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Doenca 0ssea em Mieloma Multiplo

Bone disease in Multiple Myeloma

Vania T. M. Hungria

Introducéo

As principais manifestaces clinicas do mieloma multiplo estdo relacionadas a destrui-
cdo dssea. Esta doenca dssea pode levar a fraturas patologicas, compressao da medu-
la espinhal, hipercalcemia e dor, sendo uma das principais causas de morbidade e
mortalidade. Estas complicagOes resultam do desequilibrio da reabsorcao e formagéo
6ssea, decorrente do aumento da atividade osteoclastica. Este aumento é mediado pela
liberacdo de fatores ativadores dos osteoclastos, que sdo produzidos no microambiente
da medula dssea por células tumorais e ndo tumorais. Os bisfosfonatos sdo inibidores
especificos da atividade osteoclastica e sdo eficazes no tratamento da hipercalcemia
associada as neoplasias malignas e podem reduzir o aparecimento de complicacoes
esqueléticas. Estudos recentes identificaram novas moléculas como o receptor de ativa-
cdo nuclear kappa B (RANK), seu ligante (RANKL), osteoprotegerina (OPG), e a
proteina inflamatéria dos macréfagos-1c;, que estéo envolvidas na ativacéo e diferen-
ciacdo dos osteoclastos, enquanto que a proteina dikkopf-1 inibe a formag&o 6ssea
osteoblastica. Estas novas moléculas parecem ndo s interferir na biologia da destrui-
cdo o6ssea do mieloma, mas também com a sobrevida e crescimento tumoral, sendo
novos alvos para o desenvolvimento de drogas antimieloma. Estudos recentes com
anticorpo monoclonal anti-RANKL sdo promissores. O tratamento da doenca 6ssea do
mieloma multiplo inclui principalmente o uso de bisfosfonatos, radioterapia e procedi-
mentos cirrgicos. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(1):60-66.
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aumento comparavel daformagéo dssea. A interagéo dos
plasmacitos com o microambiente dameduladsseaé crucial

A principal manifestacao clinicado mielomamdltiplo
esta relacionada a destruicdo Ossea.! Apesar do progresso
da terapia antitumoral e de tratamentos mais agressivos, a
incidéncia de doenga dssea € elevada. Cerca de 80% apre-
sentam lesdes liticas a radiografia do esqueleto, outros 5%
apresentam osteopenia evidenciada pela densitometria 6s-
sea. Fraturas patol 6gi cas séo freqlientes, principalmente ver-
tebrais. Tais fraturas s8o complicagdes que comprometem
significativamente aqualidade de vida, com dorescronicase
muitas vezes com incapacitacdo motora. Consequiente ao
aumento da reabsorcao 6ssea, 25% dos pacientes com mie-
lomamdiltiplo podem apresentar hipercalcemia.?

Estas complicag6es resultam de um desequilibrio na
formacao e reabsor¢ao dssea. Ocorre um aumento da re-
absorcao dssea osteocl astica que ndo € acompanhado por

para a ativacdo dos osteoclastos. Vérios estudos recen-
testém contribuido para o melhor conhecimento da pato-
génese da doenca Ossea do mieloma mdltiplo. As cito-
quinas, taiscomo ainterleucina-6 (IL-6), interleucina-1 beta
(IL-1R), fatores de necrose tumoral (TNFs) einterleucina-
11 (IL-11), as quais séo conhecidas por apresentar ativi-
dade osteocléstica, e a caracterizagao de moléculas mais
novas, como o fator de ativagdo do receptor de ativacéo
nuclear kappa B (RANK) e seu ligante (RANKL), a
osteoprotegrina (OPG) e aproteinainflamatoriados macro-
fagos (MIP-10) tém sido Uteis para a base do desenvolvi-
mento de novas terapias.

