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1. Introdução 

 

Mieloma múltiplo é uma doença heterogênea caracterizada pela proliferação de 

plasmócitos clonais na medula óssea, produtores de proteína monoclonal. Sua 

heterogeneidade também é constatada devido a diversidade de manifestações 

clínicas, resposta ao tratamento e desfecho dos pacientes, com sobrevida global 

mediana de aproximadamente 3 a 4 anos, podendo chegar até 5 a 7 anos em 

pacientes com idade até 65 anos na era dos novos agentes, variando entre 6 meses 

a 10 anos. Essa variabilidade se deve a heterogeneidade da biologia celular do 

mieloma associada a múltiplos fatores do hospedeiro1,2. 

O aumento do número de plasmócitos anômalos, característica da doença, leva ao 

aumento na produção de imunoglobulinas anormais, sendo caracterizada 

clinicamente por cinco elementos principais: anemia, presença de proteína 

monoclonal no sangue e/ou na urina, dor óssea associada a presença de lesões 

líticas, hipercalcemia e insuficiência renal. Dentre outras manifestações clínicas 

também podemos encontrar a presença de plasmocitomas intra ou extramedulares 

associados ao quadro3. 

O MM representa 1% de todas as neoplasias e 10% de todas as neoplasias 

hematológicas4. A cada ano 30.000 novos casos são diagnosticados nos Estados 

Unidos (EUA) com incidência anual ajustada a idade de 4/100.000 habitantes5. 

O MM continua uma doença incurável, entretanto o uso de drogas como talidomida, 

lenalidomida e bortezomibe, bem como a introdução do Transplante de Medula 

Óssea Autólogo vem mudando o curso da doença, com melhoria na sobrevida e 

qualidade de vida desses pacientes6,7. 

Acompanhando a evolução dos critérios diagnósticos e novas classes de drogas 

buscando melhores respostas, também houve grande preocupação na avaliação e 

desenvolvimento de escores prognósticos cada vez mais sensíveis e com simples 

aplicabilidade, na tentativa de estimar o desfecho e sobrevida dos pacientes ao 

diagnóstico8. 

Devido a heterogeneidade de tal doença, também tem sido ressaltada a importância 

na identificação precoce de fatores prognósticos para melhor construir a base de 



2 
 

 

 

 

tratamento a ser adotada, estratificando cada paciente de acordo com suas 

características individuais9. 

 

1.1 Epidemiologia 

 

O MM acomete principalmente indivíduos mais velhos com uma mediana de idade 

de 65 anos, com 75% dos pacientes acima dos 50 anos e frequentemente, do 

gênero masculino. Há maior incidência em indivíduos da raça negra, atingindo em 

algumas regiões do Estados Unidos mais de duas vezes a incidência da raça 

branca10.Tem uma baixa incidência em indivíduos orientais, com aproximadamente 

um caso a cada 100.000 habitantes. No mundo, a estimativa é de 86.000 novos 

casos e aproximadamente 62.500 mortes ao ano, o que representa 

aproximadamente 2% das mortes ocasionadas por câncer11. 

No Brasil, não sabemos exatamente as taxas de incidência desta doença. A 

mediana de idade ao diagnóstico em estudos nacionais é de 60,5 anos, com a 

maioria dos casos sendo diagnosticado em estágios avançados (76,5% Durie- 

Salmon (DS) Estágio III)12. 

Hungria e colaboradores avaliaram o perfil de MM em 16 instituições brasileiras 

durante o período de 1998 a 2004.Na população do estudo a mediana de sobrevida 

global estimada foi de 57,7 meses. A mediana de idade foi de 60,5 anos. Quanto ao 

gênero, 69,7% dos pacientes eram do sexo feminino e 50,3% do sexo maculino. No 

que diz respeito aos eventos definidores de doença em nossa população ao 

diagnóstico,85,1% apresentavam doença óssea,23% apresentavam disfunção renal 

(Cr >2mg/dl), 58% apresentavam anemia (Hb<10g/dl) e 23,8% apresentavam 

hipercalcemia. A maior parte dos pacientes apresentavam doença avançada já ao 

diagnóstico, com 76,5% em Estadio III do Durie Salmon.Ao se avaliar pelo escore 

ISS, 20,1% apresentavam ISS I, 48,7% apresentavam ISS II e 31,2% apresentavam 

ISS III12. 
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1.2 Patogênese 

 

Os plasmócitos se desenvolvem a partir de células tronco hematopoiéticas, que na 

medula óssea e órgãos linfóides secundários sofrem diversas etapas de 

diferenciação13. 

