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1. INTRODUÇÃO 

Mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia hematológica caracterizada 

pela expansão clonal de células plasmocitárias na medula óssea. Na maioria 

das vezes esses plasmócitos são responsáveis pela produção de 

imunoglobulina monoclonal, encontrada no soro e/ou na urina e denominada 

paraproteína ou componente monoclonal (Kyle e col, 2009). Manifesta-se, 

frequentemente, por anemia, lesões líticas, hipercalcemia e insuficiência 

renal (Kyle e col, 2003).  

O paradigma da terapia anti-mieloma tem evoluído e modificado 

substancialmente ao longo dos anos, diante do melhor entendimento da 

biologia da doença e dos avanços terapêuticos (Kumar e col, 2008; Kyrtsonis 

et al, 2009; Rajkumar e col, 2012). 

Nos últimos 30 anos, a terapia em altas doses seguida de transplante 

autólogo de células progenitoras hematopoéticas (TACPH), assim como o 

uso de novos agentes como talidomida, bortezomib, lenalidomida levaram ao 

incremento nos graus de respostas, e consequentemente à necessidade de 

mudanças nos critérios de avaliação das mesmas (Durie e col, 2006).  

O benefício das respostas pode ser observado tanto nos pacientes 

submetidos a TACPH quanto em não candidatos a TACPH (Harousseau e 

col, 2008; Mateos e col, 2011; Rajkumar e col, 2012). A melhora das 

respostas se reflete no aumento da sobrevida livre de progressão e da 

sobrevida global (Mateos e col, 2011). 

Diante da melhora das respostas e frente às novas modalidades 

terapêuticas, que por vezes parecem superar a capacidade prognóstica de 
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alguns dos fatores já existentes, é importante a identificação de novos fatores 

prognósticos. Estes, devem apresentar elevada capacidade prognóstica, ser 

de fácil reprodutibilidade e de custo acessível, principalmente em países 

onde testes como citogenética, perfil de expressão gênica e avaliação de 

doença residual mínima seja por citometria de fluxo seja por métodos 

moleculares não estão facilmente disponíveis. 

Oligoclonalidade, descrita como surgimento de um novo componente 

monoclonal, pela mudança do subtipo de imunoglobulina e/ou pelo 

surgimento de mais de um subtipo de imunoglobulina, identificados através 

da eletroforese de proteínas (EFP) e da imunofixação (IF) sérica e urinária, 

diferentes do padrão inicial ao diagnóstico, tem se mostrado como potencial 

fator prognóstico, com influência na sobrevida global (SG) e sobrevida livre 

de progressão (SLP) (Zent e col, 1998; Liu e col, 2012; Wadhera e col, 2011; 

Larrea e col, 2011; Jimenez-Zepeda e col, 2014).  

O presente estudo tem como objetivo contribuir para melhor 

entendimento da oligoclonalidade, que por vezes pode ser interpretada, 

erroneamente, como progressão de doença, e identificar se a sua presença 

gerou impacto na sobrevida livre de progressão e sobrevida global.  
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

2.1.  Epidemiologia e característica clínicas do mieloma 

múltiplo 

Mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia hematológica caracterizada 

pela expansão clonal de células plasmocitárias na medula óssea. Na maioria 

das vezes esses plasmócitos são responsáveis pela produção de 

imunoglobulina monoclonal, encontrada no soro e/ou na urina e denominada 

paraproteína ou componente monoclonal (Kyle e col, 2009). Manifesta-se, 

frequentemente, por anemia, lesões líticas, hipercalcemia e insuficiência 

renal (Kyle e col, 2003). Apesar de grandes avanços no tratamento clínico, 

não há até o momento tratamento curativo para o mieloma. 

O MM corresponde a 1% de todas as neoplasias e a cerca de 10% das 

neoplasias hematológicas (Rajkumar e col, 2011). Estima-se uma incidência 

de 24.050 novos casos nos Estados Unidos em 2014, com uma taxa 

estimada de morte de 11.090 para ambos os sexos (Siegel e col, 2014). 

Apresenta uma mediana de idade ao diagnóstico de 70 anos, e 99% dos 

casos são diagnosticados após os 40 anos. Apresenta predomínio no sexo 

masculino e maior prevalência em afrodescendentes (Alexander e col, 2007; 

Rajkumar e col, 2012; Siegel e col, 2014).  

No Brasil, em levantamento que envolveu 16 centros e 1112 pacientes, 

foi encontrada mediana de idade de 60,5 anos, com predomínio de 

acometimento do sexo masculino (Hungria e col, 2008). 

A etiologia da doença não é bem definida. Diversos estudos tentaram 

demonstrar possíveis fatores etiológicos para o MM, incluindo obesidade, 
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dieta, hábitos de vida como tabagismo e alcoolismo, além de exposições a 

radiação e produtos químicos. Entretanto os resultados são conflitantes e não 

evidenciam consistentemente associação causal (Alexander e col, 2007).  

 A maioria dos casos evolui de uma condição pré-maligna, 

assintomática, denominada Gamopatia Monoclonal de Significado 

Indeterminado (GMSI), caracterizada pela presença de um componente 

monoclonal sérico de valor inferior a 3g/dL e plasmocitose medular menor 

que 10% da celularidade da medula óssea. A GMSI está presente em mais 

de três por cento da população acima de 50 anos, e tem uma taxa de 

progressão para mieloma múltiplo de cerca de um por cento ao ano 

(Landgren e col, 2009; Weiss e col, 2009). 

Alguns pacientes desenvolvem estágio intermediário com critérios que 

compõem diagnóstico para mieloma múltiplo (plasmocitose medular ≥10% 

e/ou componente monoclonal sérico ≥3g/dL), na ausência de lesões em 

órgãos-alvo (anemia, insuficiência renal, hipercalcemia, lesões ósseas 

relacionadas a proliferação plasmocitária). Esta condição, denominada 

mieloma múltiplo indolente (Smouldering MM – SMM), apresenta taxa de 

progressão para MM de cerca de 10% ao ano nos primeiros cinco anos 

(Rajkumar e col, 2014).  

Até 2013, esses eram os critérios de definição para GMSI e SMM, 

utilizados na prática e nos estudos clínicos para classificação e orientação de 

seguimento, onde pacientes com tais diagnósticos eram mantidos em 

observação clínica, sem indicação de tratamento (Kyle, 2003). Era uma 

estratégia aceita numa época em que as opções terapêuticas eram restritas 
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e com muitos eventos adversos, sem benefícios clínicos de uma intervenção 

precoce (Rajkumar e col, 2014).   

Atualmente, com o advento de melhorias no tratamento do MM, tem-

se demonstrado benefícios em terapia precoce de pacientes com SMM 

considerados de alto risco (Mateos, 2013). Na tentativa de definir fatores 

prognósticos para progressão de doença em SMM e GMSI, diversos estudos 

identificaram fatores com taxas de progressão para MM, de cerca de 80% em 

dois anos de seguimento (Rajkumar e col, 2011; kastritis e col, 2013; 

Hillengass e col, 2010). Os fatores identificados foram: 1) plasmocitose 

medular ≥60%; 2) razão de cadeias leves livres (envolvida/não envolvida) 

>100; e 3) mais de uma lesão focal na medular óssea identificada através de 

ressonância nuclear magnética (RNM) com pelo menos 5mm de diâmetro 

(Rajkumar e col, 2011; kastritis e col, 2013; Hillengass e col, 2010).   

Segundo a nova definição de MM, somando-se aos critérios já 

estabelecidos (anemia, insuficiência renal, hipercalcemia e lesões líticas), o 

diagnóstico baseia-se na identificação da plasmocitose medular ≥60%, FLC 

ratio >100 e mais de uma lesão em RNM (Rajkumar e col, 2014). (Quadros 

1 e 2). 

Para diagnóstico e seguimento desses pacientes, eletroforese de 

proteínas (EFP), imunofixação (IF) e a dosagem das cadeias leves livres 

(Free light chain ratio - FLC) são os exames fundamentais. Noventa e sete 

por cento dos pacientes com mieloma múltiplo têm imunoglobulina ou seus 

fragmentos (cadeias leves livres) detectados por EFP, IF sérica e urinária, em 

geral constante ao longo do curso da doença (Hall e col, 2009; Sucak e col, 

2010). Os 3% dos pacientes que não tinham identificadas proteínas 
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monoclonais seja no sangue ou na urina, pelas técnicas de EFP e IF, eram 

denominados mieloma múltiplo não-secretor. Com o desenvolvimento da 

técnica FLC pequenas quantidades de cadeias leves livres monoclonais, que 

previamente não eram identificadas por EFP e IF passaram a ser detectadas 

em aproximadamente dois terços dos casos ditos não-secretores (Drayson e 

col, 2001). 

 

 

Quadro 1: Critérios diagnósticos – IMWG, 2014 (Rajkumar e col,2014): 

GMSI 
 Proteína monoclonal < 3g/100ml 

 Plasmocitose medular < 10% 

MM 

assintomático 

 Proteína monoclonal ≥3g/100ml 

 Plasmocitose medular ≥ 10%  

 Ausência de dano orgânico (CRAB) 

Mieloma 

múltiplo 

 Um dos critérios abaixo associado a dano orgânico 

o Proteína monoclonal ≥3g/100ml  

o Plasmocitose medular ≥ 10% 

 Qualquer dos critérios abaixo: 

o Plasmocitose medular ≥60% 

o Razão das cadeias leves livres >100 (envolvida/não 

envolvida) 

o > 1 lesão focal em RNM (≥5mm) 

GMSI: gamopatia monoclonal de significado indeterminado; MM: mieloma múltiplo; RNM: ressonância 
nuclear magnética 
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       Quadro 2: Dano orgânico  

C  Cálcio: >10,5mg/dl 

R Insuficiência renal: creatinina 

≥2mg/dl 

A Anemia: Hemoglobina <10g/dl 

B Lesões líticas/ fratura 

 

Eletroforese de proteínas de soro e urina é indicada para todos os 

pacientes com suspeita de discrasias plasmocitárias. O nível de proteína M 

deve ser definido precisamente pela medida densitométrica do seu pico 

(Keren e col, 1999). É uma técnica laboratorial para separação das proteínas 

do sangue/urina, utilizando forças eletroforéticas e endosmóticas do sistema. 

Tradicionalmente, a técnica utilizada se baseia no potencial de migração das 

proteínas em um meio composto de acetato de celulose ou gel de agarose, 

de acordo com o peso molecular e carga elétrica (Paula e Silva e col, 2008; 

Bottini, 2007). Método mais recente, a EFP capilar, é baseado no fluxo 

através de um tubo capilar confeccionado para diferenciar diversas moléculas 

de acordo com o seu tamanho e outras propriedades físico-químicas. A EFP 

capilar permite aumento da sensibilidade, melhor quantificação do nível de 

proteína, análise em amostras menores, com operação simples e rápida 

(Bottini, 2007).  

  Quando paraproteínas são detectadas através da EFP, ou quando 

há suspeita de neoplasia plasmocitária ou de células B com EFP negativa, 
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deve ser realizada a técnica de Imunofixação (IF), que combina as técnicas 

de eletroforese e imunoprecipitação, para identificação do componente 

monoclonal. Após a separação das proteínas séricas e urinárias por 

eletroforese, anti-soro (contra IgA, IgG, IgM, cadeia leve kappa e lambda) é 

colocado sobre as frações separadas. As proteínas não precipitadas são 

lavadas e o imunoprecipitado é a seguir corado. Este método tem grande 

aplicação na identificação de proteínas M em pequenas quantidades, porém 

sem quantificá-las (Keren e col, 1999; Bottini, 2007). 

 A dosagem de cadeias leves livre (FLC), cerca de 50 a 100 vezes 

mais sensível do que EFP e IF, consiste na detecção das cadeias leves kappa 

e lambda, não ligadas às cadeias pesadas, e detecta clonalidade através da 

razão kappa/lambda. Tem grande importância para pacientes com doença de 

difícil mensuração, como MM de cadeia leve, amiloidose AL, ou pacientes 

com disfunção renal terminal incapaz de avaliar componente monoclonal 

através da proteinúria de 24 horas.  (Tosi e col, 2013). 

2.2. Patogenia do Mieloma Múltiplo 

A patogênese do MM não é definida através de um único defeito 

molecular, mas sim através de diversas alterações descritas principalmente 

na última década, envolvendo vias de sinalização, mecanismo de apoptose, 

relação com o microambiente da medula óssea e ciclo celular (Dispenzieri e 

col, 2009; Lawasut e col, 2013).  

As células do mieloma são semelhantes aos linfócitos B maduros, pós-

centro germinativo, long-lived, e possuem forte dependência com o 

microambiente da medula óssea. Essa relação de dependência inclui não 
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apenas a matriz extracelular, mas também células do estroma, osteoblatos, 

osteoclastos, células do sistema imune e do endotélio vascular (Kuehl e col, 

2012). Os plasmócitos doentes são caracterizados também por frequentes 

hipermutações somáticas do gene da imunoglobulina e potencial de 

proliferação constante (Kuehl e col, 2012). 

 As interações, diretas ou indiretas, entre as células do MM com 

outras células da medula óssea e matriz extracelular são responsáveis pela 

patogênese, proliferação, sobrevivência, migração celular, e resistência às 

drogas (Podar e col, 2009). Tais interações ocorrem de maneira autócrina e 

parácrina através da secreção de citoquinas, fatores de crescimento e 

moléculas de adesão, tais como interleucina-6 (IL-6), Fator de crescimento 

do endotélio vascular (VEGF), proteína macrofágica inflamatória (MIP-1), 

fator de crescimento insulina-símile (IGF-1), fator de necrose tumoral (TNF-

a), molécula de adesão celular vascular (VCAM) e integrina VLA-4 (Kuehl e 

col, 2012; Lawasut e col, 2013). 

Interleucina-6, um dos mais importantes fatores de proliferação e 

sobrevivência do MM, é secretada predominantemente pelas células do 

estroma (macrófagos, fibroblastos, osteoblastos, osteoclasto, monócitos). 

Um de seus mecanismos de ação é por meio da ativação das vias de 

sinalização JAK-STAT3, Ras/MAP e NFkB, que por fim resultarão em 

aumento da expressão de proteínas antiapoptóticas, manutenção das taxas 

de proliferação e resistência ao tratamento (Lawasut e col, 2013). Juntamente 

com TNF-a, a IL-6 também age como inibidor da eritropoiese, participando 

de um dos principais mecanismos responsáveis pelo desenvolvimento da 

anemia do MM (Dipenzieri e col, 2009). 
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As moléculas de adesão são responsáveis pelo homing e adesão das 

células do mieloma à medula óssea. Expressão aumentada de V-CAM, N-

CAM, VLA-4 favorecem a ligação de células do mieloma às células do 

estroma, além de auxiliar na adesão celular, estimulam a secreção de IL-6 e 

de fatores ativadores de osteoclasto (Dipenzieri e col, 2009; Lawasut e col 

2013).  

 Mais recentemente, importante descoberta envolve a relação dos 

plasmócitos malignos com osteoblastos e osteoclastos. O fator de transcrição 

NF-kB, que apresenta seus níveis elevados em pacientes com MM através 

de várias citocinas e fatores de crescimento, também contribui para 

crescimento, sobrevivência, adesão e imortalização dos plasmócitos. Além 

disso, tem papel fundamental na manifestação clínica de doença óssea, pela 

ativação de osteoclastos, através do receptor do NF-kB (RANK), com 

consequente aumento da reabsorção óssea (Li e col, 2008). 

Através do melhor entendimento da complexa e heterogênea 

patogênese do MM, é possível identificar alvos moleculares com papéis 

centrais na biologia da doença, que representam possíveis alvos de 

intervenção terapêutica (Lawasut e col, 2013). 

2.3.   Fatores prognósticos 

O curso clínico do MM é muito heterogêneo, e a sobrevida dos 

pacientes varia de poucos meses até mais de 10 anos, com mediana entre 

três e cinco anos (Kyrtsonis e col, 2009). Para melhor entendimento sobre a 

doença, identificação de grupos de risco e otimização terapêutica, faz-se 

necessário o conhecimento de fatores prognósticos, que podem estar 
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relacionados ao paciente, ao clone tumoral e à associação de ambos (Greipp 

e col, 2005). 

Os principais fatores prognósticos relacionados ao paciente são a 

idade e performance status. Os pacientes de até 70 anos possuem sobrevida 

mais longa quando comparados com aqueles mais idosos. Dentre os fatores 

relacionados a pior evolução nesse grupo de pacientes encontra-se a 

presença de comorbidades, fragilidade, pior tolerância às drogas e elevadas 

taxas de descontinuação do tratamento (van de Donk e col, 2014). Outros 

marcadores facilmente identificáveis clínica e laboratorialmente e com 

importância prognóstica são o nível de hemoglobina, albumina, dosagem de 

creatinina e cálcio séricos (Kyle e col, 2003; Bladé e col, 2008).  

 Desde 1975, o estadiamento clínico de Durie-Salmon (DS) é 

utilizado para determinar o prognóstico de pacientes, através da correlação 

da carga tumoral e variáveis clínicas como nível de hemoglobina, cálcio, 

concentração do componente monoclonal e grau do acometimento ósseo, 

além de categorizar os pacientes a depender do comprometimento renal. 

(Durie e Salmon 1975) Tabela 1. Apesar de ainda ser amplamente utilizado 

na prática clínica e em estudos clínicos, seu valor prognóstico tem diminuído 

com o advento de novas drogas e a utilização do transplante autólogo de 

células tronco hematopoéticas (TACPH) (van de Donk e col, 2014). 