O tratamento da doenca 6ssea do mieloma miltiplo
inclui principal mente o uso de bisfosfonatos, radioterapia,
analgesia das dores 6sseas e procedimentos cirdrgicos.
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Biologia da doenca 6ssea do mieloma

Reabsorc¢ao 6ssea aumentada

O aumento da atividade osteocléstica no mieloma é
mediado pelaliberacdo de fatores ativadores do osteoclasto
(OAFs) que sdo produzidos pel as células do mielomaou pe-
las células do estroma da medula 6ssea.3*

Vériosfatores ativadores do osteoclasto tém sido iden-
tificadoscomoalL-1f , TNF-B, IL-6, IL-11, fator de cresci-
mento de transformagdo (TGF)-f, fator de estimulagéo de
colénias de macrofagos (M-CSF), fator de crescimento de
hepatdcitos (HGF), metal oproteinases (MMPs), MIP-1a., €0
RANK eseuligante (RANKL).

O papel dalL-1 em estimular a reabsorcéo dssea é
demonstrado em alguns estudos através do bloqueio desta
atividade por anticorpos paralL-13.5 A IL- 6 estimulao de-
senvolvimento de osteocl astos® e 0 uso de anti-1L-6 mostrou
aimportanciadesta citoquinaem estimular areabsor¢do 0s-
seaem pacientescom mieloma.”

ORANK eseuligante (RANKL) foram recentemente
identificados, com importante papel no desenvolvimento
dos osteoclastos. O RANK é expressado na superficie dos
osteoclastos. O RANKL é expressado na superficie dos
osteoblastos e células do estroma e faz ligagcdo com seu
receptor (RANK) presente nas células osteoclasticas, im-
pulsionando sinais de diferenciaco e ativacéo em precur-
sores osteocl asticos, promovendo assim a reabsorcéo 6s-
sea.® Osteoprotegrina (OPG) é um fator que ocorre natural -
mente e que antagoniza os efeitos de RANKL, assim pre-
servando a integridade dssea.’® Portanto, a propor¢ao en-
treRANKL e OPG (RANKL/OPG) édeterminante pararegu-
lar a atividade osteoclastica e reabsorcéo 0ssea. Além dis-
S0, tem sido sugerido que arede interativa de citoquinas e
hormonios de reabsorgéo Ossea e anti-reabsor¢éo conver-
gem no sistema RANKL/OPG. RANKL/OPG ent&o serve
como o sistemaefetor final comum pararegular aformagéo
osteoclastica dos precursores na medula 6ssea e sua ativa-
¢cdo subsequente.

Jaqueo sistema RANKL/OPG provavel mente desem-
penhaum papel primordial no controle dareabsorcéo dssea,
esteeixofoi avaliado naostedliseinduzidapor mielomamul-
tiplo. Estudos recentes tém mostrado que as células de
mielomasio capazesdeinduzir aexpressdo RANKL aumen-
tada e producdo de OPG diminuidano microambiente dame-
dula d6ssea'**?

VériosOAFs, incluindoIL-1B, IL-6 e TNF-o., témsido
relatados como superproduzidos pelo estroma em resposta
ao mieloma. Entretanto, asuperexpressdo do RANKL parece
nado ser relacionada a estas citoquinas ja que a adicdo dos
anticorposparabloquear IL-1f3, IL-6 e TNF-o. ndo evitarama
super-regulagdo de RANKL .22

Além da expressdo aumentada de RANKL, a medula
osseainfiltradapelo mielomaexibe producéo diminuidade
OPG, inibidor natural de RANKL. Doismecanismostém sido
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envolvidos nesse processo: primeiro, uma diminui¢do na
producédo de OPG pel as células estromais tem sido descrita
como induzida pel as células do mieloma,***® e segundo, as
células de mielomasequiestram o OPG internalizam e degra-
dam estefator dentro do compartimento lisossomal. Ambos
0s mecani smos podem contribuir paraniveis baixos de OPG
locais e sistémicos observados em pacientes com mieloma
multiplo.1314