Inicialmente, células B naive da zona marginal esplênica e células B foliculares 

maduras circulantes entram em contato com antígenos independentes de células T, 

transformando-se em plasmócitos de vida curta, que ainda não possuem genes com 

hipermutação somática das imunoglobulinas. Devido a isso, essas células sofrem 

apoptose in situ14. Dentro do centro germinativo, células B foliculares após entrarem 

em contato com antígenos sofrem hipermutação somática das imunoglobulinas H 

(IgH) e imunoglobulina L (IgL) nas sequências V(D)J. As células B com complexo 

IGH-IGL (receptor de células B) na superfície migram para órgãos linfóides 

secundários, como linfonodos e baço. Nesses órgãos, as células B sofrem diversos 

processos como: afinidade de maturação, novas hipermutações somáticas e 

recombinações, que resultam na produção de anticorpos com alta afinidade por 

antígenos específicos e diferentes propriedades funcionais,ou seja, diferentes 

imunoglobulinas. Essa reação produz células B de memória com diferenciação 

terminal e plasmócitos de vida longa que produzem anticorpos de alta afinidade, 

predominantemente do isotipo da imunoglobulina predominante15. 

As quebras de DNA no loci das imunoglobulinas são necessárias para a 

recombinação e hipermutação somática. Essas quebras podem se fundir a outras 

quebras que ocorrem em outros locais do genoma, levando a fusões aberrantes de 

DNA. As translocações que ocorrem envolvendo oncogenes específicos podem dar 

as células vantagem de crescimento, conduzindo ao desenvolvimento das 

gamopatias, como GMSI, MMS e finalmente Mieloma Múltiplo. Devido ao fato, 

acredita-se que tais translocações cromossômicas são possivelmente o evento 

inicial para o desenvolvimento de casos de Mieloma Múltiplo16. 

A interação entre as células do MM e o microambiente da medula óssea é fator de 

grande relevância para o desenvolvimento da doença, tratamento e progressão. 

Diversos tipos celulares são encontrados na medula óssea, entre eles células  
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hematopoiéticas (incluindo células B, células T e células NK) e não hematopoiéticas 

(incluindo células estromais, osteoblastos e células endoteliais). Em conjunto, 

taiscélulas secretam vários fatores contribuintes para proliferação e migração dos 

plasmócitos patológicos. Esse microambiente cada vez mais tem sido estudado 

como indutor da proliferação tumoral, resistência a apoptose, migração e habitação 

dos plasmócitos, tendo papel patogênico na progressão de estados indolentes para 

MM. A localização dos plasmócitos tende a estar concentrada nas proximidades de 

osteoblastos e do endotélio vascular, tomando lugar de nichos da medula óssea que 

em indivíduos saudáveis pertencem a células tronco hematopoiéticas17. 

A interação entre as células tronco e os plasmócitos ocorrem através de fatores de 

adesão vascular, como VCAM1, ITGB1 e ICAM1, funcionando como um gatilho 

bidirecional, que finalmente leva a ativação da via NF-kB e MAPK118. 

A via NF-kB media a expressão de várias moléculas de adesão, causando a 

secreção de fatores proliferativos e citocinas quimiotáxicas como IL-6, CSCL12, IGF- 

1 e VEGFA, as quais servem de base para a mielomagênese18. 

A IL-6 é uma das moléculas mais importantes para o estado patológico do M  M, 

produzida pelas células estromais da medula óssea. Sua ação ocorre através da 

ativação das vias de sinalização: JAK-2/STAT3, RAS/MAP e NF-Kb, atuando como 

uma importante molécula para proliferação e sobrevivência das células do MM, além 

de servir como um fator antiapoptótico19. 

Existem diversas moléculas envolvidas na patogênese do MM, dentre elas: VLA-4, 

VLA-5, ICAM1, VCAM, MPC-1. Todas estas moléculas em conjunto, cada qual com 

sua ação específica, mediam a adesão dos plasmócitos na medula óssea20. 

A molécula VLA-4 realiza a mediação da ligação de plasmócitos a células estromais 

e células tronco hematopoiéticas da medula óssea através da fibronectina e das 

moléculas de adesão celular VCAM-1 e CD106, respectivamente. A ligação que 

ocorre com a fibronectina também estimula a ativação da via NF-kB21. 