O International Staging System (ISS) que se baseia nos níveis séricos 

de Beta2-microglobulina (representando a carga tumoral e função renal) e 

albumina (refletindo performance status), é facilmente reprodutível e 

consegue estratificar melhor a sobrevida dos pacientes (Tabela 2). Pacientes 

com níveis elevados de Beta2-microglobulina e reduzidos de albumina 
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apresentam pior evolução clínica, dividido em três estádios. No estadio I a 

mediana de sobrevida é de 62 meses, no estadio II de 44 meses e no estádio 

III de 29 meses (Greipp e col, 2005). 

Tabela 1: Estadiamento clínico de Durie-Salmon (Durie e Salmon, 1975) 

Estadio                        Critérios 

I Baixa massa tumoral (<0,6 células x 1012/m2) 

Todos os seguintes: 

 Hb>10,5g/dL 

 Cálcio ≤ 12mg/dL 

 IgG < 5g/dL ou IgA < 3g/dL 

 Proteinúria de Bence Jones<4g/24h 

 Ausência de lesões ósseas maiores 
 

II Intermediário (entre estadio I e III) 

 

III Alta massa tumoral (1,2 xcélulas x 1012/m2) 

Qualquer um dos seguintes: 

 Hb<8,5g/dL 

 Cálcio sérico>12mg/dL 

 IgG> 7g/dL ou IgA >5g/dL 

 Proteinúria de Bence Jones˃ 12g/24h 

 Múltiplas lesões líticas ou fraturas 
 

 

 Tabela 2 – International Staging System (ISS) (Greipp, 2005) 

Estadio  Critérios 

I β 2-microglobulina sérica < 3,5 mg/ dL e 

albumina ≥ 3,5 g/dL 

 

II Não se encaixa nos estádios I e III 

 

III β 2-microglobulina sérica > 5,5 mg/ dL 
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Hungria e col, 2008 confirmaram a aplicabilidade do ISS numa coorte 

de 1112 pacientes brasileiros com diagnóstico de MM no período de 1998 a 

2004. Naqueles pacientes classificados como ISS 1 (20,1%) a mediana de 

sobrevida não foi alcançada, ISS 2 (48,7%) a sobrevida foi de 65,5 meses e 

no estádio 3 (31,2%) a mediana de sobrevida foi de 26 meses. Figura 1. 

Tempo em meses 

             Figura 1: Sobrevida global de acordo com ISS 

 

Com relação ao clone tumoral, além da beta-2-microglobulina, a 

morfologia dos plasmócitos, assim como sua capacidade proliferativa, e 

análise por citometria de fluxo de plasmócitos anormais foram considerados 

importantes marcadores prognósticos (Kyrtsonis e col, 2012).  

Morfologia imatura com aumento de percentual de plasmoblastos foi 

associada a pior prognóstico (Dispenzieri e col 2009; Kyrtsonis e col 2012). 

Elevada taxa de proliferação avaliada por meio de diferentes técnicas, 

através de índice proliferativo, Ki67 na imunohistoquímica, ou por 

imunofenotipagem também já foi avaliada como fator prognóstico, e 

implicada em menor sobrevida (Kyle e col, 2003; van de Donk, 2014). 
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            Avaliação por citometria de fluxo determina presença ou ausência de 

marcadores típicos e/ou aberrantes de plasmócitos normais e malignos, e 

pode ser utilizada como fator prognóstico. CD38 e CD138 são marcadores 

presentes em ambos, plasmócitos malignos e normais. Já plasmócitos 

malignos expressam fenótipos aberrantes com expressão de CD56 e 

ausência do CD19 (Bataille e col, 2006). Estudos demonstram que a ausência 

de CD56 e CD117 está relacionada a pior prognóstico (Mateo e col, 2008; 

Bataille e col, 2006) 

O estudo citogenético desempenha importante papel na avaliação 

prognóstica em diversas neoplasias hematológicas. No MM, devido à baixa 

taxa de proliferação celular, anormalidades por citogenética convencional são 

encontradas em menos de 30% dos pacientes. Entretanto estudos genéticos 

de hibridização por fluorescência in situ (FISH), fornecem informações mais 

abrangentes, detectando anormalidades no período de interfase, e não 

dependente de índice proliferativo (Kyrtsonis e col, 2009; Van de Donk et al, 

2014). 

Algumas alterações ocorrem em estágios precoces da doença, como 

translocações envolvendo o gene da cadeia pesada da imunoglobulina e 

hiperdiploidas, com trissomias de alguns cromossomos, enquanto outros 

eventos surgem com a progressão da doença (Van de Donk e col, 2014). 

Hiperdiploidia, presente em cerca de 50% dos pacientes, e t(11;14) presente 

em 15%, estão relacionadas a bom prognóstico (Van de Donk e col, 2014). 

Deleção do cromossomo 13, ocorre em cerca de 50% dos casos e tem 

impacto desfavorável na SLP e SG (Avet-Loiseau e col, 2007; Fonseca e col, 

2003). Entretanto atualmente, sabe-se que seu poder prognóstico está 



15 
 

principalmente relacionado a sua associação com outras anormalidades 

citogenéticas de mau prognóstico como t(4;14) e del(17) (Avet-Loiseau e col, 

2007; Fonseca e col, 2003; van de Donk e col, 2014). 

Translocação t(4;14) que confere um impacto negativo na SLP e SG 

está presente em cerca de 14% dos paciente com MM (Avet-Loiseau e col, 

2007; Fonseca e col, 2003; van de Donk e col, 2014). O uso do inibidor de 

proteasoma, bortezomib, parece superar o impacto prognóstico negativo da 

t(4;14), achado importante em alguns estudos randomizados (Avet-Loiseau 

e col, 2010; Neben e col, 2012). 

Outra importante alteração encontrada em aproximadamente 10% dos 

pacientes é a deleção do braço curto do cromossomo 17 (del(17p), locus do 

gene supressor tumoral p53. Sendo marcador de doença avançada, por 

vezes com características de agressividade, como plasmocitoma 

extramedular e hipercalcemia, confere prognóstico adverso para os pacientes 

que a possuem (Avet-Loiseau e col, 2007; Fonseca e col, 2003; van de Donk 

e col, 2014). 

 

2.4.   Avaliação de Resposta 

Durante mais de trinta anos, o objetivo do tratamento do MM era a 

chamada resposta objetiva, resposta parcial e controle da doença, pois um 

número limitado de pacientes tratados com quimioterapia convencional 

alcançava resposta completa (RC) (Blade e col, 1998). 

 A primeira definição de resposta, baseada principalmente na redução do 

componente monoclonal, foi criada em 1968 pelo Commitee of the Chronic 
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Leukemia and Myeloma Task Force (CLMTF), revisado em 1972. O principal 

objetivo era a redução de 50% do componente monoclonal. Naquela época, 

outros grupos também criaram suas definições, com a criação da chamada 

resposta objetiva (redução de 75% do componente M- grupo SWOG, em 1972), 

e a definição de platô (3 meses de estabilização do componente M – grupo 

britânico MRC, em 1992) (Blade e col, 1998). 

Com a introdução de novos regimes terapêuticos como VAD e altas doses 

de melfalan, houve aumento da taxa de desaparecimento do componente M e 

então o critério de RC passou a ser formulado. Na década de 90 diversas 

definições não padronizadas foram propostas, mas somente em 1998 foi definido 

pela European Society for Blood and Marrow transplantation (EBMT), 

International Bone Marrow Transplantat Registry (IBMTR) e American Bone and 

Marrow Transplantation Regitry (ABMTR) o novo critério de resposta para 

pacientes com MM tratados com quimioterapia em altas doses e TACPH (Blade 

e col, 1998). Tais critérios traziam as definições de RC (negativação da IF sérica 

e urinária, e menos de 5% de plasmócitos na medula óssea); RP (redução de 

50% componente monoclonal sérico e 90% do urinário), RM (redução de 25% 

do componente monoclonal), progressão de doença (aumento em 25% do 

componente monoclonal), assim como a necessidade de manutenção de 

resposta por pelo menos 6 semanas Quadro 3. 
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Quadro 3:  Critérios de resposta (EBMT/CIBMTR) (Blade e col, 1998) 

Resposta 

Completa 

 ausência de proteína monoclonal sérica ou urinaria por imunofixação, mantido 

por 6 semanas 

  Medula óssea < 5% de plasmócitos 

 sem evento novo de lesão osteolítica 

 desaparecimento de plasmocitomas 

Resposta 

Parcial 

 redução ≥ 50% componente monoclonal, mantido por 6 semanas 

 redução da excreção de cadeia leve urinária ≥ 90% ou < 200mg,  mantido por 

6 semanas 

 redução ≥ 50% no tamanho do plasmocitoma (se existente) 

 sem evento novo de lesão osteolítica 

Resposta  

Mínima 

 redução de 25-49% componente monoclonal, mantido por 6 semanas 

 redução 50-89% da excreção de cadeia leve urinária, mantido por 6 semanas 

 MM não secretor: 25-49% redução dos plasmócitos (analisado por biópsia de 

medula óssea) 

 redução 25-49% no tamanho do plasmocitoma (se existente) 

  sem evento novo de lesão osteolítica 

Platô  valores estáveis (variando menos que 25%) mantidos por 3 meses 

Recaída 

 aparecimento do componente M detectado por imunofixação ou eletroforese 

 ≥ 5% plasmócitos na medula óssea 

 novas lesões osteolíticas 

 hipercalcemia  

Progressão 

 aumento ≥25% do componente monoclonal 

 aumento ≥25% da excreção de cadeia leve urinária 

 aumento ≥25% plasmócitos na medula óssea 

 novas lesões osteolíticas ou plasmocitomas 

 hipercalcemia 

Somente em 2006, o International Myeloma Working Group reconheceu a 

necessidade de uniformizar os critérios de resposta, para que fossem 

largamente aceitos e facilmente reprodutíveis, e permitissem a comparação 

entre estratégias terapêuticas diferentes, particularmente com o advento das 

novas drogas com elevada atividade anti-mieloma, e melhores graus de resposta 

sendo alcançado (Durie e col 2006). Tais critérios foram baseados nos critérios 

da EBMT (1998), acrescido de importantes modificações, como a utilização do 
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FLC para definição de resposta completa estrita (sRC), seguimento e controle 

de pacientes sem doença mensurável; subcategorias como near Complete 

response (imunofixação positiva com EFP negativa) e resposta parcial muito boa 

utilizadas por alguns grupos de investigadores foram reunidas numa única 

categoria como resposta parcial muito boa (RPMB); e eliminação da 

necessidade do tempo de seis semanas para confirmação de resposta (Durie e 

col, 2006). Quadro 4. 

Os critérios da IMWG de 2006 são, atualmente, os mais amplamente 

utilizados na prática clínica e nos estudos clínicos em todo o mundo (Kyle e col, 

2009). 

A obtenção de resposta mais profundas possibilitou, em diversos estudos 

clínicos, a avaliação do impacto prognóstico de tais respostas sobre a sobrevida 

dos pacientes, demonstrando benefícios na SLP e SG, tanto naqueles pacientes 

submetidos a altas doses de quimioterapia quanto naqueles tratados com novos 

agentes (Alexanian e col, 2001; Martinez-Lopez e col, 2011; Gay e col, 2011). 

Metanálise com 4990 pacientes submetidos a TACPH em primeira linha, 

avaliou a associação de respostas máximas (RPMB, RC, nearRC – utilizada por 

alguns grupos de investigadores como imunofixação positiva e EFP negativa) 

antes e depois do TACPH com os eventos a longo prazo (SG, SLP e SLE). 

Demonstrou impacto positivo consistente da profundidade de resposta sobre a 

sobrevida global e sobrevida livre de progressão (van de Velde e col. 2007). 

Gay e col, em 2011, publicaram estudo retrospectivo de pacientes não 

elegíveis ao TACPH, comparando SLP e SG nos pacientes que atingiram RC 

após terapia com MP, MPT, VMP, VMPT-VT com aqueles que atingiram apenas 

RP e RPMB. A sobrevida livre de progressão em 3 anos foi de 67% para os 
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pacientes em RC, e 27% para aqueles em RPMB e RP; sobrevida global em 3 

anos foi de 91%, 70% e 67% para os pacientes em RC, RPMB e RP 

respectivamente. Na análise multivariada alcançar RC se confirmou como 

preditor independente de maior SLP e SG. Figura 2 (Gay e col, 2011). 

 

 

                      Meses                                                                                 meses  

Figura 2: Curva de sobrevida em meses: A) Sobrevida livre de progressão em pacientes que 

atingiram RC, RPMB, RP. B) sobrevida Global em pacientes com RC, RPMB, RP. 
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Quadro 4: Critérios de resposta (IMWG 2006) (Durie e col, 2006) 

RCs 

 IF sérica e urinária: negativas 

 Desaparecimento de plasmocitomas 

 Ausência de plasmócitos na MO confirmado por IH ou IF 

 FLC normal 

RC 

 IF sérica e urinária: negativas 

 Desaparecimento de plasmocitomas 

  ≤ 5% plasmócitos na MO 

RPMB 

 IF sérica e/ou urinária: positiva 

 EFP s/ pico ou 

 Redução ≥ 90% componente M sérico + componente M urinário <100mg/24h 

RP 

 Redução do componente M sérico ≥ 50% e 

 Redução do componente M urinário ≥ 90% ou p/ < 200mg/24h 

 Componente M não mensurável: 

        Redução ≥ 50%  FLC 

        Redução ≥ 50% plasmócitos MO (se FLC não  mensurável) 

 Se presente, redução ≥ 50% do plasmocitoma 

DE 
 Não preenche critérios p/ RCs, RC, RPMB, RP ou DP 

RM 

 Redução do componente M sérico < 49% e ≥25% e  

 Redução do componente M urinário entre 50% e 89%, urina de 24h, que continua 

excedendo 200mg/24h 

 Se presente, redução de 25% a 49% do plasmocitoma 

 Não aumento do tamanho ou numero de lesões líticas 

PD 

 Aumento ≥ 25% no: componente M sérico e/ou componente M urinário e/ou plasmócitos 

MO 

 Desenvolvimento de novas lesões ósseas e plasmocitomas, ou aumento no tamanho das 

pré-existentes. 

 MM não secretor: aumento > 10mg/dL no FLC 

 Hipercalcemia (Ca sérico >11,5 mg/dL atribuído à disordem plasmocitária. 

RCs: respota completa estrita; RC: resposta completa; RPMB: resposta parcial muito boa; RP: 

resposta parcial; DE: doença estável; RM: resposta mínima; PD: progressão de doença.   
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2.5.   Tratamento do Mieloma múltiplo 

O tratamento do MM é indicado para os pacientes que apresentam 

comprometimento em órgãos-alvo relacionado à proliferação plasmocitária, 

assim como para aqueles com biomarcadores de malignidade, segundo a nova 

definição da IMWG (plasmocitose medular ≥60%, FLC ratio >100 e presença de 

mais de uma lesão focal na RNM) (Rajkumar, 2014).  

O paradigma da terapia anti-mieloma tem evoluído e modificado 

substancialmente ao longo dos anos, diante do melhor entendimento da biologia 

da doença e dos avanços terapêuticos (Kumar e col, 2008; Kyrtsonis et al, 2009; 

Rajkumar e col, 2012). Entretanto, apesar de tais avanços, o MM continua uma 

doença incurável (Rajkumar e col, 2012). 

Na década de 60, a introdução dos agentes alquilantes, como Melfalan 

em doses convencionais, aumentou a sobrevida mediana dos pacientes com 

MM, que até então era de menos de um ano (Kumar e col, 2008). O objetivo do 

tratamento era alcançar uma resposta parcial ou doença estável, visto que 

apenas 5% dos pacientes conseguiam alcançar resposta completa com tal 

terapêutica (Harousseau e col, 2008).   

Diversas tentativas de combinações de agentes alquilantes (esquemas 

mais intensivos) aumentaram as taxas de resposta, porém não foram capazes 

de superar o esquema melfalan e prednisona (MP) em relação à sobrevida, 

permanecendo este como terapia standard por mais de 30 anos. (Attal e col. 

1996; Kumar e col. 2008). 
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2.5.1: Pacientes elegíveis ao TACPH 

A introdução de altas doses de Melfalan e o resgate com TACPH, na 

década de 80, permitiu que maior proporção de pacientes alcançasse melhores 

taxas de resposta, impactando, consequentemente, em melhor sobrevida livre 

de progressão. (Harousseau e col, 2008). Attal e col. em 1996, publicaram o 

primeiro estudo prospectivo randomizado, comparando dois grupos de 

tratamento: quimioterapia em dose convencional e terapia em altas doses e 

resgate de células tronco. Observaram uma taxa de resposta global de 81%, 

sendo 22% de resposta completa no grupo de TACPH, contra apenas 57% de 

resposta global e 5% de resposta completa no grupo terapia convencional. Além 

disso, foi observado benefício na sobrevida livre de eventos e na sobrevida 

global nos pacientes submetidos a TACPH (Attal e col. 1996). 

 Outros estudos randomizados foram reunidos numa metanálise, 

publicada em 2007, que demonstrou superioridade na SLP para TACPH, porém 

sem melhora na sobrevida global (Koreth e col, 2007). A partir do final da década 

de 90, quimioterapia em altas doses tem sido considerada a terapia de escolha 

em primeira linha para pacientes elegíveis. 