Em resumo, ainibic¢&o naproducdo de OPG em ambos
osniveistranscripcionaise pés-transcripcionaispelascélulas
do miel omaassociadacom aexpressio aumentadade RANKL
na medula 6ssea fortemente abalam a proporgéo RANKL/
OPG emfavor do fator osteoclastogénico RANKL . Finalmen-
te, o papel principal dadesregulacdo deeixo RANKL/OPG na
ostedliseinduzidapel o mielomaé destacado pelaalta potén-
ciadeinibidores de RANKL, tais quais OPG ou RANK-Fc
para evitar ambos desenvolvimento osteocl astico excessivo
e ocorréncia de lesdo litica 6ssea nos diferentes model os
murino.1516 Além disso, 0 abalo do eixo RANKL/OPG pode
promover a progressao do tumor, ja que o tratamento de ra-
tos com antagonistas de RANKL diminuiu a quantidade de
tumor.**

Outros fatores importantes que participam significa-
tivamente na doenca dssea induzida pel o mieloma, recente-
menteidentificados, sd0 asquimoquinasMIP-1a. eMIP-1f3 .
MIP-1a. foi relatada estar superproduzida na medula 6ssea
de mielomal” e ambas as quimoquinas foram descritas como
secretadas pelas células de mieloma,’® agem como quimo-
atraentes e ativadoras de mondcitos. Os precursores osteo-
clésticos e células estromais expressam o receptor quimo-
quinaparaMIP-1o. eMIP-1B. Osdadosdemonstraram quea
MIP-1o. bem comoaMIP-1f induzem aexpresso deRANKL
em células estromai s e conseqiientemente incrementam afor-
magao osteocl astica e atividade de reabsor¢do. A administra-
¢80 de anticorpos neutralizantes anti-M I P- 1o pararatos com
mieloma 5TGM1 limitou o desenvolvimento de lesdes
osteoliticas.®* Além da sua capacidade osteocl asticaindutiva,
MIP-10. eMIP-1f3 tém outras atividades biol 6gicas que po-
dem ser relevantes paraas caracteristicas clinicas de pacien-
tes com mieloma multiplo. De fato, estas quimoquinas tém
sido sugeridas como potentes modul adores da hematopoese:
MIP-1c. inibiu eritropoese precoce® e MIP-1 aumentou
apoptose em células pré-B.% Portanto, MIP-1a. e B sdo
quimoquinas pluripotentes que podem desempenhar papéis
importantes na patogénese de vérias caracteristicasde MM,
incluindo n&o somente lesdes Gsseas destrutivas, mas tam-
bém a supresséo da eritropoese, de linfopoese B e da produ-
¢do deimunoglobulina.

Formacao 6ssea diminuida

Estudos histomorfomeétri cos eindicadores bioquimicos
de reabsorc¢ao e formagao dsseatém mostrado que, emborao
nuimero e funcdo dos osteoclastos estejam aumentados em
mielomamdiltiplo, aprincipal diferencain vivo entre apresen-
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¢a e auséncia de lesdes liticas é que os osteoblastos séo
Mal S escassos e Menos ativos em paci entes com lesdesiticas.
Nos estadios iniciais da doenca, aformagéo 6ssea € aumen-
tada, refletindo o acoplamento da reabsor¢do a formacéo.
Entretanto, durante a progressdo da doenca, a formagao 6s-
sea é diminuida e leva ao desacoplamento da reabsor¢ao e
formagdo, com perda dssea rapida.? Isto sugere que as
célulasdo mielomapodem primeiro estimular afuncao osteo-
blastica durante o inicio dadoenga e depoisinibi-las, ou até
ser toxico para estas células durante a expansao ébvia do
tumor. Poucas interacBes inibidoras entre osteoblastos e
mielomatém sido descritas até agora. Recentemente, Tian e
cols.Z relataram que as células do mieloma produzem uma
proteina, denominada dickkoppf 1 (DKK1), que inibe o
osteoblasto. Defato, asuperexpressdo de DKK1 em mieloma
€ associada com doenca Osseallitica. Entretanto, experiénci-
as adicional's necessitam ser realizadas para confirmar estes
dados.

