apés é seguido de uma terapia de manutengdo com
lenalidomida (RAJKUMAR 2019, DIMOPOULQOS et al., 2020).

Com o passar dos meses ap6s o tratamento inicial, eventualmente todos os
pacientes com mieloma mdultiplo progridem. Apds a progressao da doenca, eles sao
tratados novamente com as seguintes combinagdées de drogas quimioterapicas:
daratumumabe + lenalidomina + dexametasona (DRd), daratumumabe + bortezomibe
+ dexametasona (DVd), carfilzomibe + lenalidomida + dexametasona (KRd), entre
outras (RAJKUMAR 2019, DIMOPOULOS et al., 2020).

1.3.7 Critérios de Resposta ao Tratamento

A avaliacao de resposta ao tratamento € realizada de acordo com os critérios
do International Myeloma Working Group (IMWG). Para realizar a avaliacdo em um
tempo adequado é necessario que a realizacdo peridédica de exames laboratoriais:
célcio, hemograma, creatinina, proteina M no soro, eletroforese e imunofixacao sérica
e urinaria (urina 24 horas) (LANDGREN; RAJKUMAR, 2016; DIMOPOULOQOS et al.,
2018) (Tabela 6).

Tabela 6. Critério de Resposta ao Tratamento para Mieloma Mdltiplo do International

Myeloma Working Group.

Categoria da Critério da resposta
resposta
Resposta Imunofixagdo negativa no soro e urina, sem plasmocitoma e <5%

completa (RC) de plasmécitos na MO.




Resposta
parcial muito
boa (RPMB)
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Proteina M detectavel por imunofixacdo no soro e urina, mas nao
por eletroforese, ou reducéo de = 90% no componente M sérico
e urinario < 100 mg/24h

Resposta
parcial (RP)

Reducao = 50% da proteina M sérica e urinaria de 24h de = 90%
ou para < 200 mg/24h;

Se proteina M sérica e urinaria ndo mensuraveis = redugao =
50% na diferenca entre os niveis de cadeias leves envolvida e
nao envolvida;

Se a proteina M sérica e urinaria e reducao de cadeias leves nao
forem mensuraveis = reducéo de = 50% nos plasmacitos da MO,
desde que a percentagem basal tenha sido = 30%;

Além disso, é necessario que haja uma redugao de = 50% no
tamanho de plasmocitomas.

Nao pode ter havido evidéncias de progressao ou de
novas lesdes dsseas

Doenca
estavel (DE)

Nao preenche os critérios para RC, RPMB, RP ou PD

Progressao
de doenca
(PD)

Aumento de 25% na resposta em um dos seguintes critérios:
Componente M sérico - aumento absoluto de = 0,5 g/dl ou de =
1 g/dl, se o inicial for = 5 g/dl;

Componente M urinério - aumento absoluto de = 200 mg/24h;
Se niveis de proteina M sérica e urinaria ndo mensuraveis -
aumento absoluto de > 10 mg/dl na diferenca entre as cadeias
livres;

Se niveis de proteina M sérica e urinaria e cadeias livres nao
mensuraveis - Plasmécitos na MO = 10%;

Nova(s) lesdo(des), aumento de = 50% do nadir da soma dos
produtos maximo das lesdes medidas de > 1 lesao, ou = 50%
no maior diametro de uma lesédo prévia > 1 cm no menor €ixo;

Fonte: Adaptado de DIMOPQULOQOS et al., 2018.

1.4 Inflamagao e Mieloma Multiplo

No século XIX Rudolph Virchow observou a presenca de leucécitos entre as

células tumorais, tornando possivel a relagdo entre o sistema inflamatério e o cancer

(ZENG et al., 2018). A inflamagao sistémica € uma das principais caracteristicas do

cancer e € considerada um componente critico na progressao tumoral ja& que as

células inflamatérias séo indispensaveis para o processo neoplasico, de proliferacao,

sobrevivéncia, migracao e principalmente no aumento da oncogénese (LEE et al,,
2018, BeBNOWSKA et al., 2021).
As células do sangue periférico que refletem o sistema inflamatério séo: proteina



25

C-reativa, albumina, citocinas, leucécitos (neutrdfilos, mondcitos e linfécitos) e
plaquetas. Nos ultimos anos a relagéo entre essas células e 0 microambiente tumoral
foi muito estudada e parece ser um importante fator na progressdo e metastase do
tumor, uma vez que os niveis dessas células sdo alterados de forma significativa
diante de tais eventos, representando potenciais marcadores na progressao tumoral
(PIROZZOLO et al., 2019, BeBNOWSKA et al., 2021).