Talidomida foi o primeiro “novo agente” a ser comparada com terapia 

padrão (VAD) como indução antes do TACPH, tanto em combinação com 

dexametasona (TD) ou dexametasona e adriamicina (TAD), com melhores taxas 

de resposta para os grupos com Talidomida (Macro e col, 2006; Lokhorst e col, 

2010; Morgan e col, 2012). Talidomida em associação com ciclofosfamida e 

dexametaona (CTD) como terapia de indução apresentou melhores taxas de 

resposta global (82,5% x 71,2%) e resposta completa (13% x 8,1%), comparado 

ao esquema CVAD (ciclofosfamida associada a VAD), e apesar de SLP e SG 
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semelhantes, apresentou um perfil de segurança com disponibilidade oral melhor 

que o esquema CVAD (Morgan e col, 2012). 

Lokhorst, 2010, no estudo HOVON-50, também demonstrou melhores 

taxas de resposta para o grupo tratado com Talidomida. Pacientes foram 

randomizados para receber VAD ou TAD, como terapia de indução em elegíveis 

ao TACPH. Taxa de resposta global foi maior no braço Talidomida (88% x 79% 

p=0,005), assim como RPMB (66% x 54% p=0,005) e RC (31% x 23% p=0,04). 

Pacientes tratados com Talidomida apresentaram maior sobrevida livre de 

eventos (34 meses x 22 meses p<0,001) e sobrevida livre de progressão (34 

meses x 25 meses p<0,001).  

Bortezomib, inibidor de proteassoma, foi o segundo novo agente 

investigado como terapia para indução de TACPH, sendo sua superioridade 

confirmada em quatro grandes estudos clínicos randomizados (Harousseau, e 

col, 2010; Sonneveld e col, 2012; Rosinol e col, 2012; Cavo e col, 2010). 

O estudo IFM 2005-01 comparou VD com VAD como terapia de indução 

em pacientes não previamente tratados. A superioridade nas taxas de resposta 

foi encontrada no grupo tratado com bortezomib (resposta global 78,5% x 62,8%; 

pelo menos RPMB 37,7% x 15,1%) (Harousseau e col, 2010). 

A adição de uma terceira droga ao regime VD demonstrou ainda melhores 

resultados, como o encontrado pelo grupo italiano comparando VTD versus TD. 

Taxa de RC ou nRC após indução foi quase três vezes maior no grupo VTD (31% 

x 11%), assim como após o primeiro (52% x 31%) e após o segundo transplante 

(55% x 41%). Achado importante nesse estudo foi a demonstração que as taxas 

de resposta e de sobrevida livre de progressão foram semelhantes em pacientes 

tratados com VTD, mesmo em subgrupos de alto risco como aqueles portadores 
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de t(4;14), sugerindo que esquemas com bortezomib podem superar o valor 

prognóstico relacionado a t(4;14) (Cavo e col, 2010). 

Lenalidomida, um análogo da talidomida, mais potente e com menor 

toxicidade, tem sido testada como terapia inicial em pacientes elegíveis a 

transplante. Em estudo randomizado de fase 1 e 2 avaliando a combinação 

Lenalidomida, bortezomib e dexametasona (RVD), Richardson e col, 

demonstraram alta eficácia com uma taxa de resposta global (≥resposta parcial) 

de 100% e boa tolerabilidade (Richardson e col, 2010).   

Outro recente estudo fase 2, investigou a combinação de RVD como 

indução e consolidação pós TACPH, seguido de lenalidomida de manutenção, 

tendo como objetivo primário as taxas de resposta após consolidação. Noventa 

e sete por cento dos pacientes alcançou pelo menos resposta parcial, 87% pelo 

menos RPMB e 50% RC. Sobrevida livre de progressão estimada em três anos 

foi de 77% e SG de 100%. Análise de sobrevida, mesmo em pacientes com alto 

risco citogenético foi semelhante ao grupo de baixo risco (SLP em três anos de 

86% (Roussel e col, 2014).  

 

2.5.2: Pacientes não-elegíveis ao TACPH: 

Para pacientes não elegíveis à terapia em altas doses, o esquema com 

doses convencionais de melfalano e prednisona (MP) permaneceu como 

tratamento de escolha, durante os últimos 40 anos. Essa combinação resulta em 

baixas taxas de resposta global assim como em menor sobrevida global (de 2 a 

3 anos). (Mateos e col, 2011; Harousseau e col, 2008).  

Nas últimas duas décadas, o uso dos novos agentes, talidomida, 

bortezomib, lenalidomida levaram ao incremento nos graus de respostas, tanto 
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de pacientes submetidos a TACPH quanto em não candidatos a TACPH 

(Harousseau e col, 2008; Mateos e col, 2011; Rajkumar e col, 2012). A melhora 

das respostas se reflete também no aumento da sobrevida livre de progressão e 

da sobrevida global (Mateos e col, 2011). 

Diversos estudos prospectivos randomizados foram realizados 

comparando esquemas convencionais e sua associação com algum novo agente 

como talidomida, bortezomib ou lenalidomida. Exemplo é o estudo de Palumbo 

e col. 2008, que comparou MPT versus MP em pacientes com MM recém-

diagnosticados não elegíveis para transplante. Encontraram uma taxa de 

resposta completa de 15,6% para o grupo tratado com MPT e 3,7% para grupo 

MP (p<0,001), e de resposta parcial muito boa de 29,3% e 11% respectivamente 

para o grupo MPT e MP. Em relação à sobrevida, encontraram benefício no 

grupo MPT para SLP de 21,8 meses em comparação com 14,5 meses no grupo 

tratado com MP, porém sem ganho de sobrevida global (Palumbo e col, 2008).  

Em 2008, San Miguel e col. publicaram um estudo comparando MP e 

melfalan, prednisona e bortezomib (VMP) para pacientes não elegíveis à terapia 

em altas doses, encontrando melhores taxas de resposta em pacientes tratados 

com bortezomib. Resposta parcial foi obtida em 71% dos pacientes tratados com 

VMP contra 35% no grupo controle, enquanto que resposta completa foi atingida 

em 30% do grupo VMP e em apenas 4% no grupo MP (p<0,001). Observaram 

uma duração mediana de resposta de 19,9 meses no grupo bortezomib e 13,1 

meses no grupo controle, além de um tempo para progressão maior no grupo 

VMP (24 meses) quando comparado ao grupo MP (16,6 meses) (San Miguel e 

col, 2008).  Estes benefícios foram confirmados após 60 meses de seguimento, 
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com manutenção da redução do risco de morte para o grupo VMP. (San Miguel 

e col, 2012).  

Lenalidomida tem sido testada como terapia inicial desde 2004, associada 

a altas doses de dexametasona, apresentou uma taxa de resposta global de 

91%, sendo 6% de RC e 32% de RPMB (Rajkumar e col. 2005).  

Em 2010, Rajkumar e col. publicaram estudo comparando lenalidomida 

em associação com dexametasona, em altas doses versus baixas doses, em 

pacientes com MM recém diagnosticados. Encontraram uma maior taxa de 

resposta no grupo lenalidomida com altas doses de dexametasona (79% versus 

68,3%, p=0,008). Entretanto, a sobrevida global após um ano de seguimento foi 

melhor no grupo com baixas doses de dexametasona, 96% contra 87% no grupo 

de altas doses de dexametasona. Demonstrando eficácia da lenalidomida com 

dexametasona como terapia inicial para MM. (Rajkumar e col, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



27 
 

3.OLIGOCLONALIDADE 

Oligoclonalidade ou bandas oligoclonais, é definida como a presença de 

duas ou mais pequenas bandas proteicas identificadas através da eletroforese 

de proteínas. Historicamente, esse termo começou a ser usado, após Kabat, na 

década de 40, descrever alterações de imunoglobulinas no líquor de pacientes 

com doenças infecciosas e esclerose múltipla (EM), encontrando a presença de 

imunoglobulinas produzidas no SNC e não correspondentes no soro (Kabat e 

col, 1942). Diversos estudos sugerem o diagnóstico de EM naqueles pacientes 

com bandas oligoclonais no líquor. Definida como a presença de duas ou mais 

bandas de proteína identificadas no líquido cefalorraquidiano, porém não 

presentes no soro do paciente, essa alteração está presente em 85 a 95% dos 

pacientes com EM, auxiliando em seu diagnóstico e prognóstico, apesar de não 

ser específica de tal patologia (Dobson e col, 2013). 

Caracteristicamente são imunoglobulinas produzidas por um ou mais 

clones de plasmócitos em resposta a antígenos desconhecidos, identificadas 

através da técnica de eletroforese de proteínas e imunofixação. Atualmente 

oligoclonalidade é encontrada e descrita no soro de pacientes em diversos 

processos patológicos, como infecções agudas ou crônicas, doenças 

inflamatórias crônicas, neoplasias, transplantados e portadores de HIV (Dobson 

e col, 2013). 

Em pacientes com MM, oligoclonalidade tem sido descrita como 

surgimento de um novo componente monoclonal, pela mudança do subtipo de 

imunoglobulina e/ou pelo surgimento de mais de um subtipo de imunoglobulina 

através da EFP e da IF sérica e urinária, diferentes do padrão inicial ao 

diagnóstico. Tal alteração foi primeiramente descrita por Zent e col, 1998 que 
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identificaram num grupo de 550 pacientes com MM submetidos a quimioterapia 

em altas doses, o surgimento de bandas oligoclonais em 10% dos casos. 

Entretanto tais bandas oligoclonais já vinham sendo descritas desde a 

década de 70 em pacientes submetidos a transplante de medula óssea, autólogo 

ou alogênico, durante tratamento de diversas desordens hematológicas. Em 

1989, Mitus e col avaliaram 60 pacientes submetidos a transplante alogênico de 

medula óssea por diferentes patologias, dentre as principais encontravam-se 

anemia aplástica, leucemia mielóide aguda, leucemia linfóide aguda, leucemia 

mielóide crônica, síndrome de Wiskott-Aldrich. Encontraram uma incidência de 

52% de oligoclonalidade após transplante (Mitus e col, 1989). 

Os estudos que descrevem esse achado têm utilizado diferentes 

nomenclaturas: oligoclonalidade, bandas de proteínas anormais (abnormal 

protein bands), bandas oligoclonais (oligoclonal bands); mudança no isotipo de 

imunoglobulina; gamopatia monoclonal de significado indeterminado secundária 

(GMSIs). No presente estudo utilizaremos as nomenclaturas oligoclonalidade e 

bandas oligoclonais.  

 O surgimento de oligoclonalidade após TACPH tem sido descrito como 

um fenômeno normal e transitório de recuperação dos linfócitos B, sem 

associação com eventos a longo prazo. Apesar das gamopatias estarem 

relacionadas a neoplasias hematológicas, este componente M pós-transplante 

não parece estar relacionado a processo neoplásico (Mitus e col, 1989). O 

processo de reconstituição imunológica após TACPH pode demorar de meses a 

anos, com atraso na recuperação quantitativa e funcional de linfócitos B e T 

(Porrata e col. 2011). 
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 As bandas oligoclonais são caracteristicamente distintas e não 

relacionadas às paraproteínas detectadas ao diagnóstico, podendo ser 

monoclonais ou oligoclonais. A prevalência tem sido descrita numa frequência 

variável entre 6,6 e 73% (Hovenga e col, 2000; Wadhera e col, 2011; Manson e 

col, 2012; Jimenez-Zepeda, 2014; Fujisawa, 2014).  

 Na maioria das vezes, tais componentes são pequenos, por vezes não 

identificados através de EFP, sendo identificados através de imunofixação em 

até 66% dos casos, e apresentando-se maior que 1g/dL em 12% apenas 

(Wadhera e col, 2011)  

Alguns autores sugerem que o surgimento de B.O está relacionado a 

melhor prognóstico e sobrevida mais longa (Zent e col, 1998; Liu e col, 2012; 

Wadhera e col, 2011; Larrea e col, 2011; Jimenez-Zepeda e col, 2014). Wadhera 

e col. em 2011, publicaram um estudo retrospectivo com 1942 pacientes com 

MM e encontraram uma prevalência de 6,6% de bandas oligoclonais, sendo esta 

mais comum entre aqueles submetidos a TACPH (22,7% versus 1,6%) em 

relação àqueles não transplantados. Além disso encontraram vantagem na 

sobrevida global do grupo com B.O quando comparada aos pacientes que não 

desenvolveram tal característica (73 meses versus 38 meses, respectivamente, 

p<0,001).  

Entretanto outros autores não foram capazes de comprovar associação 

com sobrevida, acreditando ser apenas um evento transitório de recuperação 

dos linfócitos B, após importante redução dos plasmócitos malignos com a 

terapêutica utilizada (Hovenga e col, 2000; Larrea e col, 2009; Sucak e col, 

2010). 
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 A presença de B.O foi associada a taxas de RC significativamente 

maiores. Conforme demonstrado por Zent e col, em 1998, dos pacientes que 

desenvolveram B.O após TACPH, 67% atingiram RC, contra 37% no grupo sem 

B.O (p=0,001). Resposta parcial foi alcançada por 32% dos pacientes com B.O 

contra 9% dos pacientes sem B.O (p=0,001) (Zent e col, 1998). O mesmo foi 

reportado por Mark e col, 2008, em que a presença de B.O foi associada com 

71% de RC, enquanto apenas 23% dos pacientes sem B.O atingiram RC 

(p=0,0002) (Mark e col, 2008).  

 O uso de novos agentes, como talidomida, lenalidomida e bortezomib no 

tratamento do MM, proporcionou melhores taxas de resposta e, 

consequentemente, maior tendência ao surgimento de B.O, mesmo nos 

pacientes não submetidos a TACPH (Mark e col, 2008; Larrea e col, 2011; 

Manson e col, 2012).  

 Dois estudos prospectivos demonstraram o surgimento de B.O após 

terapia com novos agentes, sem realização de terapia em altas doses e resgate 

com TACPH (Mark e col, 2008; Larrea e col, 2011). Mark e col em 2008, 

encontraram surgimento de bandas oligoclonais em 33% dos pacientes tratados 

com Lenalidomida; enquanto Larrea e col, 2011, encontraram tal característica 

em 60% dos pacientes tratados com novos agentes (talidomida, lenalidomida e 

Bortezomibe). Diferentemente, Jimenez-Zepeda e col, 2014 não encontraram 

maior frequência de B.O em pacientes em uso de novos agentes como terapia 

de indução pré-TACPH.  

Outro aspecto importante está na falsa interpretação de possível 

progressão de doença ou recaída com o surgimento de novo pico monoclonal 
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durante ou após o tratamento, levando a intervenções desnecessárias. (Hall e 

col, 2009; Sucak e col, 2010). 

 Ainda não está totalmente esclarecida a real importância do surgimento 

de B.O, se há correlação com a sobrevida desses pacientes, e se há impacto 

sobre demais fatores prognósticos. A análise da oligoclonalidade através de 

EFP, IF séricas e urinárias, testes de análise proteica já bem consolidados no 

acompanhamento dos pacientes com MM, pode configurar uma opção como 

fator prognóstico, principalmente em países em desenvolvimento, onde técnicas 

como citogenética, perfil de expressão gênica e avaliação de doença residual 

mínima, seja por citometria de fluxo seja por metodologia molecular não estão 

facilmente disponíveis. 
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4.OBJETIVOS 

4.1 Objetivos primários  

 Identificar o surgimento de bandas oligoclonais por eletroforese de 

proteínas e imunofixação sérica e urinária em paciente com 

mieloma múltiplo que obtiveram pelo menos resposta parcial muito 

boa independente do esquema de tratamento realizado; 

 

4.2 Objetivos secundários 

 Correlacionar o achado de oligoclonalidade com os fatores 

prognósticos: ISS, DS; 

 Determinar a interferência do surgimento da oligoclonalidade na 

sobrevida global, sobrevida livre de progressão. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 
 

5. CASUÍSTICA E MÉTODO 

 5.1 CASUÍSTICA 

Esta é uma coorte retrospectiva e prospectiva de pacientes com Mieloma 

múltiplo, acompanhados nos Ambulatórios de Gamopatia Monoclonal do Serviço 

de Hematologia e Hemoterapia da Santa Casa de São Paulo e do Hospital 

Universitário Professor Edgar Santos da Universidade Federal da Bahia, que 

obtiveram, após tratamento, pelo menos resposta parcial muito boa. Pacientes 

identificados a partir dos bancos de dados dos serviços, diagnosticados de julho 

de 2003 a junho de 2013 e revisados os prontuários localizados no Serviços de 

Arquivo Médico e Estatística (SAME). 

 Foram coletados os dados dos pacientes que obtiveram pelo menos 

resposta parcial muito boa para identificação do surgimento de bandas 

oligoclonais. As variáveis analisadas foram: sexo, idade ao diagnóstico; tipo de 

imunoglobulina secretada; performance status – ECOG (Oken e col, 1982); 

sistemas de estadiamento (DS e ISS); tratamento utilizado (indução, realização 

de transplante autólogo de medula óssea e manutenção); avaliação de resposta 

após cada etapa do tratamento e o surgimento de bandas oligoclonais, tipo de 

banda oligoclonal e seu desaparecimento. 

Este estudo teve aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 

Santa Casa de São Paulo, sob o número 85661 em 29 de agosto de 2012, e pelo 

CEP do HUPES (UFBA) sob o número 435266 em 24/10/2013. 

Para o estudo prospectivo foram convocados pacientes que se 

mantinham em resposta, sem necessidade de novo tratamento, incluindo 

aqueles no quais já havia sido identificada oligoclonalidade. Os pacientes que 
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fizeram parte do estudo prospectivo assinaram o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido (TCLE) autorizando a coleta e estudo do material biológico (soro), 

além do uso dos dados clínicos. Entretanto para a coleta de dados dos pacientes 

retrospectivamente foi solicitado autorização ao CEP identificando a não 

necessidade de assinatura de TCLE. 

5.1.1 Critérios de inclusão: 

 Pacientes que atingiram pelo menos resposta parcial muito boa após 

tratamento em primeira linha, com quimioterapia convencional ou em altas 

doses; com análise de resposta através de EFP, que mantiveram seguimento de 

rotina no serviço. 