Avaliacdo da doenca 6ssea do mieloma

Como as principais manifestaces clinicasdo mieloma
s80 relacionadas com a doenga 6ssea, € importante aavalia-
¢do do esqueleto. Varias técnicas tém sido utilizadas para
esta avaliacdo. A deteccéo precoce de lesBes com alto risco
defraturaou de compresséo de medulaespinhal podelevar a
decisdo de cirurgiaprofiléticaou radioterapia. Além disso, a
evolugdo da doenca 6ssea € importante para a avaliacéo da
resposta ao tratamento sistémico.

Os estudos radiograficos convencionais continuam
sendo universalmente utilizados naavaliacéo inicial de paci-
entes com mielomamdltiplo, considerados o padréo ouro. As
radiografias mostram alteracOes 6sseas, que consistem em
lesOes liticas em saca-bocado, osteoporose ou fraturas em
75% dos pacientes. Oslocais maisfreqlientes de comprome-
timento sdo as vértebras, cranio, arcos costais, pelve e por-
¢&o proximal do Umero edo fémur.

A cintilografia ésseacom tecnécio-99m, geramenteal-
tamente sensivel na detecgéo de metastases dsseas de can-
cer demamae préstata, ndo apresentaamesmasensibilidade
em mieloma. Estudos comparativostém demonstrado que as
radiografias convencionais detectam mais|esdesliticas (sen-
sibilidade de 74%-82%) do que acintilografia 6ssea (sensibi-
lidade 37%0-60%).24%%

A densitometria 6ssea (dual-energy X-ray absorptio-
metry = DEXA) tem sido utilizada em aguns centros por
fornecer informagdes importantes em pacientes com osteo-
porose, permitindo avaliar risco de fraturas e resposta tera-
péutica.?” A DEXA tém sido utilizadaem alguns centros para
avaliar as alteragdes da densidade dssea em pacientes com
mielomamuiltiplo em uso de bisfosfonatos.?

A ressonanciamagnética mel horou significativamen-
teaavaliacdo de pacientescom mieloma. Além de ser Util na
investigacdo de pacientes que apresentam dores Osseas
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mas ndo apresentam alteracfes aradiografia convencional,
permite avaliar a extensdo dainfiltracdo da medula 6ssea,
auxiliando inclusive na avaliacéo da resposta ao trata-
mento.”

A tomografiacomputadorizadaéatamente sensivel para
identificar lesdes|iticas do esquel eto, mesmo antes de serem
visiveisaradiografia. Entretanto, ndo é usadaderotinadevi-
do a superioridade da ressonancia magnética, além do fato
den&o alterar o estadiamento ou deci sGes terapéuti cas quan-
do utilizadaaém daradiografia®

Embora a histomorfometria seja eficaz para avaliar a
extensdo da perda 6ssea, sua utilidade € limitada por ser um
procedimento invasivo e pela heterogeneidade do compro-
metimento 6sseo nestes pacientes.

Osmarcadoresdereabsor¢éo 6ssea, como apiridinolina,
deoxipiridinolinae o telopeptideo do colageno | N-terminal na
uring, estdo aumentados; enquanto os marcadores de forma-
¢80 Gssea, como a osteocalcina e a fosfatase alcalina 0ssea,
estéo diminuidas no mieloma. A avaliaggo destes marcadores
tem sido mais utilizada no &mbito de estudos clinicos.®

Abordagem terapéutica

Radioterapia

As células do mieloma sdo sensiveis a radioterapia.®
Esta modalidade de tratamento pode ser curativa para plas-
mocitoma solitério 6sseo ou extramedular, emboraamaioria
destes pacientes possa evoluir paramielomamiltiplo.® Mui-
tos pacientes com miel omanecessitam de radioterapiaem al -
gum momento do curso da doenca, sendo freqiente aindica
¢80 em lesBes que causam dores, obtendo boarespostacom a
dose aproximadamente de 3000cGy, em 10 a 15 fragbes.* Em
10% a 20% dos paci entes com miel omapode ocorrer compres-
sdo damedula espinhal, e 0 uso de corticosterdides e radiote-
rapiapode evitar déficit neurol égico permanente.

