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Artigo / Article

Fatores prognósticos no Mieloma Múltiplo
Prognostic factors in Multiple Myeloma

Gracia A. Martinez Nos últimos dez anos, grandes mudanças ocorreram no tratamento do MM com a
utilização de novas drogas. Frente a estas novas opções de tratamento é essencial
reconhecermos parâmetros clínicos ou biológicos que orientem a melhor escolha
terapêutica. Mais recentemente foi validado um novo e simples sistema de estadiamento,
International Staging System (ISS), baseado nos valores da β2 microglobulina e
albumina sérica. Os pacientes são classificados em três grupos de risco: Estádio I:
β2M <3,5 mg/dl e albumina ≥ 3,5 g/dl. Mediana de sobrevida de 62 meses; Estádio
II: β2 M <3,5 mg/l e albumina <3,5g/dl ou β2 ≥ 3,5 - < 5,5 mg/l. Mediana de sobrevida
49 meses; Estádio III: β2  ≥ 5,5 mg/l. Mediana de sobrevida de 29 meses.  Atualmente,
a citogenética e achados moleculares estão sendo amplamente reconhecidos como
fatores de prognóstico. A deleção do cromossomo 13/13q-, translocação t(4;14),
deleção p53 e, mais recentemente, a amplificação da banda cromossômica 1q21
estão associadas a prognóstico reservado. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007; 29
(1):27-30.
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Fatores prognósticos relacionados à massa
tumoral

O estadiamento de Durie & Salmon1 (DSS) é ainda o
método padrão para a identificação de pacientes segundo o
risco. Esse sistema de estadiamento clínico baseia-se numa
combinação de fatores (hemoglobina, cálcio sérico, concen-
tração do componente monoclonal e acometimento ósseo)
que se correlaciona com a massa tumoral. Neste trabalho, os
autores determinaram que a associação da massa tumoral
com a creatinina sérica é indicador de sobrevida. Por este
motivo, os estádios foram subclassificados em A ou B de-
pendente da função renal (Quadro 1).

Exames de imagem como ressonância magnética, PET
(Positron Emission Tomography) têm permitido estadiamento
mais preciso da doença.2 A inclusão destes novos métodos
ao DSS determinou um novo estadiamento denominado Durie
& Salmon PLUS,3 que quantifica o número de lesões em cada
estádio e tem demonstrado valor prognóstico. Todavia, a
radiografia de esqueleto continua sendo o exame padrão.

Mais recentemente vem sendo proposto sob a organi-
zação da International Myeloma Foundation um novo
estadiamento, International Staging System (ISS), baseado
nos valores da  β2microglobulina (β2M) e albumina sérica.
Este novo sistema é simples, podendo ser utilizado para com-
parar dados clínicos de diferentes instituições. Os pacientes
são classificados em três grupos de risco4:

• Estádio I:   β2M <3,5mg/l e Albumina  ≥ 3,5 g/dl.
       Mediana de sobrevida de 62 meses.
• Estádio II:  β2 M <3,5mg/l  e Albumina <3,5g/dl  ou

β2 3,5 - < 5,5 mg/l. Mediana de sobrevida 49 meses.
• Estádio III:  β2 5,5 mg/l. Mediana de sobrevida de
       29 meses.

Estudo brasileiro multicêntrico aplicou este estadia-
mento em 1.017 pacientes. A mediana de sobrevida do está-
dio I não foi alcançada; nos estádios II e III foi de 57,5 e 24,6
meses respectivamente.5 Neste estudo, onde a maioria dos
pacientes foi diagnosticada em estádios avançados da do-
ença segundo DSS, o ISS permitiu uma melhor avaliação de
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sobrevida para os diferentes estádios, o que não ocorreu no
estadiamento de Durie e Salmon para os estádios I e II.

Outro fator prognóstico no MM é a desidrogenase
láctica. Valores elevados de DHL ocorrem em 2% a 10% dos
pacientes e estão associados à presença de doença extra-
óssea, resposta pobre ao tratamento e sobrevida curta mes-
mo em pacientes submetidos ao transplante autólogo de me-
dula óssea.6,7

Fatores intrínsecos ao plasmócito

Para melhor compreensão do comportamento biológi-
co da doença é importante o estudo das características in-
trínsecas do plasmócito maligno.