 Pacientes que concordaram em participar do estudo prospectivo, tendo 

assinado TCLE. 

5.1.2 Critérios de exclusão: 

 Não preenchimento dos critérios de inclusão;  

 Pacientes que não atingiram RPMB após primeira linha de tratamento ou 

que a atingiram após outras linhas de tratamento. 

5.2 MÉTODO 

 Foram coletadas amostras de sangue periférico dos pacientes no estudo 

prospectivo, para obtenção de soro. Foram utilizados tubos de bioquímica seca 

(5 ml) para coleta de sangue, as amostras foram centrifugadas a 3800rpm por 4 

minutos para obtenção do soro. Uma alíquota da amostra foi enviada para o 

laboratório de análises proteicas do Hemocentro da Santa Casa de São Paulo, 

para realização de EFP. Outra alíquota de cada paciente, juntamente com 
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amostra de urina coletada em 24 horas, foi enviada para realização de IF sérica 

e urinária em laboratório externo (Laboratório Hermes Pardini). Pacientes do 

HUPES realizaram coleta de sangue e urina que foram enviadas ao mesmo 

laboratório externo para análise de EFP e IF. Os demais exames laboratoriais 

foram realizados nos laboratórios da Santa Casa de São Paulo e HUPES, 

conforme rotina estabelecida nos ambulatórios de gamopatias. 

 Segundo protocolo de acompanhamento dos pacientes nesses 

ambulatórios (vide APÊNDICE), são realizados os seguintes exames após cada 

ciclo de tratamento e ao término de tratamento a cada dois meses até progressão 

de doença: hemograma, função renal, cálcio, potássio, sódio, magnésio, perfil 

hepático, glicemia, VHS, DHL, PCR, beta2-microglobulina e eletroforese de 

proteínas. Somente é realizada imunofixação sérica após desaparecimento do 

componente monoclonal através da EFP, para confirmação de resposta. 

5.2.1 Critérios de resposta:  

 Os critérios de resposta são baseados na International Myeloma Working 

Group (IMWG), 2006: 1) resposta completa: imunofixação sérica e urinária 

negativas, com menos que 5% plasmócitos na MO; 2) resposta parcial muito 

boa: detecção do componente M em IF sérica e urinária, mas não pela EFP ou 

redução de pelo menos 90% no componente M sérico, e componente M urinário 

<100mg/24h; 3) reposta parcial: redução de pelo menos 50% no componente M, 

ou menos de 200mg/24h do componente urinário; 4) doença estável: que não 

alcançou qualquer dos critérios acima. 5) progressão de doença: aumento de 

25% no componente M, surgimento de novas lesões ósseas, aumento da 

plasmocitose medular (>10%) e/ou surgimento/aumento de plasmocitoma em 

tecidos moles. 
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5.2.2 Definição de sobrevida: 

 Sobrevida global: data do início do tratamento até óbito ou último contato 

do paciente; Sobrevida livre de progressão: data do início de tratamento até data 

da progressão, recaída, óbito por qualquer causa ou perda de seguimento. 

5.2.3 Definição de Oligoclonalidade:  

 Zent et al, descreveram, em 1998, o surgimento de novas bandas e 

modificação do imunofenótipo de imunoglobulina em pacientes com MM tratados 

com quimioterapia em altas doses seguido de TACPH. Baseando-se nesse 

estudo, os critérios utilizados foram: 1) surgimento de novo componente 

monoclonal em EFP diferente do inicial, 2) mudança no tipo de imunoglobulina 

e/ou 3) surgimento de mais de um subtipo de imunoglobulina identificados por IF 

sérica ou urinária diferentes das do padrão do diagnóstico. 

5.2.4 Estatística: 

 Como regra geral não foi feita imputação dos dados faltantes. As variáveis 

contínuas foram sumarizadas por meio de variação (valor mínimo e valor 

máximo), média, desvio padrão (DP), mediana e intervalo interquartil. As 

variáveis categóricas foram descritas por meio de frequências absolutas e 

relativas. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliação do padrão 

de distribuição das variáveis numéricas na amostra. O teste t foi utilizado para 

comparar a idade entre os grupos. Variáveis categóricas foram comparadas por 

meio dos testes do qui-quadrado ou exato de Fisher, conforme o caso. Análises 

de sobrevida foram feitas pela técnica de Kaplan-Meier, com comparação entre 

grupos pelo teste logrank. Todas as análises foram feitas usando-se o software 

MedCalc (Mariakerke, Belgium, v.11.3.3.0). Como regra geral foram usados 
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níveis de significância bicaudados de 5% como indicativos de diferença 

estatística entre os grupos. 
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6. RESULTADOS 

Foram incluídos 101 pacientes com mieloma múltiplo, diagnosticados 

entre o período de julho de 2003 a junho de 2013, que obtiveram pelo menos 

resposta parcial muito boa, após tratamento com quimioterapia convencional ou 

em altas doses. O levantamento foi realizado a partir de um banco de dados do 

serviço da Santa Casa de São Paulo com cerca de 328 pacientes, e do banco 

de dados do Complexo Hospitalar Professor Edgar Santos (Bahia), sendo 

incluído respectivamente 89 (88,1%) e 12 (11,9%) pacientes de cada serviço.  

O tempo médio de seguimento foi de 44,13 meses, mediano de 42 meses 

(7,63 a 131,4 meses). 

 Dos pacientes incluídos, 55 (54,5%) eram do sexo masculino e 46 (45,5%) 

do sexo feminino. A mediana de idade ao diagnóstico foi de 58 anos (29 – 87 

anos) e a média de 58,6 anos. 

 O subtipo de imunoglobulina mais frequente foi IgG (kappa e lambda), em 

60 pacientes (59,40%) IgA kappa e lambda foram identificadas em 23 (22,77%) 

paciente. Dentre as cadeias leves isoladas, kappa estava presente em 7 

pacientes (6,9%) e lambda em 8 pacientes (7,9%). 

 Com relação ao estadiamento, 2 pacientes (2,0%) encontravam-se no 

estadio IA de Durie-Salmon ao diagnóstico, 6 (6,0%) no estadio IIA, 68 pacientes 

(68,0%) encontravam-se em estadio IIIA e 24 (24,0%) no estadio IIIB. Dentre os 

pacientes em estadio IA, foi iniciado tratamento após 6 meses e 3 meses do 

diagnóstico por progressão de doença. 

 De acordo com o ISS, de um total de 94 pacientes avaliados, 33 pacientes 

(35,1%) tinham estadio I, 30 (31,9%) estadio II e 31 pacientes (33,0%) 
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encontravam-se no estadio 3. A tabela 3 demonstra as características dos 

pacientes. 

Tabela 3. Características clínicas e laboratoriais da população do estudo 

Característica Valor ou N (%) 

Idade ao diagnóstico, anos (n=101) 

Variação 29 a 87 

Média ± DP 58,6 ± 10,1 

Mediana  58  

Sexo (n=101) 

Masculino  55 (54,5%) 

Feminino  
46 (45,5%) 
  

 ECOG   

   0 34 (33,7%) 

   1 18 (17,8%) 

   2 16 (15,8%) 

   3 17 (16,8%) 

   4 2 (2,0%) 

  Não avaliado 14 (13,9%) 

   DS (n=100) 

   I 2 (2,0%) 

   II 6 (6,0%) 

   III  92 (92,0%) 

    ISS (n=94) 

    I 33 (35,1%) 

    II 
    III 

30 (31,9%) 
31 (33,0%) 

   Componente monoclonal (n=101) 

    IgA (kappa e lambda) 24 (23,8%) 

    IgG (kappa e lambda) 61 (60,4%) 

    IgM lambda 1 (1,0%) 

    Kappa isolada 7 (6,9%) 

   Lambda isolada 8 (7,9%) 

 

 O esquema terapêutico mais comumente utilizado foi o CTD, em 49 

pacientes (48,5%), sendo 39 pacientes (79,5%) submetidos a TACPH. O 

esquema TD foi realizado em 18 pacientes (17,8%), com 16 submetidos a 

TACPH; e VAD seguido de TACPH em 13 (12,9%) casos. Dez pacientes não 
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candidatos a TACPH foram tratados com Melfalan e prednisona (6) e melfalan, 

prednisona e talidomida (4). 

Setenta e cinco pacientes (74,25%) foram submetidos a TACPH, dentre 

os quais 42 eram do sexo masculino (56,0%), com uma mediana de idade de 56 

anos (29-68 anos). Sessenta e sete pacientes encontravam-se em estádio III de 

Durie-Salmon (89,3%), sendo 47 IIIA e 20 IIIB. International Staging System 

apresentou distribuição semelhante, ISS 1 em 28 pacientes (37,3%), ISS 2 22 

pacientes (29,3%) e ISS 3 em 23 pacientes (30,6%).  

 Ciclofosfamida, Talidomida e dexametasona como terapia de indução 

para TACPH foi realizado com uma mediana de 4 ciclos de tratamento. Vinte e 

um pacientes (53,8%%) alcançaram pelo menos RPMB pré-transplante, 

enquanto 18 pacientes somente alcançaram RPMB após transplante. Dos 

pacientes tratados com CTD seguido de TACPH, 23 (58,9%) desenvolveram 

surgimento de bandas oligoclonais. Tabela 4. 

 Entre os pacientes tratados com TD, também com mediana de 4 ciclos (3 

a 8 ciclos) seguido de TACPH (16 pacientes), apenas 6 (37,5%) desenvolveram 

B.O. Dos 13 tratados com VAD, todos realizaram três ciclos seguido de TACPH, 

apenas um paciente alcançou RPMB após indução, e 11 pacientes (84,6%) 

desenvolveram oligoclonalidade.   

 Dentre os pacientes elegíveis ao TACPH, o desenvolvimento de 

oligoclonalidade ocorreu em 45 pacientes (60,0%). Onze desses (24,4%) 

apresentaram apenas um subtipo de imunoglobulina e 34 pacientes 

apresentaram mais de um subtipo de imunoglobulina (75,5%). 
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Tabela 4. Tratamento dos pacientes elegíveis ao TACPH  

Característica N (%) 

Tratamentos de indução (n=75) 

Ciclofosfamida, talidomida e dexametasona (CTD) 39 (52,0%) 

CTD/radioterapia 1 (1,3%) 

Talidomida e dexametasona (TD) 16 (21,3%) 

Vincristina + doxorrubicina + dexametasona (VAD) 13 (17,3%) 

Dexametasona 3 (4,0%) 

Velcade, ciclofosfamida, e dexametasona (VCD) 1 (1,3%) 

Outro 2 (2,6%) 

Número de ciclos (n=75) 

3 23 (30,6%) 

4 31 (41,3%) 

5 12 (16,0%) 

6 4 (5,3%) 

7 

8 

2 (2,6%) 

3 (4,0%) 

Manutenção 

  Sim 

  Não 

Banda Oligoclonal 

  Sim 

  Não 

 

16 (21,3%) 

59 (78,7%) 

 

45 (60,0%) 

30 (40,0%) 

 

 

Dos 26 pacientes não elegíveis ao TACPH, 13 eram do sexo masculino 

(50,0%), com uma mediana de idade de 71,5 anos (48-87). Todos os pacientes 

apresentavam estadiamento de Durie-Salmon III (21 eram IIIA e 4 IIIB), exceto 

um paciente não avaliado. Quanto ao ISS, 61,5% foram classificados como ISS 

2 e 3. Tabela 5. 

Bandas oligoclonais foram identificadas em 6 pacientes não 

transplantados (23,0%); 4 de 10 tratados com CTD (40%); em 1 de 6 tratados 

com MP (16,6%) e em 1 de 4 tratado com MPT (25%).  

 No total, a presença de oligoclonalidade foi identificada em 51 pacientes 

(50,5%), entre os quais, 45 (88,2%) foram submetidos a TACPH, enquanto seis 

não foram submetidos a transplante (11,8%).   
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Tabela 5. Tratamento dos pacientes não-elegíveis  

Característica N (%) 

Tratamentos de indução (n=26) 

Ciclofosfamida, talidomida e dexametasona (CTD) 

Melfalan, Prednisona (MP) 

Melfalan, prednisona, Talidomida (MPT) 

10 (38,5%) 

6 (23,0%) 

4 (15,4%) 

Talidomida e dexametasona 2 (7,7%) 

Velcade, ciclofosfamida, e dexametasona (VCD) 2 (7,7%) 

Outro 2 (7,7%) 

Número de ciclos (n=26) 

6 7 (26,9%) 

8 

9 

11 

7 (26,9%) 

10 (38,5%) 

2 (7,7%) 

Manutenção 

  Sim 

  Não 

Banda Oligoclonal 

  Sim 

  Não 

 

8 (30,8%) 

18 (69,2%) 

 

6 (23,0%) 

20 (77,0%) 

 

 

Dentre os pacientes com bandas oligoclonais 28 eram do sexo feminino 

(54,9%) e a mediana de idade foi de 58 anos (29-74 anos). Quarenta e nove 

(96,0%) pacientes encontravam-se no estadiamento III de Durie-Salmon (IIIA:36 

(70,5%) e IIIB: 13 25,4%). Tabela 6 mostra a comparação de pacientes sem e 

com surgimento de bandas oligoclonais, considerando-se alguns fatores. 

Destaque para aqueles pacientes que desenvolveram RC e que foram 

submetidos a TACPH tiveram maior chance de desenvolver B.O. 

 Com relação ao tipo de Ig, entre os pacientes que desenvolveram B.O, 11 

deles (21,5%) desenvolveram apenas um subtipo de Ig. Em 39 (76,4%) surgiram 

2 ou mais subtipos de imunoglobulinas. A associação de IgG, Kappa e lambda 

isoladas foram as mais prevalentes, encontrada em 18 pacientes (35,3%). Em 
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64% dos pacientes, oligoclonalidade foi identificada somente através da 

imunofixação sérica e/ou urinária, não sendo identificada através da EFP.   

 A mediana de sobrevida livre de progressão (SLP) geral foi de 38,4 

meses. As medianas de SLP foram de 34,7 e 45,4 meses para pacientes sem e 

com surgimento de banda oligoclonal (HR=0,5249; IC95%: 0,3194 a 0,8625; 

p=0,0075). Quanto à sobrevida global (SG), a mediana foi 89,9 meses. Os 

pacientes sem banda oligoclonal tiveram uma SG de 80,7 meses, enquanto 

pacientes com B.O tiveram SG de 89,9 meses (HR=0,5291; IC95%=0,2293 a 

1,2212; p=0,1431). Figuras 3 e 4.  

Tabela 6. Comparação entre pacientes sem e com surgimento de B.O 

Característica 

Sem surgimento de 

banda oligoclonal 

N=50 

Com surgimento de 

banda oligoclonal 

N=51 

P 

Idade ao diagnóstico, anos    

Variação 41 a 87 29,0 a 74,0  

Média ± DP 60,1 ± 11,1 57,1 ± 8,8 0.1370* 

Mediana (IIQ) 59 (52,0 – 68,0) 58,0 (52,0 – 63,0)  

Sexo    

Masculino 32 (64,0%) 23 (45,1%)  

Feminino 18 (36,0) 28 (54,9%) 0.0878** 

ISS    

I 15 (32,6%) 18 (37,5%)  

II 16 (34,8%) 14 (29,2%) 0,8204** 

III 15 (32,6%) 16 (33,3%)  

Melhor resposta    

RC 20 (40,0%) 32 (62,7%) 0.0368** 

RPMB 30 (60,0%) 19 (37,3%)  

Transplante de medula    

Não  20 (40,0%) 6 (11,8%) 
0.0026**  

   Sim 30 (60,0%) 45 (88,2%) 0.00139*** 

    
*Teste-t para amostras independentes 
**Teste do qui-quadrado 
***Teste exato de Fisher 
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Figura 3. Sobrevida livre de progressão, de acordo com o surgimento ou não de banda 

oligoclonal. (p=0,0075)  

 

 

 

 

Figura 4. Sobrevida Global, de acordo com o surgimento ou não de banda oligoclonal 

(p=0,1431) 
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 Avaliando sobrevida livre de progressão por subgrupo de DS e ISS, em 

pacientes com DS III ao diagnóstico (Figura 5), as medianas de SLP foram de 

32,85 e 45,4 meses para pacientes sem (N=43) e com surgimento (N=49) de BO, 

respectivamente (HR=0,5597; IC95%: 0,3324 – 0,9425; P=0,0205). 

 

Figura 5: Sobrevida livre de progressão em pacientes com DS=3 ao diagnóstico, de 
acordo com o surgimento ou não de bandas oligoclonais. (p=0,0205) 

 

 Em pacientes com ISS 1 ao diagnóstico (Figura 6), as medianas de SLP 

foram de 28,3 e 45,1 meses para pacientes que não tiveram surgimento de BO 

(N=15) versus aqueles que tiveram surgimento de BO (N=18) (HR=0,3720; 

IC95%: 0,1505 – 0,9192; P=0,0120). A mediana de SLP foi significativamente 

maior nos pacientes em quem BO foram detectadas. 