Cirurgia

A maioria dos centros que cuidam de pacientes com
miel omamultiplo encontradificul dades nas recomendactes
paraindicagoes cirlrgicas erelata que estamodalidade tera-
péutica é subutilizada nestes pacientes. A abordagem orto-
pédica da fratura patolégica € diferente do tratamento da
fratura trauméti ca ou osteoporatica.

Fraturas vertebrais

O local maisfrequente defraturas patol 6gicas em pa-
cientes com mieloma é o esqueleto axial. Na auséncia de
complicagdes especificas, como a instabilidade da coluna
vertebral ou compressdo da medula espinhal, o tratamento
tem sido restrito ao controle da dor. Recentemente, algu-
mas técnicas cirdrgicas tém sido desenvolvidas e utilizadas
€omo outras opgdes para o tratamento de fratura vertebral
sintomatica, como avertebroplastiae acifoplastia.

A vertebroplastia € um procedimento radiol gico
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intervencionista para o tratamento de pacientes com com-
pressdo vertebral causada por osteoporose, metastases ou
hemangioma.® Consiste na injecéo percuténea de cimento
0sseo (polimetilmetacrilato) dentro da vértebra. A principal
indicacdo é paratratamento dador. Num estudo com 37 paci-
entes com metéastases 6sseas e mieloma, a taxa de resposta
para diminuicdo da dor foi de 97%.% Os principais riscos
deste procedimento sdo o extravazamento do cimento e
emboliapulmonar, porém estes riscos séo baixos.*”

A cifoplastia representa uma modificagdo da verte-
broplastia que, além de estabilizar avértebraealiviar ador,
restaura o corpo vertebral asuaaturaoriginal. Isto é possi-
vel pelainsercéo deum baldoinflavel dentro do corpo verte-
bral, que pode criar uma cavidade dentro da qual o cimento
0sseo pode ser introduzido. Num estudo queincluiu 18 paci-
entescom mielomamdiltiplo, acifoplastiafoi seguraeeficaz,
com melhoraimportante dador e fungéo.®

As complicacBes da cifoplastia e vertebroplastia sdo
similiares, mas afrequénciade extravazamento do cimento €
maisbaixacom acifoplastia.®* A cirurgiadacolunavertebral
estaindicada se houver evidénciadeinstabilidade dacoluna
vertebral .“° Em caso de compressdo damedulaespinhal, sem
evidéncia de instabilidade vertebral, a radioterapia e corti-
costerdides sdo as melhores opgoes.

Fraturas de 0ssos longos

A incidéncia de fratura de ossos longos é relativa-
mente baixa quando comparada as fraturas vertebrais em
mieloma multiplo, mas o impacto na qualidade de vida é
importante, poisfregientemente requer hospitalizacéo e ci-
rurgiaparafixacéo.

Para pacientes com doenca osteolitica em 0ssos |on-
gos, a cirurgia profilética deve ser considerada.** De uma
forma geral, as fraturas patol gicas deveriam ser conside-
radas como inevitaveis quando 50% ou mais da cortical
estiver comprometida. Quando aerosdo dacortical éinferi-
or a 50%, a radioterapia pode ser indicada sem a fixagéo
profilética, exceto quando ocorrer no colo do fémur, onde
para qualquer erosdo da cortical deve ser considerada a
indicacdo decirurgia.