A atividade de células cancerigenas da origem a um infiltrado peritumoral
denominado “neutréfilos associados ao tumor” (TANs, do inglés Tumor Associated
Neutrophils), no qual os neutréfilos fazem parte, sugerindo que eles estdo associados
a progressao do tumor, angiogénese e tolerancia imunolégica. Os TANs sao
estimulados para liberar proteases no microambiente tumoral facilitando a invasao e
a metastase. Além disso, os neutrofilos estdo relacionados com esses processos, pois
suprimem a atividade de resposta dos linfécitos e células-T (PIROZZOLO et al., 2019,
KUZUCU et al., 2020).

Todas essas alteragdes na resposta imune causam uma neutrofilia. A neutrofilia
esta relacionada com a estimulacdo da secreg¢ao de citocinas, como VEGF (fator de
crescimento endotelial vascular), que acelera a progressao tumoral. Quando o0s
neutréfilos aumentam ou os linfocitos diminuem, a capacidade de matar células
tumorais ativadas, pela linfopenia, é suprimida e a tendéncia de metastases distantes
€ aumentada, ou seja, essa razao pode contribuir para um pior progndéstico (LI et al.,
2017).

A trombocitose também desempenha um papel importante na progressao
tumoral. O aumento do niumero de plaquetas pode ativar o sistema de coagulacao e
aumentar a tendéncia de metastase das células tumorais, pois secreta varios fatores
de crescimento, como por exemplo o fator de crescimento derivado de plaquetas
(PGDF) e fator de crescimento de células endoteliais derivados de plaqueta, que
aumentam a atividade do cancer. Por outro lado, pode ativar uma variedade de
mecanismos de transducao de sinal e promover a proliferacdo e metastase dessas
células, simultaneamente (LI et al., 2017, KIM et al., 2019).

No MM o microambiente é orquestrado por células inflamatérias como
macréfagos, células dendriticas, mastécitos e células supressoras derivadas de
origem mieloide que sé&o fontes de citocinas na medula éssea infiltrada, mediando a
imunossupressao que influencia nos resultados de sobrevida dos pacientes (SHI et

al., 2017). Esse microambiente hostil € composto por células defeituosas, tendo como
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consequéncia um sistema imunoldgico descompensado (ROMANO et al.,2017).

A inflamacao sistémica, no MM, esta associada a alteragdes dos leucdcitos
presentes no sangue periférico, podendo ser observada por meio da contagem
absoluta de leucécitos, neutrofilos e da razéo entre as células sanguineas: neutrofilo-
linfécito (RNL), monécito-linfécito (RML) e plaqueta-linfécito (RPL). No MM essas
razbes se alteram significativamente, fornecendo um bom marcador prognéstico da
funcéo imunoldgica (SHI et al., 2017).

A RNL é calculada pela divisdo da contagem absoluta de neutréfilos pela
contagem absoluta de linfocitos (ALC); a RML é a divisdo da contagem absoluta de
monaocitos pela ALC, e a RPL é a contagem absoluta de plaquetas pela ALC. O
aumento na RNL e na RML, e a diminuicdo na RPL sao considerados indicativos de
mau prognoéstico no MM. Com isso é possivel considerar o uso destes biomarcadores
para estimar a sobrevida global (SG) e progressao livre de doenca (SLD) em pacientes
diagnosticados com MM (LI et al., 2017, TIAN et al., 2018, LIU et al., 2019).