 Com relação a SG em subgrupos de ISS e DS não houve diferença 

estatística. 
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Figura 6: Sobrevida livre de progressão em pacientes com ISS 1 ao diagnóstico, de 
acordo com o surgimento ou não de bandas oligoclonais. (p=0,0120) 

 

O impacto de bandas oligoclonais sobre a SLP e SG também foi avaliado 

em pacientes transplantados e não-transplantados separadamente. A figura 7 

mostra as curvas de SLP considerando pacientes submetidos ao TACPH (75 

pacientes) com relação ao surgimento de BO. As medianas de SLP foram de 

32,85 e 49,61 meses para pacientes que não tiveram surgimento de BO (N=30) 

versus aqueles que tiveram surgimento de BO (45). A comparação das curvas 

pelo teste do logrank mostrou diferença estatisticamente significativa entre os 

grupos (HR=0,4552; IC95%: 0,2345 – 0,8835; P=0,0063). 
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Figura 7. Sobrevida livre de progressão em pacientes submetidos a transplante 

(N=75), de acordo com o surgimento ou não de bandas oligoclonais. 

 

A Figura8 mostra as curvas de SLP considerando os 26 pacientes que 

não foram submetidos a transplante, de acordo com o surgimento de BO. As 

medianas de SLP foram de 31,31 e 30,59 meses para pacientes que não tiveram 

surgimento de BO (N=20) versus aqueles que tiveram surgimento de BO (N=6) 

(HR=1,0172; IC95%: 0,3403 –3,0407; P=0,9751). 

Com relação a sobrevida global, não houve diferença estatística 

considerando os 75 pacientes submetidos a transplante, de acordo com o 

surgimento de BO. As medianas de SG foram de 80,7 e 89,9 meses para 

pacientes que não tiveram surgimento de BO (N=30) versus aqueles que tiveram 

surgimento de BO (N=45). A comparação entre as curvas pelo teste do logrank 
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não mostrou diferença estatisticamente significativa entre os grupos 

(HR=0,4655; IC95%: 0,1491 – 1,4531; P=0,1492). Figura 9. 

 

Figura 8. Sobrevida livre de progressão em pacientes que NÃO foram submetidos a 

transplante (N=26), de acordo com o surgimento ou não de bandas oligoclonais. 

 

O mesmo ocorreu em pacientes não-elegíveis ao TACPH. Dos 26 

pacientes que não foram submetidos a transplante, 20 não tiveram surgimento 

de BO, e 6 tiveram surgimento de BO.  As medianas de SG não foram atingidas 

nos dois grupos. A comparação das curvas não mostrou diferença 

estatisticamente significativa entre pacientes que não tiveram surgimento de BO 

versus aqueles que tiveram surgimento de BO (HR=1,2217; IC95%: 0,2307 –

6,4699; P=0,8002). Figura 10.  
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Figura 9. Sobrevida global em pacientes submetidos a transplante (N=75), de acordo 

com o surgimento ou não de bandas oligoclonais. 
 

 

Figura 10. Sobrevida global em pacientes que NÃO foram submetidos a transplante 

(N=26), de acordo com o surgimento ou não de bandas oligoclonais. 
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7. DISCUSSÃO 

 A origem da oligoclonalidade não está bem definida, mas a primeira 

hipótese de que seria relacionada à produção por plasmócitos malignos não se 

confirmou em estudos avaliando perfil imunofenotípico e morfologia (Zent e col, 

1998) nem em estudo molecular utilizando sequenciamento de DNA do gene da 

Ig variável (Guikema e col, 1999), demonstrando que não haviam células do 

mieloma nas amostras de pacientes com novos componentes monoclonais. A 

principal causa possível para esse fenômeno seria a reconstituição imunológica 

após quimioterapia em alta doses e/ou a desregulação do controle dos linfócitos 

B pelos linfócitos T (Zent e col, 1998; Guikema e col, 1999). 

 Além disso, estudo publicado em 2012 por Rahlff e col, testou se as 

imunoglobulinas identificadas em pacientes com oligoclonalidade apresentavam 

reatividade contra extratos de proteínas derivadas de células do mieloma, como 

a Heat-shock protein (HSP), proteínas que apresentam papel importante no ciclo 

proteico intra-celular e participam do desenvolvimento de neoplasias. Quarenta 

e cinco porcento dos pacientes com oligoclonalidade reagiram a proteínas Heat-

Shock (HSP), enquanto não houve reatividade do grupo controle, sugerindo que 

o surgimento de oligoclonalidade possa ser relacionado a resposta imune anti-

mieloma. 

 O surgimento de bandas oligoclonais tem sido frequentemente descrito 

em diversos estudos, com a prevalência muito variável, de 5,9% a 73%, a maioria 

deles avaliando tal característica após TACPH (Hovenga e col, 2000; Wadhera 

e col, 2011; Zou, e col, 2014). Whadhera e col. (2011), publicaram um estudo 

que incluía 1.942 pacientes com MM submetidos a diferentes esquemas de 
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tratamento, encontrando uma prevalência de 6,6%. Enquanto Hovenga e col. 

(2000), descreveram prevalência de 73% em pacientes submetidos a TACPH, 

após esquema VAD e EDAP de indução. 

 No presente estudo, analisando o surgimento de bandas oligoclonais em 

pacientes com pelo menos RPMB após terapia convencional ou em altas doses, 

foi encontrada frequência de 50,5% de surgimento de bandas oligoclonais. De 

maneira semelhante, Fujisawa e col 2014, encontraram uma prevalência de 

24,5% em estudo retrospectivo envolvendo 163 pacientes submetidos ou não a 

TACPH. As bandas oligoclonais são caracteristicamente componentes 

pequenos, por vezes identificados somente através da imunofixação sérica ou 

urinária. Neste estudo assim como Wadhera e col, 2011, identificamos bandas 

oligoclonais em sua maioria através da IF séria ou urinária, em 64% dos casos.  

 O tempo médio de surgimento da B.O, definido a partir do início de 

tratamento foi de 12,39 meses (2,83 - 34,67 meses), mediano de 10,93 meses. 

A duração mediana foi de 14,2 meses (2,33 – 58,7 meses). Devido ao estudo ter 

componente retrospectivo, associado a incapacidade de realização de exames 

para reavaliação de resposta e detecção de B.O (notadamente imunofixação) 

em prazos estabelecidos, o tempo de surgimento de B.O assim como sua 

duração pode ter sido subestimado.  

 Diferentemente, Mark e col. em 2008 realizaram coletas programadas de 

EFP, IF e FLC a cada 28 dias a partir da data de início do tratamento. 

Encontraram um surgimento médio de 236 dias (7,8 meses), variando de 27 a 

758 dias (0,9 a 25,2 meses). Tovar e col, 2013, em coletas programadas a cada 

3-6 meses após TACPH relataram duração de bandas oligoclonais de cerca de 
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1,35 anos (variando de 3 meses a mais de 11 anos), e em sua maioria o 

desaparecimento coincidiu com a progressão de doença. 

 Em estudo avaliando surgimento de BO em pacientes submetidos a 

TACPH, Manson e col. em 2012, encontraram benefício na SG em pacientes 

que desenvolveram BO mais tardiamente, após 10 meses do TACPH. 

Entretanto, tal achado não foi reproduzido em outros estudos (Sucak e col. em 

2010; Jimenez-Zepeda e col, 2014). No presente estudo não foi possível a 

realização da avaliação do tempo de surgimento da B.O com sobrevida.  

 O achado de oligoclonalidade é mais frequentemente observada em 

pacientes submetidos a TACPH (Zent e col. 1998; Hovenga e col. 2000; Fujisawa 

e col, 2014; Zou e col 2014).  

 Recentemente, Jo e col, (2014) em análise retrospectiva de 377 pacientes 

tratados em primeira linha, com TACPH ou não, encontraram prevalência de 

9,0% de bandas oligoclonais. Nos pacientes submetidos a TACPH, a prevalência 

foi muito superior, com 60,7% de surgimento de bandas oligoclonais. Em outro 

estudo com 1942 pacientes, Wadhera e col 2011, descreveram GMSI secundária 

sendo mais comumente encontrada em pacientes submetidos a TACPH (22,7% 

versus 1,6%). 

 Também encontramos maior prevalência em pacientes submetidos a 

TACPH do que em pacientes não elegíveis (60% x 23%). 

 Por outro lado, não está tão clara a relação do uso de novos agentes com 

o surgimento de oligoclonalidade. Larrea e col. em 2011 demonstraram a maior 

prevalência de surgimento de B.O em pacientes tratados com novos agentes 

(talidomida, bortezomib, lenalidomida), em estudo comparando a emergência de 
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B.O em pacientes em RC após terapia de indução com terapia convencional 

(agentes citotóxicos não seguidos de TACPH) versus terapia com novos agentes 

(2% versus 60%, respectivamente). Tovar, 2013 também identificou maior 

surgimento de BO em pacientes submetidos a indução para TACPH com novos 

agentes.  

 Entretanto, outros estudos não confirmaram tal associação, apresentando 

maior incidência em pacientes tratado com terapia convencional do que 

naqueles submetidos a novos agentes (Kim e col, 2014; Jimenes-Zepeda e col, 

2014). Schmitz e col 2014, em acompanhamento de pacientes com MM 

submetidos a transplante alogênico, também descreveu menor incidência de BO 

em pacientes tratados com novos agentes na terapia de indução, e assim como 

Jimenes-Zepeda e col, 2014, acredita que tal fato se justifique pelo pequeno 

tamanho da amostra de pacientes expostos aos novos agentes. 

 Mark e col. em 2008, após encontrarem uma prevalência de 33% de B.O 

em pacientes tratados com lenalidomida, claritromicina e dexametasona, com 

altas taxas de resposta, sugerem que tal alteração se desenvolva a partir de uma 

redução massiva dos plasmócitos malignos, com consequente recolonização da 

medula óssea por plasmócitos benignos. Essa significativa redução de 

plasmócitos malignos poderia ser alcançada após terapia em altas doses 

seguidas de TACPH ou com uso de novos agentes não-mieloablativos, 

altamente eficazes contra MM.    

 No atual estudo não foi possível confirmar benefício da presença de 

oligoclonalidade na sobrevida global, assim como em alguns outros já publicados 

(Hall e col, 2009; Sucak e col, 2010; Manson e col, 2012). Diferentemente, em 
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1998, Zent e col. observaram, numa amostra de 550 pacientes, sobrevida livre 

de eventos e sobrevida global superiores para o grupo com B.O. 

 Já Wadhera e col. em 2011 publicaram estudo retrospectivo 1942 

pacientes, análise de sobrevida global positiva para este grupo em relação ao 

grupo que não desenvolveu B.O (73 versus 38 meses, respectivamente, 

p<0,001).  

 Em relação à sobrevida livre de progressão, identificamos benefício 

naqueles pacientes que desenvolveram BO 45,4 meses versus 34,7 meses do 

grupo sem B.O (p=0,0075). Liu e col. em 2012, descreveram SLP em 1 ano de 

92% para o grupo de B.O contra 66,7% (p=0,002) para o grupo que não 

desenvolveu B.O. Guimarães e col. em 2012 também observaram benefício em 

relação à SLP em estudo retrospectivo com 65 pacientes com MM pós TACPH. 

Ambos os estudos consideraram que o surgimento de bandas oligoclonais pode 

ser considerado marcador sérico de sobrevida em pacientes submetidos a 

TACPH. Está bem estabelecido na literatura que a obtenção de melhores 

respostas determina melhores sobrevidas (Alexanian e col, 2001; Martinez-

Lopez e col, 2011; Gay e col, 2011). Selecionamos dentre os pacientes com 

melhores respostas (≥RPMB) o surgimento de BO, e demonstramos o impacto 

positivo sobre a SLP, mesmo nesse subgrupo de pacientes. 

 Fujisawa e col, 2014, que confirmou o impacto de SLP e SG em pacientes 

com bandas oligoclonais, numa coorte de paciente elegíveis e não-elegíveis ao 

TACPH, também testou SLP e SG em subgrupos de pacientes em RPMB e em 

RC e não houve diferença estatística entre os grupos, assim como testando o 

impacto da oligoclonalidade somente em pacientes submetidos a TACPH, 

também não confirmou benefício (Fujisawa e col, 2014). Talvez somente pela 
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amostra reduzida nesses subgrupos, entretanto, os autores diante de tal achado 

questionam o real benefício de B.O.  

 Outros autores também tentaram avaliação semelhante, separando os 

subgrupos de pacientes transplantados, e também não encontraram 

significância estatística (Wadhera e col, 2011; Zou e col, 2014) 

 Ainda não há na literatura avaliação do impacto da oligoclonalidade nos 

diferentes grupos de estadiamento de DS e ISS. No presente estudo 

demonstramos maior sobrevida livre de progressão em pacientes do subgrupo 

ISS 1 e DS III que desenvolveram B.O do que aqueles que não desenvolveram.  

 Com o crescente avanço do tratamento em MM e aprofundamento das 

respostas, a incidência de B.O tem aumentado, e tem sido cada vez mais 

relacionada como possível fator prognóstico, porém assim como a sua origem, 

o impacto desse fenômeno ainda deve ser determinado em estudos maiores e 

prospectivos. 

 Os resultados conflitantes, tanto em relação a prevalência quanto com 

relação ao impacto na sobrevida, devem estar relacionados a heterogeneidade 

dos estudos publicados até o momento. A grande maioria dos estudos teve 

desenho retrospectivo, diferentes tamanhos das populações estudadas e 

heterogeneidade dentro da mesma amostra estudada, tipos de tratamentos 

realizados (se submetido a transplante ou não, se uso de novos agentes ou não), 

frequência na realização dos testes de EF, IF sérica e urinária e FLC, além da 

duração do seguimento. A Tabela 7 mostra alguns estudos de investigação em 

oligoclonalidade. 
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 Unanimidade, entretanto, está na importância em salientar que o 

surgimento de B.O pode ser confundido com recidiva e/ou progressão de 

doença, levando a tratamentos ou modificação de tratamento desnecessários. O 

achado de um novo componente monoclonal ou bandas oligoclonais durante ou 

após o tratamento deve ser interpretado cuidadosamente, mantendo 

acompanhamento frequente destes pacientes, em observação clínica, sem início 

precoce de terapia. 
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Tabela 7: Estudos sobre oligoclonalidade 

Autor Desenho N 

(B.O) 

População Seguimento 

(mediano) 

Sobrevida 

Wadhera e 

col, 

2011 

Retrospectivo 1942 

(128) 

TMO e 

nãoTMO 

7 anos SG: 73 x 38m p<0,001 

SG (não-TMO): 49 x 31m 

p:0.01 

SG (TMO): 73 x 68m p: NS 

Fujisawa e 

col, 2014 

Retrospectivo 163 

(40) 

TMO e 

não-TMO 

39,4meses SLP: 79,4 x 19,2m p:0,028 

SG: NA x 41,1 p<0,001 

SLP(TMO): 20 x 44,7m 

p:0,543 

SG (TMO): NA x NA p: 0,793  

Jo e col, 

2014 

Retrospectivo 377 

(34) 

TMO e 

não-TMO 

54,1meses SG: NA x 38,2 p:0,001 

Tovar e col, 

2013 

Retrospectivo 199 

(67) 

TMO 4,7 anos SLP: 5 x 2,9 anos p:0,004 

SG: NA x 5,58 anos p:0,003 

Zou e col, 

2014 

Retrospectivo 438 

(26) 

TMO e 

não-TMO 

3 anos SLP: 52 x 22,5 m p:0,002 

SG: NA x 35 m p<0,001 

SLP (TMO): 52 x 41m p:0,126 

Zent e col, 

1998 

Retrospectivo 550 

(55) 

TMO 21 meses SLE: 50 x 29m p:0,006 

SG: 71 x 54m p:0,004 

Jimenes-

Zepeda e 

col, 2014 

Retrospectivo 832 

(99) 

TMO  SLP: 29,7 x 22,6 m p:0,0129 

SG: 115,5 x 74,3m p:0,0074 

Este estudo Retrospectivo 

Prospectivo 

101 TMO e 

não-TMO 

42 meses SLP: 45,4 x 34,7m p=0,0075 

SG: 89,9 x 80,7m p=0,1431 

SLP(TMO): 49,6 x 32,8m 

p=0,0063 

TMO: transplante de medula óssea; NA: não alcançada; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressão; 

SLE: sobrevida livre de eventos. 
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8. CONCLUSÃO 

 

 A prevalência do surgimento de banda oligoclonal em pacientes que 

obtiveram RPMB foi de 50,5% após terapia convencional ou em altas doses. 

 A prevalência foi maior em pacientes submetidos a TACPH (60%). 

 Sobrevida livre de progressão foi maior em pacientes com bandas 

oligoclonais, na população como um todo. 

 Sobrevida livre de progressão foi maior na análise de subgrupo de 

pacientes transplantados que desenvolveram BO do que aqueles que não 

desenvolveram. 

 Surgimento de BO impactou em melhor SLP em pacientes do subgrupo 

DS III e ISS 1.  
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10. RESUMO 

Introdução: Bandas oligoclonais são proteínas distintas daquelas originalmente 

identificadas ao diagnóstico de mieloma múltiplo, que podem surgir após terapia 

em altas doses ou convencional. Alguns autores consideram que o surgimento 

dessas bandas confere melhor prognóstico e podem estar ligadas ao processo 

de reconstituição imune.  

Objetivos: Determinar a prevalência de B.O em pacientes tratados com e sem 

quimioterapia em altas doses que obtiveram pelo menos RPMB, e determinar 

sua influência sobre o prognóstico. 

Materiais e métodos: Esta é uma coorte retrospectiva e prospectiva. Dados 

coletados de prontuários de pacientes com RPMB ou mais e identificado o 

surgimento de B.O. Subsequentemente, novas amostras de pacientes com BO 

foram coletadas para monitorar a evolução e duração destas bandas. 

Resultados: Foram incluídos 101 pacientes, seguimento mediano de 42 meses. 