Asfraturasdo fémur e timero requerem namaioriadas
vezesafixacdo com hasteintramedul ar, seguidaderadiotera-
pia. Em caso de destrui o 6sseamai s extensa, tanto do fémur,
como do Umero proximal, deve ser considerado o uso de
endoprotese. 243

Bisfosfonatos

Equilibrar areabsorcao 6sseaé umadasformasdetra-
tar as complicacGes do mieloma mdltiplo. Os melhores
inibidores da atividade osteocléstica sdo os bisfosfonatos,
que sdo andlogos sintéticos de pirofosfato inorganico, nos
quais o atomo de oxigénio central € substituido por &omo de
carbono, parafazer aligagéo P-C-P, que é responsavel pela
maior afinidade destes compostos pelo osso. As modifica-
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¢cOesdestas|igacBes centrais paracadeias |aterais aumentam
a afinidade dos bisfosfonatos por hidroxiapatita e aumenta
sua poténciaquanto aanti-reabsor¢do. Com rel agdo a potén-
ciarelativa dos bisfosfonatos, o &cido zoledronico é dater-
ceirageracéo e é o mais potente deles.*

Os bisfosfonatos sdo muito utilizados para controlar
ahipercal cemiaem pacientes com mielomamultiplo. Estu-
dos controlados por placebo, geralmente incluindo pacien-
tescommielomamdiltiplo estédio 11 (Durie & Salmon), tém
demonstrado que os bisfosfonatos, principalmente
clodronato, pamidronato e &cido zoledronico, contribuem
para o controle da doenca 6ssea a longo prazo.*>* Nestes
estudosfoi possivel demonstrar umareducéo daincidéncia
de eventos esquel éticos, controle da hipercalcemia, dimi-
nui¢ao das dores Osseas e melhorar a qualidade de vida do
paciente.

Clodronato — L ahtinen e cols mostraram areducéo do
aparecimento de novas lesdes liticas em pacientes com
mieloma multiplo que receberam clodronato oral por dois
anos.”® Em outro estudo, de McCloskey e cols, 0 uso de
clodronato oral foi associado com diminui¢do na propor¢éo
de pacientes com hipercal cemia severa e reducéo das fratu-
ras ndo vertebrais.*

Pamidronato — Em estudos clinicos incluindo pacien-
tescom doencaavangadae no minimo umalesdo litica, com-
parando o pamidronato e placebo, o nimero de eventos
esquel éticos por ano e o tempo mediano parao primeiro even-
to esquelético foram reduzidos no grupo que recebeu
pamidronato. As dores 6sseas e a qualidade de vida foram
significativamente mel hores neste grupo também.

Acido zoledronico — Em estudo clinico fase 111, multi-
céntrico, aberto, duplo-cego, randomizado, parademonstrar
a eficécia e segurancga do &cido zoledrénico, em pacientes
com mielomamdiltiplo e cancer de mamametastatico, foram
incluidos 1.648 pacientes (510 pacientes com mieloma). Fo-
ram randomizados parareceber &cido zoledrénico 4 mgou 8
mg, ou 90 mg de pamidronato. Os pacientes que foram
randomi zados parareceber &cido zoledronico 8 mg foramin-
terrompidos, devido atoxicidaderenal. A andlise dosresulta-
dos deste estudo demonstrou que o acido zoledrénico
(4 mg) foi, no minimo, tao eficaz e seguro quanto o pami-
dronato (90 mg) naprevencao de complicacdes esquel éticas
associadas ao mieloma multiplo. As reagdes adversas fo-
ram comparaveis. O tempo de infusdo do &cido zoledronico
(15 minutos) foi maisconvenientedo que o do pamidronato
(2 horas).*® Rosen e cols demonstraram que o controle da
hipercalcemia foi mais répido e duradouro com o &cido
zoledrénico quando comparado ao pamidronato.

Em estudos pré-clinicos, em modelosanimal, édemons-
trado que o &cido zoledrénicoinibe aostedlise induzidapelo
tumor. Estes efeitos foram associados com 31% a 35% de
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reducdo da concentracdo plasmaética de paraproteina e uma
reducdo significante do tumor 6sseo. Foi demonstrada tam-
bém uma reducdo da densidade de microvasos nas areas do
tumor, sugerindo que este bisfosfonato pode ser capaz de
inibir aangiogénese.*®

Os mecanismos responsaveis pelo efeito antimieloma
aindanao foram bem estabel ecidos. Hapossibilidade de ocor-
rer por efeito direto nas células do mieloma ou por efeito
indireto, isto &, ainibicdo dareabsorcdo Ossealevariaaalte-
racGes do microambiente, tornando-o menosfavoravel apro-
liferacdo das célulasdo mieloma.