Entre estas características, o índice de proliferação
dos plasmócitos (plasma cell labeling index) obtido por
auto-radiografia é um dos principais fatores de prognósti-
co. Valores de PCLI > 1% indicam pior prognóstico.8 Este
fator não é avaliado rotineiramente devido a dificuldades
para sua realização. Mais recentemente, este índice vem
sendo determinado, em lâminas, por imunofluorescência,
utilizando-se o anticorpo monoclonal anti 5-bromo-2'
deoxiuridina, que é ativamente incorporado ao DNA em
plasmócitos proliferantes.9

Devido ao baixo índice mitótico dos plasmócitos, al-
terações cromossômicas são detectadas em apenas 30%
dos casos pela citogenética convencional. Mais recente-
mente, empregando-se citometria de fluxo para determina-
ção do conteúdo de DNA (DNA ploidia) e citogenética
molecular (FISH), observam-se alterações cromossômicas
na maioria dos casos, senão na totalidade dos pacientes.

Em estudo realizado por Garcia-Sanz,10 com 156 pacien-
tes, o conteúdo de DNA foi determinado por citometria de
fluxo. Aneuplodia ocorreu em 58% dos casos, sendo 56%
hiperdiplóides e 2% hipodiplóides. Quarenta e dois por cen-
to dos pacientes apresentaram conteúdo de DNA corres-

pondente à quantidade diplóide. A mediana de sobrevida do
grupo hiperdiplóide e diplóide foi de 46 e 21 meses respecti-
vamente (p=0,02). Apesar de este método indicar variação do
conteúdo de DNA e apresentar correlação com sobrevida,
não identifica as anormalidades cromossômicas.

As anormalidades cromossômicas passaram a ser
identificadas pela hibridização in situ por fluorescência (FISH)
e pela citogenética convencional, que, nos últimos anos, pas-
sou a ser obtida em maior número de casos. O cariótipo é
complexo na maioria dos casos.

Em estudo do Grupo Francês de Citogenética Hema-
tológica foram obtidas metáfases em 66% dos pacientes, sen-
do 45% hipodiplóide/pseudodiplóide e 55% hiperdiplóide.11

As medianas de sobrevida foram de 12,6 vs 33,8 meses res-
pectivamente (p<0,001). O grupo de pacientes com hiper-
diploidia apresenta alterações numéricas, sendo as mais fre-
qüentes a adição dos cromossomos 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 e 21,
incidência baixa de deleção do cromossomo 13 e 40% de
translocações envolvendo o lócus IgH.

No grupo hipo/pseudodiplóide predominam as anor-
malidades estruturais. Freqüentemente são translocações
que envolvem o lócus da cadeia pesada de imunoglobulinas
(IgH) localizado no cromossomo 14q32 com um dos seguin-
tes cromossomos parceiros: 11q23, 4p16.3, 16q23, 6p21q e
20. O prognóstico depende do parceiro envolvido.11

O prognóstico favorável relatado em pacientes porta-
dores da t(11;14) submetidos a altas doses de quimioterapia
não é compartilhado por todos os grupos.  A associação com
outras anormalidades como a deleção do cromossomo
13/13q- pode alterar, para pior, o prognóstico.12 Em estu-
do da Clínica Mayo, a mediana de sobrevida deste grupo de
pacientes, tratados com quimioterapia convencional, foi de
49,6 meses.13

Estudo de Fonseca, em pacientes submetidos à quimio-
terapia convencional, estabeleceu três grupos de risco de
acordo com os achados da FISH: prognóstico pobre: t(4:14),
t(14;16) e -17; prognóstico intermediário: deleção do cro-
mossomo 13; bom prognóstico: ausência destas alterações.
As medianas de sobrevida foram de 24,7 meses, 42,3 meses e
50,5 meses respectivamente.14

Pacientes com a t(4;14)  apresentam prognóstico reser-
vado mesmo quando submetidos a altas doses de quimio-
terapia.15,16,17 Neste grupo de pacientes, a concomitância com
a deleção do cromossomo 13 é alta. O grupo de Toronto
investiga o uso de novos agentes para tratamento destes
pacientes.17

A deleção do cromossomo 13/13q é descrita em 15% a
20% dos pacientes utilizando a citogenética convencional e
em 50% dos pacientes utilizando FISH. Esta alteração
cromossômica determina prognóstico reservado tanto nos
pacientes submetidos à quimioterapia convencional como
ao transplante. Estudo da Clínica Maio com 213 pacientes
submetidos a altas doses de quimioterapia demonstrou que
a mediana de sobrevida nos pacientes com ausência da

Quadro 1. Estadiamento de Durie & Salmon

   Estádio Critérios

   I

Baixa massa tumoral (< 0,6 células x 1012/m2)
Todos os seguintes:
Hb> 10 g/dl; cálcio normal
IgG < 5g/dl, IgA < 3g/dl.
Proteína urinária monoclonal < 4g/24h
Ausência ou lesão óssea única

   II Intermediário (entre os estádios II e III)