Mediana de idade de 58 anos (29-87), 55% sexo masculino. IgG foi o 

componente mais freqüente (60%). O estadio DS III (A e B) foi identificado em 

92% dos casos. ISS 1 correspondeu a 33% dos casos, 30% de ISS 2 e 31% de 

ISS 3. Setenta e cinco pacientes foram submetidos a TACPH e 26 foram não-

elegiveis. A prevalência de BO encontrada foi de 50,5% (51 casos). Pacientes 

submetidos a transplante e aqueles que alcançaram resposta completa tiveram 

mais chance de desenvolver BO (p=0,00139 e p=0,0368 respectivamente). 

Sobrevida livre de progressão foi melhor no grupo B.O (p=0,0075). 

Conclusão: Prevalência de BO neste estudo foi de 50,5%, maior prevalência em 

TACPH e em resposta completa. Sobrevida livre de progressão foi superior no 

grupo com BO.   
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 ABSTRACT 

Introduction- Oligoclonal bands (OB) are monoclonal proteins distinct from 

those originally identified at the multiple myeloma (MM) diagnosis. Some authors 

consider that appearance of these bands confers a better prognosis and may be 

linked to immune reconstitution. There is no data of the exact prevalence of OB 

emergence in patients with very good partial response (VGPR) or better after 

different treatment schedules.  

Objectives- To determine the prevalence of OB in MM patients treated with or 

without high dose chemotherapy that obtained at least VGPR, and its prognostic 

value.  

Methods- This is a retrospective and prospective cohort study. Data were 

collected from records of patients that achieved at least VGPR to identify the OB 

emergence. Subsequently, new sample collections from the positive patients 

were held in order to monitor the progress and duration of maintenance of these 

bands.  

Results- Median follow up was 42m and 101 patients were included. Median age 

was 58y (29-87) and 55% were male. IgG was the most frequent component 

(60%). Durie-Salmon IIIA/B was identified in 92% of the population; ISS was 33% 

in stage I, 30% II, and 31% III. The prevalence of OB identified by SPE and IF 

was 50,5% (51 cases), with a higher prevalence in those who underwent 

transplantation and those who achieved complete response (p=0,00139 and 

p=0,0368 respectively). Progression free survival was longer in the OB group 

(45,4m x 34,7m p = 0,0075).  

Conclusion- The OB prevalence in this population was 50,5%, it was more 

commom in patients who underwent ASCT. Oligoclonality resulted in a longer 

PFS. 
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I. MIELOMA MÚLTIPLO 

 

Critérios diagnósticos (IMWG, 2014): 

 

Tabela 1: Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado (MGUS)  

Todos os três critérios são necessários: 

1. Proteína monoclonal sérica (tipo não IgM): <3 g/dL 

    Cadeia K ou λ urinária <1 g/24h 

2. Percentagem de plasmócitos clonais na medula óssea <10% ( pode ser 

deferido em casos MGUS de baixo risco  

- IgG 

-PM < 1,5g/dL 

- relação free light normal 

3. Calcio, hemoglobina e creatinina sérica normais; 

Ausência de lesões ósseas ao RX simples; 

Ausência clínica e laboratorial de amiloidose, doença de depósito de 

cadeias leves e outros distúrbios linfoproliferativos 

 

Tabela 2: Mieloma Múltiplo Indolente (Smouldering) 

Todos os  critérios são necessários: 

1. 
Proteína monoclonal( IgG ou IgA)≥3g/dL ou urinária ≥ 500mg/24h, e/ou 

plasmócitos clonais na medula óssea 10-60% 

2. Ausência de eventos definidores de doença ou amiloidose 
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Tabela 3: Mieloma Múltiplo 

Todos os  critérios são necessários: 

1. Plasmócitos clonais na medula óssea ≥10% ou plasmocitoma 

 

2. 

2. 

a) Eventos definidores de doença atribuídos ao mieloma: 

     [C] Calcio sérico 1mg/dL >Normal ou >11,0 mg/dl  

     [R] Insuficiência Renal: creatinina ≥2mg/dL ou ClCr >40ml/min 

     [A] Anemia: hemoglobina 2 g <Normal ou <10 g/dL 

     [B] Lesões ósseas: > 1 lesão osteolítica em RX esqueleto ouTC  ou  

PET-CT   

 

b) 1 ou mais biomarcadores de malignidade: 

    -Plasmócitos clonais na medula óssea ≥ 60% 

    -Relação cadeia leve envolvida/não envolvida≥100 

    -> 1 lesão focal em RNM (≥5mm) 

 

 

Tabela 4: Plasmocitoma Solitário e Extramedular 

Todos os  critérios são necessários: 

1. Plasmocitoma em um único sítio ósseo ou em um único sítio extramedular,  

2. Medula óssea sem evidencia de plasmócitos clonais 

3. RX esqueleto e RNM (ou TC) coluna e pelve normais (exceto lesão primária ) 

4. Ausência de eventos definidores de doença ou amiloidose 

 

 

Tabela 5: Plasmocitoma Solitário e Extramedular com mínimo envolvimento medular 

Todos os critérios são necessários: 

1. Plasmocitoma em um único sítio ósseo ou em um único sítio extramedular,  

2. Plasmócitos clonais na medula óssea <10% 

3. RX esqueleto e RNM (ou TC) coluna e pelve normais (exceto lesão primária ) 

4. Ausência de eventos definidores de doença ou amiloidose 
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II. DADOS OBRIGATÓRIOS AO DIAGNÓSTICO: 

 Idade, data de nascimento, peso, altura, superfície corpórea, estratificação 

prognóstica (International Stanging System - ISS e Durie-Salmon), avaliação da 

performance status (ECOG ou Karnofisk) 

 Preencher “folha de rosto” dos prontuários 

 

ECOG performance status*: 

Grade ECOG 

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction 

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry 

out work of a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work 

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work 

activities. Up and about more than 50% of waking hours 

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of 

waking hours 

4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed 

or chair 

5 Dead 

 

* As published in: Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E., McFadden, E.T., Carbone, P.P.: 

Toxicity And Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 5:649-655, 1982. 

  

Tabela Karnofisk: 

Pontos Descrição 

100 Normal, nenhuma reclamação, nenhuma evidência de doença 

90 Capaz de realizar as atividades normais 

80 Atividade normal com esforço; alguns sinais ou sintomas de doença 

70 Cuidado com si próprio; impossibilitado de realizar as atividades normais 

ou para fazer trabalho ativo 

60 É exigida ocasionalmente assistência, mas é capaz de cuidar da maioria 

de suas necessidades 

50 É exigida considerável assistência e cuidado médico frequente 
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40 Incapacitado; requer assistência e cuidados especiais 

30 Severamente incapacitado; hospitalização indicada. Morte não iminente 

20 Muito doente; hospitalização necessária; tratamento de suporte ativo 

necessário 

10 Moribundo; processos fatais progredindo rapidamente 

0 Morto 

 

 

III. EXAMES NECESSÁRIOS AO DIAGNÓSTICO: 

 Hemograma completo, Na+, K+, Ca++, P-, Mg++, creatinina, uréia, AST/ALT, 

bilirrubinas, γGT, FA, glicemia, perfil de ferro completo, ácido fólico e vitamina 

B12, eritropoetina (EPO), colesterol total e frações, triglicerídeos;PTH, 1,25- 

Hidroxivitamina D 

 Dosagem das imunoglobulinas IgG, IgA, IgM 

 Eletroforese de Proteínas (EFP) sérica com gráfico 

 Imunofixação sérica para identificação de componente monoclonal. IF Urinária 

(urina 24h) apenas em casos de suspeita de cadeia leve. 

 Dosagem de cadeia leve livre sérica (Amiloidose e casos de MM não-secretor 

sem pico EFP sérica e/ou urinária) 

 Proteinúria de 24h, urina tipo I  

 β2-microglobulina, PCR, DHL 

 Sorologias: HbsAg, Anti-Hbs, Anti-HCV, HIV, Chagas (uso de talidomida) 

 Rx esqueleto completo: membros superiores, membros inferiores, tórax, bacia, 

coluna cervical, torácica e lombar e crânio 

 Mielograma e/ou biópsia de medula óssea com imunofenotipagem de MO 

 Avaliação da função cardíada: ECG e/ou ecocardiograma a conforme história 

clínica e comorbidades. 

 

OBS- no exame β2-microglobulina, para transformar molaridade em g/dl é necessário dividir o 

resultado por 80. 

 

IV. OUTROS EXAMES DE PROTOCOLO  
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           (sob orientação dos Assistentes) :  

 Citometria de fluxo: amostra do sangue periférico (marcar plasmócitos e 

linfócitos T citotóxicos e reguladores) 

 

 

V. REAVALIAÇÃO APÓS CADA CICLO DE QUIMIOTERAPIA E APÓS 

TÉRMINO DO TRATAMENTO:  

 Hemograma completo, Na+, K+, Ca++, P-, Mg++, creatinina, uréia, AST/ALT, 

bilirrubinas, γGT, FA, glicemia 

 Eletroforese de Proteínas (EFP) sérica com gráfico 

 Imunofixação sérica e/ou urinária (se cadeia leve) se desaparecimento do 

componente monoclonal na EFP = confirmação de resposta 

 Dosagem de cadeia leve livre sérica (Amiloidose e casos de MM não-secretor 

sem pico EFP sérica e/ou urinária) 

 Proteinúria de 24h   a cada 3 meses se uso de bisfosfonato 

 β2-microglobulina, PCR, DHL 

 Rx esqueleto completo anual. 

 Mielograma e/ou biópsia de medula óssea para diagnóstico diferencial de 

aplasia por toxicidade ou progressão de MM; para constatar remissão completa 

e na avaliação dos pacientes com MM não-secretores. 
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VI. AVALIAÇÃO DE PROGNÓSTICO: 

 

Sistema de estadiamento (Durie, Salmon, 1975) 

Estádio  Critérios  
Sobrevida mediana 

(meses) 

I 

Hb>10g/dL  

Normocalcemia  

Ausência de lesões ósseas  

Baixa taxa de produção do 

Componente M  

IgG<5g/dL  

IgA <3g/dL  

Cadeia leve urinária <4g/dL em 24h  

> 61 

II Não preenche critérios para I ou III  50 

III 

Hb<8,5g/dL  

Cálcio>12mg/dL  

Lesões líticas avançadas  

Alta taxa de produção do 

componente M  

IgG>7g/dL  

IgA>5g/dL  

Cadeia leve urinária >12g/dL em 24h  

26 

A – creatinina < 2mg/dL  

B – creatinina > 2mg/dL  

 

Internacional Staging System - ISS (Greipp et al., 2005) 

Estádio 
Dosagem sérica de 

β2microglobulina e albumina 

Sobrevida 
mediana 
(meses) 

I β2microglobulina < 3.5mg/l e albumina > 3.5g/dl 62 

II 
β2microglobulina < 3.5mg/l e albumina < 3.5g/dl 

ou β2microglobulina entre 3.5-5.5mg/l 
44 

III β2microglobulina > 5.5mg/l 29 
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FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DO MM SINTOMÁTICO  

(PRIMEIRA LINHA): 

 

 

 

 

MM sintomático 

Elegível ao TMO Não elegivel ao TMO 

MPT 

9-12 ciclos/28 dias 

CTD  

 3-4 ciclos/ 28 dias 

(avaliar resposta ao final) 

≥ RP <RP 

VCD 3-4 ciclos 

Doença óssea: avaliação BMF 

para bisfosfonato mensal 

Mobilização e 

TMO autólogo 

D+100 < RP 

Talidomida 100mg/dia (6 

meses) 
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FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DE RECIDIVA  

1° RECIDIVA 

ANTES DEPOIS 24 MESES 

ESTUDO 

CLÍNICO 
VELCADE 

NOVAS 

DROGAS 

2°RECIDIVA 2°TMO 
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Tratamento idoso/ não elegível 

 

Padrão: MPT 9-12 ciclos 

 - Melfano 9mg/m2 D1-4/5-6 semanas 

 - Prednisona 60mg/m2 D1-4/5-6 semanas 

 -Talidomida 100mg/dia contínuo 

 

 

Pelo menos 1 fatores risco => redução de dose 

1) ≥ 70 anos 

 

2)Comorbidades (≥ doenças concomitantes) 

 - disfunção cardíaca 

 - disfunção pulmonar 

 - disfunção hepática 

 - disfunção renal 

 

3)Fragilidade (≥3 elementos) 

 -Fraqueza 

 - Perda de peso 

 - Baixa atividade física 

 - resistência diminuída (endurance) 

 

4)Disabilidade 

 - Limitação AVD´s 

 - Devido a prejuízo físico ou mental 
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Obs: Ciclofosfamida 50mg/dia, somente reduzir dose se houver neutropenia em uso 

de GCSF 

  

FIT UNFIT FRAIL 

Sem fatores de 

risco 

Pelo menos 1 fator 

de risco 

Pelo menos 1 fator 

de risco e efeito 

adverso não 

hematológico grau 3-

4 

 

Dose Nível 0 Dose Nível -1 Dose nível -2 

DROGA DOSE NÍVEL 0 DOSE NÍVEL  -1 DOSE NÍVEL -2 

Dexametasona 40 mg/dia 

D1,8,15,22/4 

semanas 

20mg/dia 

D1,8,15,22/4 semanas 

10mg/dia 

D1,8,15,22/4 

semanas 

Melfalano 0,25mg/kg ou 9mg/m2 

D1-4/4-6 semanas 

0,18mg/kg ou 

7,5mg/m2 

D1-4/4-6 semanas 

0,13mg/kg ou 

5mg/m2 

D1-4/4-6 semanas 

Talidomida 100mg/dia 50mg/dia 50mg em dias 

alternados 

Prednisona 60mg/m2 

D1-4 

30mg/m2 

D1-4 

15mg/m2 

D1-4 

Bortezomibe 1,5mg/m2 1 xsemana 

D1,8,15,22/5 

semanas 

1,3mg/m2 1 xsemana 

D1,8,15,22/5 semanas 

 1,0mg/m2 1 

xsemana 

D1,8,15,22/5 

semanas 
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TRATAMENTO DO MM PRIMEIRA RECIDIVA OU PROGRESSÃO 

(SEGUNDA LINHA): DEPENDE DOS ESQUEMAS ANTERIORES 

 

 Progressão acima de 24 meses após TMO autólogo, discutir possibilidade de 

segundo transplante. Indução com VCD. 

 

 Se progressão < 24 meses, realizar VCD até 8 ciclos a cada 35 dias. Se mantiver 

< RP, iniciar VTDM por até 8 ciclos a cada 35 dias. Discutir inclusão em estudo 

clinico ou esquemas de poliquimioterapia (DCEP, DTPACE, DVTPACE ou M2). 

 

 

TRATAMENTO DE MIELOMA MÚLTIPLO COM COMPROMETIMENTO DE SNC 

 Localização:  

- Plasmocitoma em SNC, incluindo seios da face 

- Comprometimento LCR 

- Espessamento leptomeninge 

 

 Solicitar em todos casos 

- Ressonância magnética de crânio 

- LCR 

 

 Tratamento 

- Ciclofasfamida 600mg/m2 D1 e D15 

- Dexametasona 40mg/semana 

- Se LCR infiltrado MADIT ( MTX 15 mg, Dexa 4mg, ARA-C 40mg) 

- Radioterapia 

-TMO autólogo ( se bom PS)  
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VII. ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA EM USO NA SANTA CASA 

 

Quimioterapia Medicações e doses 
Intervalo 

entre ciclos 

CTD 

Ciclofosfamida: VO 50mg/dia 

Talidomida: VO 100mg/dia nos primeiros 15 dias e 

aumentar para 200mg/dia continuo (checar tolerância) 

Dexametasona: VO 40mg/semana  

28 dias 

Indução: 

3 ciclos 

Não elegível: 

9 ciclos 

VCD 

Velcade®/BTZ: IV 1,3 a 1,5mg/m2/dose D1,D8,D15,D22 

Dexametasona: IV 40mg/dose D1,D8,D15,D22 

Ciclofosfamida: IV 300mg/m2/dose D1,D8,D15 

35 dias 

Até 8 ciclos 

VMP 

Velcade®/BTZ: IV 1,3mg/m2 /dose D1,4,8,11,22,25,29,32- 

Ciclos1-4 

Velcade®/BTZ: IV 1,3mg/m2 /dose D1,,8,,22,,29,- Ciclos5-

9 

Melfalano (Alkeran®): VO 9mg/m2/d 4dias/mês (jeum) 

Prednisona: 60mg/m2/d 4dias/mês 

6 semanas de 

intervalo 

VTDM 

Velcade®/BTZ: IV 1,3 a 1,5mg/m2 /dose D1,D8,D15,D22 

Dexametasona: IV 40mg/dose D1,D8,D15,D22 

Talidomida: VO 100mg/dia continuo 

Melfalano (Alkeran®): VO 4mg/m2/7 dias/mês (jeum) 

35 dias 

Até 8 ciclos 

MP 
Melfalano (Alkeran®): VO 9mg/m2/4dias/mês (jejum) 

Prednisona: 60mg/m2/4 dias/mês 

4-6semanas 

Até 9 ciclos 

MPT 

Melfalano (Alkeran®): VO 9mg/m2/4dias/mês (jejum) 

Prednisona: 60mg/m2/4 dias/mês 

Talidomida: VO 100mg/dia continuo 

4-6semanas 

Até 9 ciclos 

DCEP 

Dexametasona: 40mg IV 4 dias 

Ciclofosfamida: 400mg/m² IV 4 dias (300mg/m² se 

ambulatorial) 

Etoposide: 40mg/m² IV 4 dias (30mg/m² se ambulatorial) 

Cisplatina: 10mg/m² IV 4 dias (hidratar e checar crea- risco de 

IRA) 

4 a 6 

semanas até 

4 ciclos 
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DTPACE 

Dexametasona: 40 mg/m² IV 4 dias 

Talidomida: 100 a 200 mg VO contínuo 

Cisplatina: 10mg/m² IV 4 dias (hidratar e checar crea- risco de 

IRA) 

Doxorrubicina: 10mg/m² IV 4 dias 

Ciclofosfamida: 400mg/m² IV 4 dias 

Etoposide: 40mg/m² IV 4 dias 

GCSF: apartir do D2 

4 a 6 

semanas até 

4 ciclos 

VBMCP-M2 

Vincristina: 1,2mg/m2 IV D1 

Carmustina: 20mg/m2 IV D1 

Melfalano: 8mg/m2 VO D1-D4 

Ciclofosfamida: 400mg/m2 IV D1 

Prednisona: 40mg/m2 VO D1-D7 

                      20mg/m2 VO D 8-D14 

5 semanas 

intervalo 

 

VIII. TRATAMENTO DA DOENÇA ÓSSEA: 

 

1) Indicação de bisfosfonatos: MM sintomático com acometimento ósseo(> 

osteoporose) 

 Ácido Zoledrônico( Zometa®)  

Dose: 4mg/dose + SF 0,9% 100ml em 15 minutos1 x mês. 