Cuidados com o uso dos bisfosfonatos

Devido atoxicidade renal dos bisfosfonatos, € impor-
tante o controle dafunco renal . E importante lembrar que a
alteracdo renal que ocorre com o &cido zoledrénico causa
disfuncéo tubular, enquanto com o pamidronato € mais fre-
guente a lesdo glomerular, sendo importante neste caso o
controle daabumindria.®

Recentemente, variostrabalhosrel ataram aassociacao
de osteonecrose avascular damandibulae/ou maxilar com o
uso de bisfosfonatos. E descrito em pacientes com metés-
tases Gsseas, geralmente cancer de mamae mielomamdltiplo,
recebendo principalmente bisfosfonatos intravenosos. 12
Este evento parece estar relacionado principalmente com a
extracdo dentariaeinfeccdo. Paraevitar econtrolar estacom-
plicagdo, € fundamental um exame bucal detalhado precoce-
mente, e caso necessite de algum procedimento cirdrgico,
estedeve ser realizado antesdo inicio do bisfosfonato. Man-
ter umaboa higiene bucal é fundamental .5

Duracéo do tratamento com bisfosfonato

Embora esta questdo ndo tenha ainda sido respondida
porque até 0 momento ndo hanenhum estudo clinicorealiza-
do com este objetivo, varios centros recomendam o uso de
bi sfosfonatos por no minimo dois anos.* Entretanto, devido
a0 beneficio dos bisfosfonatos na qualidade de vida e possi-
velmente na sobrevida de um subgrupo de pacientes, o mé-
dico deve decidir aduracéo ideal para cada paciente, levan-
do em consideragéo os beneficios paliativos e efeitos cola-
terais dos bisfosfonatos.

Sistema RANKL/OPG como alvo para
novas drogas

Inibidores de RANKL

O tratamento de ratos com doenca Ossea associado a
mielomamdiltiplo (5T2 e SCID-hu) com OPG recombinante ou
RANK -Fc resultou numareducéo significante do nimero de
lesOes osteoliticas.®® A andlise histol 6gi cademonstrou que o
tratamento com OPG ou RANK-Fc preservou parcia mente o
volume 6sseo e aumentou de forma significante adensidade
total dameduladssea. Além deinibir aprogressao dadoenca
Ossea do mieloma, o tratamento com OPG ou RANK-Fc re-

sultou nareducdo da paraproteina plasmética, levantando a
hip6tese de que tenham um efeito antitumoral. Este efeito
naofoi direto, jaque nem aOPG e nem RANK-Fc poderiam
induzir amorte dacélulado mielomapor s sds, masnaverda-
de dependiam de uma remodelacéo dssea diminuida. Os
inibidoresRANKL tém sido utilizados com sucesso no trate-
mento de metastases osteoliticas, dor Gssea por tumor e
hipercal cemiatumoral em vériosmodel osanimaisde maligni-
dade ndo mielomatosas.®>" Entretanto, a massa 0ssea, nU-
mero de |esbes osteol iticas e sobrevida do paciente ndo tém
sido avaliados. Essas observagdes sugerem que inibidores
RANKL podem representar uma abordagem interessante e
novaparao tratamento da doenca 6sseainduzidapel o mielo-
ma e vérias doengas osteoliticas.

Estudo recente em 49 mulheres menopausadas com
osteoporose confirmou a seguranca e efeito anti-reabsorcdo
de uma dose subcutanea de anticorpo monoclonal humano
paraRANKL (denosumabe).®®

Est&o em andamento estudos clinicos fase |11, rando-
mizado, duplo-cego, comparando &cido zoledrdnico e deno-
sumabe, i ncluindo pacientes com mielomamdulltiplo.