A enzima lactato desidrogenase (LDH) também estd envolvida com o
desenvolvimento de tumores, principalmente nas fases de iniciacado e metabolismo.
Uma das principais caracteristicas do metabolismo das células cancerigenas é o
aumento da glicdlise, e a LDH esta envolvida nesse processo (GU et al., 2017, FENG
etal.,, 2018, LIU et al., 2020). A LDH esta presente em diversos tecidos, como coragao,
figado, rins e musculos e contribui para a reposicdo de NAD+, importante para a
glicélise. Além disso, ela também converte o piruvato em lactato, que contribui para a
progressao tumoral e sua associagdo com o prognostico ja foi comprovada em
diversos tumores hematolégicos, como linfoma ndo Hodgkin, a leucemia crénica
linfocitica e o MM (GU et al., 2017, FENG et al., 2018, LIU et al., 2020).
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2 JUSTIFICATIVA

Um prognostico preciso e efetivo € muito importante e benéfico para pacientes
diagnosticados com MM. Atualmente é utilizado o sistema ISS associado ao método
FISH para predizer a SLD (sobrevida livre de doencga) e a SG (sobrevida global)
(ROMANO et al., 2017, ZENG et al., 2018).

Para criar o ISS foram utilizados dados de paciente entre 1981 e 2002, quando
ainda ndo haviam sido introduzidos no tratamento do MM, quimioterapicos inibidores
de proteossoma como o carfilzomibe e o bortezomibe, e outros como a talidomida e a
lenalidomida. Além disso, 0 ISS ndo leva em consideracao o microambiente do tumor,
que tem demonstrado ser muito importante para definir um melhor prognéstico
(ROMANO et al., 2015). A citogenética também tem sido muito utilizada, mas o custo
e a conveniéncia do teste limitam a sua aplicacao, tornando seus resultados nem
sempre disponiveis (ZENG et al., 2018).

O prognéstico colabora na indicacao da intensidade do tratamento inicial do
paciente, sendo muito importante que ele seja preciso (ROMANO et al., 2017). Tendo
isso em vista, sdo necessarios novos métodos para determina-lo, com um baixo custo,
mas que levem em conta o seu microambiente tumoral e que possam ser facilmente
adquiridos, permitindo ampla aplicacdo. As razdes celulares entre neutréfilo-linfécito
(RNL), monécito-linfécito (RML) e plaqueta-linfécito (RPL) sdo pouco exploradas no
MM, porém j& foi comprovada em varios tumores sélidos como o cancer de pancreas,
bexiga, mama, eséfago, rim, ovario e de pulmao, podendo ser um complemento ou
alternativa aos métodos atuais de prognostico do MM (KIM et al., 2019, PIROZZOLO
et al.,, 2019, SALMAN et al., 2019, SHUSTERMAN et al., 2019, TJOKROWIDJAJA et
al., 2019, ZHANG et al., 2019; WANG et al., 2019).

Para considerar essas razdes celulares no uso de rotina com vistas ao
progndstico de pacientes diagnosticados com MM elas devem ser reproduziveis de
forma consistente em diversos grupos de pacientes. Nesse sentido, o Brasil carece
de dados reais sobre as caracteristicas dos pacientes portadores de MM, bem como
de resultados associados aos tratamentos e das razdes celulares sanguineas na
avaliagdo do prognostico da doenga. De forma que, conhecer as caracteristicas de
nossa populacdo portadora de MM pode auxiliar na tomada de decisdes clinicas.
Quando utilizamos dados internacionais tentando transpor para a realidade clinica

brasileira, observamos uma divergéncia de informacdes especialmente relacionadas
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a dados demogréficos e de estadiamento (talvez por diagnéstico tardio no Brasil, falta
de acesso ao sistema de saude, etc.). Nesse sentido, torna-se importante investigar
marcadores de progndstico como as razdes entre as células sanguineas, na
populacdo brasileira, a fim de investigar a utilidade destes marcadores como fatores

de prognéstico em pacientes portadores de MM.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Investigar o valor prognostico das razdes neutrdéfilo-linfécito, mondcito-linfécito,
plaqueta-linfécito e da lactato desidrogenase (LDH) em pacientes com mieloma
multiplo.

3.2 Especificos

i. Identificar caracteristicas epidemiol6gicas dos pacientes com MM;

ii. Avaliar isoladamente os parametros razao neutréfilos/linfécitos (RNL), razao
plaquetas/linfécitos (RPL), razdo mondécitos/linfécitos (RML) e lactato desidrogenase
(LDH) em pacientes com MM;

ii. Comparar a associacao entre a RNL, RPL, RML e LDH com o prognéstico

associado aos desfechos de sobrevida global e sobrevida livre de doencga.
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