Duração: 2 anos. Manutenção a cada 3 meses discutível. 

Acompanhamento: dosagem de creatinina para ajuste da dose. Reduzir dose após 

aumento de 0,5mg/dl se creatinina normal e após aumento de 1mg/dl se creatinina 

previamente alterada. 

 Pamidronato(Aredia®) 

Dose: 90mg/dose +SF 0,9% 250ml em 2horas 1 X mês. 

Duração: 2 anos. Manutenção a cada 3 meses discutível. 

Acompanhamento: Proteinúria de 24h com microalbuminúria a cada 3 meses. 

2) Reposição de Vitamina D  

 Em casos de deficiência ou insuficiência 

 Vitamina D3 400IU/dia 
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*Protocolo de redução da dose e tempo de infusão de acordo com clearance de creatinina basal 

(Sierra F et al, Farm Hosp 2010): 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Protocolo de redução da dose do zometa (Terpos E et al., Annals of Oncology 2009): 

 

 

 

 

 

IX. Tratamento da anemia: 

1)Eritropoetina recombinante (EPO) 

Indicação: Discutir a necessidade de acordo com cada caso clínico avaliando os 

sintomas e risco por comorbidades. Não realizar no primeiro ciclo.  

Avaliar resposta até 12 semanas: se não houver benefício suspender EPO 

1. Epoetina alfa: melhor IV*, 500U/Kg/semana dividido 3 X semana ou 1X semana 

se SC  

2. Epoetina beta: SC ou IV 500U/Kg/semana 1 x semana (geralmente 30000-

40000U/semana) 

3. Darbepoetina alfa: SC 2,25µg/Kg/semana 

Clerance de creatinina inicial (ml/h) Dose recomendada pamidronato (mg) 

>60 90 em 2h 

50–60 80 em 2h 

40–50 70 em 2h 

30–39 60 em 2h 

<30 60 em 4h 

Clerance de creatinina inicial (ml/h) Dose recomendada de zometa (mg) 

>60 4mg 

50–60 3,5mg 

40–49 3,3mg 

30–39 3mg 

<30 Não é recomendado 
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Risco de Aplasia de serie eritrocitária isolada com uso SC em Renais crônicos 

2) Vitamina B12: suplementar empiricamente se dosagem < 300 ( 3-5 ampolas)  

3) Suplementação de ferro IV: se IST < 20% e/ou Ferritina 30 

 

X. Profilaxia durante o tratamento quimioterápico:  

 

1. Infecciosa 

a)Bacteriana- Pacientes em uso de dexametasona, nos 3 primeiros meses do 

diagnóstico independente do tratamento realizado( manter em casos de 

imunoparesia IgG <500)  e pacientes submetidos ao TMO até D+100 deverão fazer 

uso de: Sulfametoxazol/Trimetropin-800/160mg cada 12h segunda-feira e terça-

feira, ou dapsona- 100mg/dia (se reação alérgica).  

b)Viral- Paciente em uso de bortezomibe deverá fazer profilaxia com aciclovir 

400mg/dia/dose única durante tratamento até 12 semanas após término. Pacientes 

com historia prévia de Herpes Zoster, realizar a dose de 400mg de 12/12h. 

c)Fúngica- Naqueles submetidos a segundo TMO profilaxia com cobertura para 

fungos filamentosos não aspergillus recomendação AI. 

2. Trombose 

 Uso de talidomida associado a outros quimioterápicos 

- ≤1 fator de risco: AAS 100mg/dia 

-≥2 fatores de risco: Enoxaparina ou Warfarina (INR 2-3) 

3. Gastrointestinal 

 Pacientes em uso de corticóides e/ou sintomático: Omeprazol-40mg/dia. 

 Constipação- Óleo Mineral VO início 10ml a cada 12h. 

 

XI. Radioterapia: 

Indicado no diagnóstico de plasmocitoma solitário, nas massas compressivas de coluna 

vertebral e urgências/emergências neurológicas. Casos com recidivas isoladas e 

acometimento isolado com fratura óssea serão discutidos caso a caso. Lembrar da 

indicação de radioterapia analgésica. 
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XII. Orteses e próteses:  

Todos os pacientes com fratura de coluna por compressão e/ou alterações importantes 

de corpos vertebrais deverão ser encaminhados ao grupo de coluna para avaliação da 

necessidade de uso de colete e/ou cirurgia.  

XIII. Infecção: 

Antibiótico empírico que cubra encapsulados- Amoxacilina/clavulanato ou Levofloxacina 

Neutropênico/ Mau estado geral/ Hospitalizado- cobertura adicional com betalactâmicos 

como cefepime, carbapenem, Piperacilina/Tazobactam 

XIV. Correção da dose da quimioterapia: 

 Bortezomibe 

Toxicidade hematológica: 

Trombocitopenia deverá ser acompanhada durante o primeiro ciclo. 

Recomendação de hemograma semanal no ciclo 1 para observar queda das 

plaquetas. 

 

Toxicidade não hematológica: 

ACHADOS INDEPENDENTES PARA REDUZIR OU PARAR A DOSE 

Resposta SIM, para qualquer das seguintes perguntas: 

 

Perda de calçado (0) Nao (1) Sim 

Sensaçao de frio ou calor MMII (0) Nao (1) Sim 

Sensação de perna ou pé engessado com 

vontade de massagear para alívio 

(0) Nao (1) Sim 

Dor neuropática (0) Nao (1) Sim 

 

Paciente refere sensação de frio ou calor nos pés ou mãos ou perda do calçado = 

Neuropatia Grau 2 = reduzir dose. Este sintoma deve desaparecer ou permanecer 

inalterado na dose subsequente e em 15 dias diminuir. Se não, parar medicação e só 

retornar tratamento após o desaparecimento dos sintomas. 
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Paciente refere sensação de bota e/ou vontade de massagear os membros afetados- 

Neuropatia Grau 2 - reduzir dose. Deve desaparecer ou permanecer inalterado na dose 

subsequente e em 15 dias diminuir. Se não, parar e só retornar tratamento após o 

desaparecimento dos sintomas. 

Paciente referindo pontadas nos pés ou mãos com duração maior que 3x/semana- 

Neuropatia Grau 3- parar tratamento-só retornar após o desaparecimento dos sintomas. 

NEUROPATIA GRAU 2- Reduzir dose, ou se vem em uso bissemanal, passar a usar 

mesma dose semanal. 

NEUROPATIA> GRAU 3- Não fazer a dose do dia ou só realizar próxima dose, já 

reduzida, após o desaparecimento dos sintomas. 

Guideline de manejo da neuropatia periférica por medicação  

(National Cancer Institute) 

Grau de neuropatia Bortezomibe Talidomida 

Grau 1 (parestesia, fraqueza 

e/ou perda de reflexo sem 

dor ou perda da função) 

Manter dose Manter dose 

Grau 1 com dor ou grau 2 

(interfere função mas não 

com atividades diárias) 

Reduzir 1mg/m2 

Reduzir 50% ou suspender 

até melhora e reintroduzir 

dose 50% 

Grau 2 com dor ou grau 3 

(interferência cotidiano) 

Suspender até melhora e 

reiniciar 0,7mg/m2 e semanal 

Suspender até melhora e 

reiniciar dose baixa se Grau 

1 

Grau 4 (perda sensorial 

interferindo com função) 
Suspender Suspender 

 

Possíveis tratamentos da neuropatia:  

- uso de agentes tópicos com capsaicina 

- Vitamina B12 / citoneurin  

- Combinação de: L-carnitina, piridoxina e vitamina C-Atenção para possiveis efeitos 

tóxicos deste tratamento além da inibição do bortezomibe por VIT C 

- Gapapentina (300-2400mg/d) 

- Duloxetina (Cimbalta) 30-60mg/d 

- Tramadol 
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 Talidomida 

Toxicidade hematológica: Neutropenia ou Trombocitopenia Grau 4 (< 500 ou < 

25000 respectivamente)-suspender Tal e retornar com metade da dose após 

neutrófilos> 500 e Plaquetas> 25000.   

 

Toxicidade não hematológica: Erupção cutânea grau 3-suspender e retornar com 

dose metade após exaustiva investigação. Obstipação grau 3- parar e retornar 

com metade da dose após resolução do quadro. 

 

Toxicidade neurológica: 

0 1 2 3 4 

Normal Assintomático: perda 
de reflexos profundos 
ou parestesias que 
nao interferem com a 
funcionalidade 

Alteração sensitiva ou 
parestesias que 
interferem com a 
funcionalidade, mas 
não com as atividades 
da vida diária 

Alteração sensitiva ou 
parestesias que 
interferem com as 
atividades da vida 
diária 

Incapacitado 

               X 

 Sem ação 
Redução de 50% da dose 

            Suspender Talidomida até toxicidade grau 1 ou menor. 

            Se desenvolve toxicidade neurológica após a redução de dose, reduzir 25% da dose 
progressivamente (avaliar em 2 semanas) até chegar ao mínimo de 50 mg/dia. Se com 
esta dose a toxicidade persiste, suspender permanentemente.  

       X     Suspender definitivamente a administração de Talidomida. 

 

 Ciclofosfamida 

Toxicidade hematológica: Neutropenia ou Plaquetopenia Grau 4(<500 ou < 

25000)- suspender e retornar com metade da dose (50mg dias alternados) se 

toxicidade < Grau 3. 

 

Toxicidade não hematológica: > grau 3, parar. Retornar dose pela metade se 

toxicidade ≤ Grau 2. 

 

1 1 

1 
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 Dexametasona 

Toxicidade não hematológica: Dispepsia ou alterações gástricas graus 1 ou 2-

Iniciar tratamento com bloqueadores de H2, sucralfato ou omeprazol. Sintomas 

persistirem ou pioram, reduzir dose. Edema grau  3, diuréticos quando 

necessário e reduzir dose. Confusão ou alterações do estado de ânimo grau  

2, suspender dexametasona até resolução dos sintomas e reiniciar com dose 

reduzida. Debilidade muscular grau  2, reduzir dose. Hiperglicemia grau  3, 

tratar com insulina ou com antidiabéticos orais. Se não houver controle da 

hiperglicemia, reduzir dose. 

 

Dose padrão de 40 mg de dexametasona semanal. Se mantiver sintomas reduzir 

para 20 mg semanal. Se não tolerar, suspender.  

 

 Melfalano 

Toxicidade hematológica: Neutropenia grau 4 (< 500/mm3) que se manteve durante 

uma semana ou trombocitopenia isolada grau 4 (< 25000/mm3) durante qualquer 

avaliação do tratamento, reduzir em 25% a dose inicial. Se toxicidade persiste, reduzir 

adicional de 25% ( 50% da dose inicial). 

Toxicidade não hematológica: Qualquer toxicidade não hematológica grau  3 

suspender até toxicidade grau 1 ou níveis basais. 

Insuficiência renal (creatinina > 2 mg/dl), reduzir dose do melfalano no ciclo 

seguinte para 50%. 

 

XV.Avaliação da resposta ao tratamento: 

Observar critérios seguidos no ambulatório de gamopatias da Santa Casa: 

 Pico monoclonal inicial por EFP: será acompanhado até 

desaparecimento. Utilizar como base o pico inicial em beta ou gama, e 

quando pico entre beta e gama somar os dois. Se utilizar como base o 

componente monoclonal separado na EFP do Laboratório de Gamopatias 

(Protolab), seguir cálculo sempre baseado neste valor separado do pico 

monoclonal. 
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 VGPR: Consideramos o desaparecimento do pico monoclonal  

 Seguir acompanhamento deste ponto com imunofixação, inicialmente 

sérica e se negativa, realizar urinária.  

 No Mieloma não secretor ou alguns casos de cadeia leve, avaliar resposta 

com estudo de mielograma, programado após fim de cada linha de 

tratamento. 

 No MM de cadeia leve, se possível, realizar dosagem de cadeia leve livre 

para seguimento. 

 Se RC com IF negativa após TMO, ou terapia de indução para os não 

transplantados, realizar mielograma para avaliação da plasmocitose. 

 

   Critérios de resposta (IMWG) 

Resposta Definição 

Resposta completa (RC) - Imunofixação negativa no soro e urina 

- Desaparecimento de plasmocitoma 

- ≤5% plasmócitos na medula óssea 

Resposta parcial muito 
boa (VGPR) 

- Proteína-M no soro e na urina detectável por imunofixação 
mas com eletroforese normal  

ou 

- Redução ≥ 90% na proteína-M sérica e nível de proteína-M 
urinária <100mg/24h 

Resposta parcial (RP) - Redução ≥ 50% de proteína-M sérica e redução de proteína-

M urinária em 24h ≥ 90% ou < 200mg em 24h 

Se a proteína-M não for mensurável: 

- Redução ≥ 50% no nível da cadeia leve livre  ou Redução ≥ 

50% nos plasmócitos na medula óssea (% base acima 30%) 

Se plasmocitoma no diagnóstico: 

- Redução ≥ 50% no tamanho do tumor 

Doença estável  Sem critérios para RCs, RC, RPmb, RP ou progressão de 

doença 
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XVII. Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado 

Definição (IMWG): 

 Proteína sérica M < 3 g/dl, com expressão de imunoglobulinas : IgG, IgA ou IgM 

 Contagem na medula óssea menor do que 10 % plasmócitos 

 Ausência de CRAB 

 Excluir outras desordens linfoproliferativas B , ou outras doenças que produzam 

proteína M. 

*recentemente foi identificada GMSI de cadeias leves, um precursor do MM de 

cadeias leves. 

A taxa de progressão de GMSI para MM ou outras doenças malignas é de 1% 

ao ano, risco de progressão ascendente e não diminui com o passar do tempo. 

 

Prognóstico:  

Considerar três fatores de risco (Rajkumar SV, et al. 2005): 

 Nível de proteína M : > 1,5 g /dl 

 Subtipo: não IgG 

 Excreção de cadeias leves livres avaliada pelo FreeLite: <0,26 ou > do que 1,65 

(este último só nos casos específicos) 

 

ALTO RISCO (Presença de 3 fatores): 58 % chance de progressão em 20 anos 

RISCO INTERMEDIÁRIO ALTO (Presença de 2 fatores):  37% de chance de 

progressão em 20 anos 

RISCO INTERMEDIÁRIO BAIXO (Presença de 1 fator): 21 % de chance de evolução 

em 20 anos 

RISCO BAIXO (Ausência de fatores): 5 % de chance de evolução em 20 anos  
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Orientação: Realização de mielograma na presença de quaisquer um dos fatores acima 

citados. 

 

Exames de acompanhamento: 

 Freqüência de retorno ambulatorial baseado no fator prognóstico 

 EFP sérica, Hemograma, cálcio, função renal, raio x de esqueleto anual ou se 

necessário. 
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XVIII. Critérios de Efeitos Adversos (v4.03 14/06/2010 NCI/NIH) 
 

 

 

 

Rash maculo-papular Grau 

Máculas/pápulas acomentendo < 10% 

SC com ou sem sintomas ( prurido, 

queimação) 

1 

Máculas/pápulas acomentendo 10-<30% 

SC com ou sem sintomas,limitando 

AVD´s instrumentais 

2 

Máculas/pápulas acomentendo >30% SC 

com ou sem sintomas 

associados,limitando AVD´s   

3 

 - 4 

 - 5 

 

  

Anemia (Hb) Grau 

LIN - <10,0 1 

< 10,0-8,0 2 

< 8,0/ Tx indicacada 3 

Conseqüências  ameaçadoras de vida 4 

Norte 5 

Neutropenia Grau 

LIN- <1.500 1 

< 1.500-1.000 2 

<1.000-500 3 

<500 4 

- 5 
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Constipação Grau 

Sintomas ocasionais ou intermitentes,uso 

de laxativos ocasionais 

1 

Sintomas persistentes com uso regular 

de laxativos, enema indicado,limitando 

AVD´s intrumentais 

2 

Obstipação com indicação de extração 

manual,limitando AVD´s 

3 

Conseqüências  ameaçadoras de vida; 

intervenção urgente indicada 

4 

morte 5 

 

 

Diarréia Grau 

< 4 evacuações/dia 1 

4-6 evacuações/dia 2 

≥7 evacuações/dia ;hospitalização 

indicada; limitando AVD´s 

3 

Conseqüências  ameaçadoras de vida; 

intervenção urgente indicada 

4 

morte 5 

 

Mucosite oral Grau 

Assintomático ou sintomas 

leves;intervenção não indicada 

1 

Dor moderada que não interfere com 

ingesta oral;indicada modificação dieta 

2 

Dor grave que interfere com ingesta oral 3 

Conseqüências  ameaçadoras de vida; 

intervenção urgente indicada 

4 

morte 5 
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Neuropatia motora Grau 

Assintomático;perda de reflexos 

profundos ou parestesias 

1 

Sintomas moderados;limitando AVD´s 

instrumentais 

2 

Sintomas graves;limitando  AVD´s 3 

Conseqüências  ameaçadoras de 

vida;indicada intervenção urgente 

4 

morte 5 

 

Neuropatia  sensorial Grau 

Assintomática, apenas diagnosticado 

pelo observador; intervenção não 

indicada 

1 

Sintomas moderados;limitando AVD´s 

instrumentais 

2 

Sintomas graves;limitando  AVD´s 3 

Conseqüências  ameaçadoras de 

vida;indicada intervenção urgente 

4 

Norte 5 

 

 

Perda de peso Grau 

5-10% basal, intervenção não indicada 1 

10-<20%, suporte nutricional indicado 2 

>= 20%, SNE ou NPT indicada 3 

 - 4 

 - 5 

 

 

 

 

 



IRMANDADE DA SANTA CASA NObsterfarmô 
DE MISERICÓRDIA DE SÃO ^^^^SS"^ PAULO ^ 

PROJETO DE PESQUISA 
Título: Prevalência de bandas oligoclonais em pacientes com mieloma múltiplo que obtiveram 

resultados melhores que resposta parcial muito boa após o tratamento com quimioterapia 
estandarte ou em altas doses. 