Inibidores MIP-1a

Como as quimoquinas MIP-1o e § séo fatores deri-
vados de mieloma que aumentam adiferenciacéo e funcéo
osteoclastica, além de estarem envolvidos no desenvol vi-
mento das caracteristicas clinicas principais do mieloma,
tais quais aanemiae hipogamaglobulinemia, ainibicéo da
sua producéo ou atividade pode ser um novo e poderoso
alvo terapéutico. Tais inibidores poderiam vir de quimo-
quinas MIP-1o. que blogueiam anticorpos ou seus recep-
tores.®®

Concluséo

Os principais e mais freqlientes sintomas clinicos que
atingem os pacientes com miel omamdiltiplo estéo rel aciona-
dos com a destruicdo Ossea. A avaliagdo da doenga Ossea
atraveés de exames radiol 6gicos é fundamental .

A radioterapia esté indicada principal mente para con-
trole dador e compressdo da medula espinhal.

O tratamento ortopédico das fraturas patoldgicas e
cirurgias profiléticas em fraturas de alto risco devem ser
recomendados por equipe especializada. Nas fraturas ver-
tebrais devem ser consideradas a vertebroplastia e a
cifoplastia.

Os estudos clinicos em mielomamdltiplo demonstram
gue os bisfosfonatos devem ser utilizados em pacientes com
doenca 6ssea. Entretanto, muitos pontos, como o tempo de
duragdo do tratamento, néo estéo claros.

O desenvolvimento de novos agentes como os inibi-
dores RANKL e/ou inibidores MIP devem fornecer um alto
interesse terapéutico na diminuicéo da reabsorcéo Gssea e
massatumoral do mieloma.®®
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Recomendacdes para o tratamento da
doenca dssea

® A radiografia convencional é o padrdo ouro para a
avaliagdo da doenca 6ssea em mieloma multiplo.

® Aradioterapia é eficaz para controle da dor e na com-
pressdo da medula espinhal, mas deve ser usada o
minimo possivel devido a toxicidade na medula 6ssea.

® Cirurgia ortopédica profilatica deve ser considera-
da quando ha alto risco de fratura.

® Considerar a vertebroplastia ou cifoplastia quando
houver fratura compressiva de vértebra.

* Bisfosfonatos reduzem os eventos esqueléticos e
devem ser utilizados. E importante o controle da fun-
¢do renal e boa higiene bucal.

Abstract

The major clinical manifestation of multiple myeloma is related to
osteolytic bone destruction. Bone disease can lead to pathologic
fractures, spinal cord compression, hypercalcemia, and pain, and
is a major cause of morbidity and mortality. These complications
result from asynchronous bone turnover wherein increased
osteoclastic bone resorption is not accompanied by a comparable
increase in bone formation. The increase in osteoclast activity in
myeloma is mediated by the release of osteoclast-stimulating factors.
These factors are produced locally in the bone marrow
microenvironment by cells of tumor and non-tumor origin.
Bisphosphonates are specific inhibitors of osteoclastic activity and
are effective in the treatment of hypercalcemia associated with
malignancies and may reduce the development of skeletal
complications. Recent studies have revealed that new molecules such
as the receptor activator of nuclear factor-kappa B (RANK), its ligand
(RANKL), osteoprotegerin (OPG), and macrophage inflammatory
protein-1a are implicated in osteoclast activation and differentiation,
while proteins such as dikkopf-1 inhibit osteoblastic bone formation.
These new molecules seem to interfere not only with the biology of
myeloma bone destruction but also with tumour growth and survival,
creating novel targets for the development of new antimyeloma
treatment. Recent studies with monoclonal antibodies to RANKL appear
promising. The management of the bone disease in multiple myeloma
include the bisphosphonates, radiotherapy and surgery. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2007;29(1):60-66.

Key words: Multiple myeloma; bone disease; osteoclast activity;
biphosphonates.
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