   III

Alta massa tumoral (1,2 células x 1012/m2)
Qualquer um dos seguintes:
Hb< 8,5 g/dl; cálcio > 12 mg/dl; IgG> 7 g/dl,
IgA> 5 g/dl; proteína urinária monoclona >12g/24h
Múltiplas lesões osteolíticas, fraturas

   Subclasse A - se creatinina < 2 mg/dl
B - se creatinina >  2 mg/dl
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deleção do 13 e com esta deleção foi de 47,8 e 26,4 meses
respectivamente. Quando a deleção do cromossomo 13 este-
ve associada com PCLI> 1%, a mediana de sobrevida destes
pacientes foi de 13,7 meses.18 Estudos demonstram que es-
tes pacientes respondem ao tratamento com inibidor de
proteossoma, bortezomibe.19

O Grupo Francês de Estudos do MM (IFM) estabele-
ceu grupos de risco baseado em duas variáveis: β2M e altera-
ções do cromossomo 13.  As medianas de sobrevida para os
pacientes de alto risco (β2M ≥ 2,5 mg/dl e deleção do
cromossomo 13), risco intermediário (presença de uma variá-
vel alterada) e baixo risco (ausência de alterações) foram de
25,3, 47,3, 111 meses respectivamente.20 A partir destes resul-
tados, o IFM estabeleceu protocolos de tratamento diferen-
tes adequados ao grupo de risco.

Pacientes com deleção do p53 (17p13) submetidos a
altas doses de quimioterapia apresentam prognóstico desfa-
vorável com medianas de sobrevida de 14,7 meses.15

As alterações cromossômicas descritas acima são ob-
servadas desde a gamopatia monoclonal de significado
indeterminado,21 portanto, eventos adicionais devem levar à
progressão da doença. Atualmente, é motivo de estudo a
amplificação da banda 21 do cromossomo 1. Em estudo do
grupo de Arkansas, com 500 pacientes, esta alteração não foi
observada nos portadores de GMSI, ocorreu em 45% dos
casos de smoldering mieloma, em 43% dos MM e em 72%
dos pacientes recidivados. Nos pacientes com MM que ao
diagnóstico apresentam esta amplificação, a sobrevida livre
de eventos e sobrevida total aos cinco anos foi inferior quan-
do comparada aos pacientes com ausência da amplificação
(38%/52% vs 62%/78%). A talidomida determinou melhor
sobrevida livre de eventos aos cinco anos nos pacientes
onde não ocorreu esta amplificação, mas não naqueles com a
amplificação.22

Concluindo, a citogenética não afeta diretamente a es-
colha de tratamento individual, mas protocolos de tratamen-
to, segundo grupos de risco, estão em investigação em en-
saios clínicos.

Apesar da importância da citogenética molecular, pou-
cos centros brasileiros têm acesso a este exame; sugerimos,
portanto, a realização do ISS para estratificar os pacientes
segundo grupo de risco e comparação dos resultados entre
os vários centros brasileiros.

Recomendações

• A importância do estudo de fatores de prognósti-
co é avaliar a expectativa de vida do paciente e ade-
quar a terapia segundo grupo de risco.

• Atualmente, a citogenética (convencional ou
molecular) e achados moleculares estão sendo am-
plamente reconhecidos como fatores de prognóstico,

todavia, não são rotineiramente avaliados em nosso
meio devido às dificuldades para sua realização e ao
seu  custo. A execução destes exames fica restrita a
alguns Centros de Referência.

• O novo sistema de estadiamento, baseado nos
valores da β2microglobulina e albumina sérica, ISS,
pode ser utilizado para comparar dados clínicos de
diferentes instituições. No nosso meio, pela maior
possibilidade de realização, este estadiamento deve
ser adotado.

Abstract

Over the last 10 years, great changes have occurred in the treatment
of multiple myeloma (MM) due to the use of new drugs. Considering
the new options, it is essential to recognize clinical and biological
parameters to arrive at the best therapeutic choice. More recently
the new International Staging System (ISS) for multiple myeloma
was validated which utilizes two straight forward laboratory
parameters: the ß2 microglobulin (ß2M) and albumin levels. Stage
I: ß2M < 3.5 mg/L and albumin level ≥ 3.5 g/dL with a median
survival of 62 months; stage II: ß2M < 3.5 and albumin < 3.5 g/dL
or ß2M > 3.5 to <  5.5 g/dL with a median survival of 49 months;
stage III: ≥ 5.5 g/dL with a median survival of 29 months. The
importance of cytogenetics and molecular features as prognostic
factors is being recognized. Deletion of chromosome 13 or 13q, the
t(4:14) translocation, p53 deletion and amplification of chromosome
band 1q21 are all associated with poor prognosis. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2007;29(1):27-30.

Key words: Multiple myeloma; prognostic factors; ISS; DNA ploidy;
molecular cytogenetic.
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