Área Temática: 

Versão: 1 

CAAE: 02700112.6.1001.5479 
Pesquisador: Edvan de Queiroz Crusoe 

instituição: IRMANDADE DA SANTA CASA DE -««^t -
MISERICÓRDIA DE SAO PAULO ((ISMCSP)) 

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 

Número do Parecer: 85661 

Data da Reiatoria: 29/08/2012 

Apresentação do Projeto: 
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DADOS DO PARECER

O mieloma múltiplo é a segunda neoplasia hematológica mais comum. O tratamento é recomendado para

pacientes sintomáticos. A idade, além do performance status, têm sido os principais definidores para a

escolha da estratégia terapêutica a ser utilizada. Até os anos 80 o principal alvo do tratamento era obter

resposta parcial ou estabilização da doença.3 Apos o advento da terapia em altas doses seguida de

transplante autólogo de

células progenitoras (TACP) o objetivo tornou-se reposta completa (RC). As bandas oligoclonais são

proteínas distintas das originalmente identificadas durante o diagnóstico da doença. A resposta humoral

oligoclonal foi um evento reconhecido inicialmente após tratamento dos pacientes com quimioterapia em

altas doses seguido de resgate com transplante de células progenitoras periféricas autólogas. Por outro

lado, apenas 11%

dos pacientes que receberam quimioterapia convencional apresentavam tais bandas. O uso de novas

terapias permitiu melhores respostas e recentemente Larrea et al. demonstraram tais bandas oligoclonais

em cerca de 60% dos pacientes tratados com novos agentes. Alguns autores consideram que o

aparecimento dessas bandas confere melhor prognóstico e que pode estar ligado, ou refletir uma melhor

reconstituição imunológica.10 Entretanto em publicação recente Byrne et al. contestaram tal achado.
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como transitórias, há um número crescente de trabalhos demonstrando que tais bandas oligoclonais podem

perdurar por anos. Ainda não foi evidenciado na literatura qual é a exata prevalência do surgimento de

bandas oligoclonais em paciente com MM que obtiveram resposta melhor que resposta parcial muito boa

(RPMB) após uso de diferentes esquemas de tratamento, e se existem diferenças entre populações

diversas. Além disso não existem dados na literatura latino americana nem nacional. Outro ponto intrigante é

a compreensão do significado do surgimento dessas bandas com relação à sobrevida dos pacientes, e sua

correlação com outros fatores prognósticos.

"Objetivo Primário:

Primário- Identificar a prevalência do surgimento de bandas oligoclonais por EFP e imunofixação serica e

urinária em paciente com MM que obtiveram > VGRP independente do esquema de tratamento realizado.

Objetivo Secundário:

Secundário- A) Correlacionar o achado de reposta oligoclonal humoral com OS fatores prognósticos: ISS,

DS e subtipo de componente monoclonal inicial B) Determinar interferência do achado de resposta

oligoclonal na sobrevida global, sobrevida livre de

evento, tempo até próximo tratamento e sobrevida livre de tratamento."

Objetivo da Pesquisa:

Benefícios:

Ainda não evidenciado qual a exata prevalência do surgimento de banda oligoclonais de pacientes com

mieloma que obtiveram boa resposta e se existem diferenças entre populações , alem disso não existe

dados na literatura americana e nacional,precisamos compreender o significado dos surgimentos dessas

vandas em relação a sobrevida dos pacientes e sua importância como fator prognostico. Avaliar a

interferência do achado de resposta oligoclonal na sobrevida global, sobrevida livre de eventos, tempo até

próximo tratamento e sobrevida livre de tratamento.

Avaliação dos Riscos e Benefícios:

O pesquisar atendeu às sugestões apontadas pelo CEP.

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa:

O pesquisar atendeu às sugestões apontadas pelo CEP.

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória:
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Vide Considerações finais.

Recomendações:

Diante do exposto, o Comitê de Ética em Pesquisa do Complexo-HUPES, de acordo com as atribuições

definidas na Res. CNS 466/12 em substituição à Res. CNS 196/96, manifesta-se pela aprovação do projeto

de pesquisa proposto.

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:

Aprovado

Situação do Parecer:

Não

Necessita Apreciação da CONEP:

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em

qualquer fase da pesquisa, sem penalização alguma e sem prejuízo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12 em

substituição à Res. CNS 196/96 - Item IV.1.f) e deve receber uma cópia do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido, na íntegra, por ele assinado (Item IV.2.d).

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o

estudo somente após análise das razões da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item

III.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano não previsto ao sujeito participante

ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (Item V.3) que

requeiram ação imediata.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do

estudo (Res. CNS Item V.4). É papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a

evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificação ao CEP e à

Agência Nacional de Vigilância Sanitária ¿ ANVISA ¿ junto com seu posicionamento.

Eventuais modificações ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,

identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Considerações Finais a critério do CEP:
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

ESTUDO: Prevalência de bandas oligoclonais em pacientes com 

mieloma multiplo que obtiveram resultados iguais ou melhores 

que resposta parcial muito boa após o tratamento com 

quimioterapia estandarte ou em altas doses 

 

Investigador Principal: Edvan de Queiroz Crusoé 

 

 

Prezado paciente, LEIA CUIDADOSAMENTE AS INFORMAÇÕES ABAIXO 
Você está sendo convidado para participar voluntariamente de um estudo de pesquisa. Por 
isso é importante que você saiba que: 
 

1- A sua participação é voluntária. 
2- Se você não quiser participar, isto não afetará os seus cuidados médicos. 
3- Você deve ler cuidadosamente as informações a seguir. No caso de dúvida, pergunte 

ao médico. 
4- Você deve manter uma via assinada deste formulário com você. 
5- Você pode desistir da pesquisa a qualquer momento, sem que isto afete os seus 

cuidados futuros. Se você vier a decidir interromper a sua participação, favor avisar o 
seu médico. 

6- Você não deve assinar este formulário se tiver dúvidas. 

Convite 

Você está sendo convidado para participar de um estudo, chamado de Prevalência de bandas 
oligoclonais em pacientes com mieloma multiplo que obtiveram resultados iguais ou 
melhores que resposta parcial muito boa após o tratamento com quimioterapia 
estandarte ou em altas doses que coletará dados clínicos poderá coletar material biológico 
(soro para análise protéica). 

Antes de decidir participar desta pesquisa ou não, você deve entender por que o estudo está 
sendo realizado, o que ele envolverá e quais são os riscos e benefícios associados a ele. As 
informações abaixo ajudarão você a tomar uma decisão consciente. 

Este termo também irá explicar a você como as suas informações médicas serão usadas e 
quem terá acesso a elas. Você está sendo convidado (a) a participar deste estudo porque seu 
médico acredita que você atende as qualificações necessárias para o estudo. A partir do 
momento que você entender o estudo, será pedido que você assine este termo caso deseje 
participar.  

Leve o tempo necessário para ler este consentimento com cuidado e tirar qualquer dúvida que 
tiver sobre os objetivos, procedimentos e possíveis riscos e benefícios do estudo. Este termo 
de consentimento pode conter algumas palavras e/ou informações que você não entenda ou 
conheça. Você terá a oportunidade de perguntar ao médico do estudo ou à equipe do estudo 
qualquer palavra ou informação que não esteja clara. Você ainda pode levar uma cópia não 
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assinada deste termo de consentimento para casa para pensar ou discutir com familiares ou 
amigos antes de tomar sua decisão. 

Qual é o objetivo do estudo? 

O Mieloma Múltiplo (MM) é a segunda neoplasia hematológica mais comum. É 
caracterizado por proliferação de plasmócitos malignos na medula óssea que geralmente 
produzem imunoglobulinas monoclonais detectadas no sangue e/ou na urina. O seu 
diagnóstico é definido pela presença de proteína anormal identificado no sangue e/ou urina, 
algum dano orgânico relacionado ao MM e presença de células anormais monoclonais na 
medula óssea > 10% e ou plasmocitoma. O tratamento do MM é recomendado para os 
pacientes sintomáticos. Uma das formas de analisar a resposta ao tratamento é calcular a 
quantidade do componente monoclonal através dos exames de eletroforese de proteína. 
Quando a resposta ao tratamento é muito boa ou completa essa proteína desaparece no 
exame de eletroforese de proteínas. Entretanto outra proteina monoclonal pode surgir e são 
classificadas como bandas oligoclonais, que podem ser identificadas ainda através do exame 
de imunofixação sérica e ou urinária. 

As bandas oligoclonais são, portanto, proteínas distintas das originalmente identificadas 
durante o diagnóstico da doença. O surgimento de banda oligoclonal foi um evento 
reconhecido inicialmente após tratamento dos pacientes com transplante de células 
progenitoras periféricas autólogas (TMO AUTÓLOGO). Entretanto, os novos tratamentos tem 
gerado respostas muito boas, com o surgimento dessas novas bandas também.  

O objetivo deste estudo é tentar identificar o surgimento de bandas oligoclonais  nos pacientes 
com MM que obtiveram resposta melhor do que reposta parcial muito boa.   

Por que fui escolhido? 

Você foi escolhido para participar deste estudo porque é portador de resposta melhor que 
muito boa e podem possuir essas bandas oligoclonais. Suas informações podem ser úteis ao 
objetivo do estudo, além da possível identificação do componente oligoclonal secundário.  

Preciso participar? 

É sua a decisão de participar deste estudo ou não, ou seja, a participação neste estudo é 
voluntária. Você é livre para se recusar a participar deste estudo. Caso aceite participar do 
estudo, você pode se retirar a qualquer momento sem dar nenhum motivo e sem prejuízo ou 
perda de benefícios aos quais você teria direito normalmente. Sua retirada do estudo não irá 
afetar a assistência que você recebe do seu médico. Se você decidir se retirar do estudo, será 
solicitado que você compareça a uma visita final para realizar um exame completo pelo médico 
do estudo por motivos de segurança. 

Se você decidir participar, será pedido que você assine este termo de consentimento livre e 
esclarecido. Você receberá uma via assinada e datada deste termo de consentimento para 
guardar e outra via igualmente assinada e datada será arquivada no arquivo do médico do 
estudo. 
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O que acontecerá comigo se eu participar? 

Antes que qualquer procedimento relacionado ao estudo seja realizado, você deverá ler e 
assinar este termo de consentimento. O médico do estudo discutirá com você sobre o estudo e 
responderá qualquer dúvida que você tenha. 

Este estudo envolve a coleta de dados, ou seja, a observação da evolução clínica dos 
pacientes. Além disso, serão coletados exames que para o paciente com mieloma fazem parte 
da conduta de rotina da instituição na qual você está sendo tratado (exame clínico, exames de 
imagem e laboratoriais) para acompanhamento da doença. Além disso, no caso de 
identificação de alguma alteração nesses exames iniciais, podem ser necessárias novas 
coletas de sangue para isolamento de soro para estocagem e novo estudo protéico.  

Sendo assim, pedimos sua permissão para analisar os dados de seu prontuário médico e 
realização de exames, como coleta de sangue, além da possibilidade de uso de material 
biológico estocado (anatomo patológico de tecido de medula óssea e soro estocado). 

Quais são os riscos e desconfortos que eu poderei ter na participação 
deste estudo? 

Poderá apresentar algum desconforto com a coleta de sangue, além da formação de 
hematoma devido a problemas que venham a ocorrer durante a coleta.  

Se você decidir participar deste estudo, pedimos a você que: 

 Forneça informações corretas e exatas sobre seu histórico médico e sua atual condição 
clínica 

 Informe seu médico do estudo sobre qualquer problema de saúde que ocorrer durante o 
estudo 

 Compareça às consultas com seu médico do estudo 
 Autorize que seus dados presentes no prontuário médico e nos exames realizados 

(clínicos, laboratoriais e de imagem) sejam coletados e analisados 

Quais são os custos envolvidos? 

De acordo com as leis brasileiras você não receberá nenhum pagamento pela sua participação. 
Você não terá nenhuma despesa por sua participação no estudo.Ao assinar este termo de 
consentimento livre e esclarecido, como um participante de um estudo clínico, incluindo o 
direito de obter indenização por eventuais danos você não estará perdendo quaisquer 
direitos aos quais você teria direito normalmente. 

O que acontecerá com as informações sobre mim? 

A equipe do estudo, o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) e/ou Autoridades Regulatórias 
poderão ter acesso direto a seus registros médicos para verificação dos dados, sem violar sua 
confidencialidade, de acordo com as resoluções e códigos de conduta pertinentes aplicáveis no 
Brasil e somente após a autorização do médico do estudo e da autoridade responsável pelos 
registros e prontuários. As informações serão armazenadas em computador, sem identificação 
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do seu nome. Para proteger sua privacidade, as informações serão identificadas por um 
código. O objetivo é assegurar que as informações sejam verdadeiras e corretas. Ao assinar 
este termo de consentimento livre e esclarecido, você autoriza (permite) esse tipo de acesso às 
informações.Todos os registros que o identificam serão mantidos em sigilo e não serão 
disponibilizados publicamente. 

Com quem posso obter mais informações sobre o estudo? 

O médico do estudo e a sua equipe, responderão a qualquer pergunta que você tenha sobre 
este estudo de pesquisa ou sua participação no estudo. Você poderá fazer perguntas a 
qualquer momento durante o estudo. .  

Médico do estudo:  Dr. Edvan de Queiroz Crusoe 

Endereço:  Rua Marquês de Itu, 579 – 3º andar – Santa Cecília – São Paulo/SP 

Número de telefone:  (11) 2176-7293 (horário comercial). (71) 81065839 

Se você tiver dúvidas sobre os seus direitos como um participante de um estudo clínico, você 
pode entrar em contato com o Comitê de Ética responsável pelo estudo nesta instituição. 

Nome do CEP:   Comitê de Ética em Pesquisa da Santa Casa de São Paulo 

Endereço:   Rua Santa Izabel, 305 – 4º andar – Santa Cecília – São Paulo/SP 

Telefone:  (11) 3337-0188 

Aspectos Éticos do estudo 

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas deste hospital. O 
Comitê de Ética em Pesquisas (CEP) é uma organização composta por membros médicos, 
científicos e não-científicos, responsáveis por garantir a proteção dos direitos, segurança e 
bem-estar dos sujeitos da pesquisa envolvidos em um estudo. Se você decidir participar, você 
deverá primeiramente assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que declara 
seu acordo em participar espontaneamente, e confirma que você leu e entendeu as 
informações fornecidas. É garantida a sua liberdade de se retirar deste estudo a qualquer hora 
que você desejar, sem causar nenhum prejuízo à continuidade do seu tratamento nesta 
instituição.Você terá acesso aos profissionais responsáveis pela pesquisa e terá o direito de 
fazer qualquer pergunta ao seu médico sobre o estudo. Ele responderá de forma 
compreensível para que você não tenha nenhuma dúvida e lhe informará imediatamente caso 
surjam informações novas que possam afetar a sua decisão sobre a participação no estudo. 

Autorização do paciente – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 Eu discuti com meu médico sobre minha decisão em participar deste estudo.  
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 Estão claros para mim quais são os propósitos deste estudo, os procedimentos a serem 
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 
esclarecimentos permanentes.  

 Ficou claro também que minha participação neste estudo é isenta de despesas. E que terei 
acesso a tratamento ambulatorial quando necessário.  

 Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar meu consentimento 
a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades, prejuízo ou perda de 
qualquer benefício no meu atendimento neste serviço.  

 Concordo que meus dados clínicos e laboratoriais sejam utilizados no estudo, visto que a 
confidencialidade dos mesmos será preservada. 

 Autorizo o acesso de representantes legais do estudo aos meus dados clínicos e 
laboratoriais para a conferência dos dados. 

 
 

Nome completo do paciente 

 
 

Assinatura do paciente       Data (dd/mm/aaaa) 

 
 

Nome do responsável pela obtenção do consentimento 

 
 

Assinatura do responsável pela obtenção do consentimento   Data (dd/mm/aaaa) 

 
 
 

Nome completo do representante legal 

 
 

Assinatura do representante legal     Data (dd/mm/aaaa) 

 
 
 

Nome completo da testemunha imparcial 

 
 

Assinatura da testemunha imparcial     Data (dd/mm/aaaa) 
 

 
 