O CD138 é uma proteoglicana transmembrana expressa na maioria dos plasmócitos 

no MM. A adesão dos plasmócitos às células estromais pela ligação do CD138 ao 

colágeno tipo 1, induz à expressão da metaloproteinase de matriz 1 (MMP-1), 

atuando na promoção da reabsorção óssea e invasão tumoral. Estudos in vitro  



5 
 

 

 

relacionaram o aumento de CD138 solúvel ao aumento da massa tumoral e, 

consequentemente, ao pior prognóstico da doença22. 

Recentemente, tem sido descrita e cada vez mais estudada a epigenética também 

contribuindo com a patogênese do MM. Alterações na metilação do DNA são 

frequentemente encontradas,principalmente em pacientes com MM Smouldering, com 

alguns pacientes mostrando padrões de hipometilaçao e outros mostrando padrões de 

hipermetilação quando comparados a plasmócitos normais. Foi demonstrado que os 

níveis de hipermetilação são similares em pacientes com GMSI e MM Smouldering, 

enquanto níveis de hipometilação encontram-se aumentados em pacientes que já 

desenvolveram a doença, sugerindo que a alteração dos padrões de metilaçao do DNA 

pode ter papel importante no desenvolvimento da doença23. 

A GMSI é a discrasia plasmocitária mais comum. Na maior parte dos casos de Mieloma, 

a GMSI é uma condição pré-maligna antes do desenvolvimento do Mieloma Múltiplo 

sendo identificada em aproximadamente 3% da população em geral acima dos 50 anos. 

A chance de progressão para MM ou doenças relacionadas de células B é de 1%  ao 

ano24. 

Os critérios de definição para GMSI são: proteína monoclonal (não IgM) <3 g/dl, 

plasmócitos clonais na medula óssea < 10% e ausência de dano orgânico ou amiloidose 

que possa ser atribuída a doenças proliferativas de células B24,25. 

Existem fatores de risco que podem estratificar os pacientes com maior chance de 

evolução para MM. Dentre vários fatores descritos, análise realizada pela Clínica Mayo 

identificou como fatores de baixo risco: componente monoclonal <1,5g/dl, componente 

IgG e razão de cadeias leves normais. Já as condições de risco intermediário ou alto 

para evolução para MM incluem: componente monoclonal >1,5g/dl, componente IgA ou 

IgM e razão de cadeias leves anormal26. 

Antes do surgimento de eventos definidores de doença, há um estágio intermediário 

entre a GMSI e o MM chamado Mieloma Múltiplo Smouldering. A evolução da GMSI leva 

ao aumento de plasmócitos e produção de proteína monoclonal, porém ainda sem 

sintomas relacionados a doença de base. Os critérios para definição de MM 

Smouldering incluem: componente monoclonal sérico maior que 3g/dL ou urinário maior 

que 500 mg/24 horas, e/ou presença de 10 a 60% de plasmócitos monoclonais na 

medula óssea e ausência de eventos definidores de MM. Nesses 
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pacientes, o risco de evolução para MM ou outras doenças de células B é de 10% 

ao ano nos primeiros 5 anos27. 

Recentemente, os critérios de risco para pacientes com MM Smouldering foram 

atualizados, incluindo como fatores independentes associados a progressão da 

doença: componente monoclonal maior que 2g/dl, cadeia leve livre envolvida/não 

envolvida maior que 20 mg/dl e quantidade de plasmócitos na medula óssea maior 

que 20%. Os pacientes foram estratificados de acordo com a quantidade de 

alterações citadas acima em: baixo risco se nenhum fator presente, risco 

intermediário se um fator presente e alto risco se mais de dois fatores presentes. 

O risco de progressão em 2 anos para MM foi de: 5%, 17% e 46% para baixo, 

intermediário e alto risco, respectivamente28. 

Os fatores de riscos para evolução da doença incluem: exposição à radiação, 

etnia afro-americana, gênero masculino, história familiar de doença hematológica 

de gamopatia monoclonal de significado indeterminado, solventes orgânicos e 

pesticidas, como por exemplo, as dioxinas. Diversos vírus e agentes infecciosos 

têm sido descritos com contribuição para a patogênese da doença, como por 

exemplo, o vírus da imunodeficiência humana (HIV) e o herpes vírus humano tipo 

8 (HSV 8),porém nenhuma correlação concreta foi estabelecida. Até o momento a 

causa desta patologia ainda não foi elucidada29. 

Ainda assim, atualmente os eventos específicos relacionados a transformação 

maligna da GMSI para MM não foram esclarecidos29. 

 

 

 

1.3 Diagnóstico e características clínicas 

 

As principais manifestações clínicas são descritas através do mnemônico CRAB, 

incluindo: hipercalcemia, disfunção renal, anemia e lesões ósseas30. 

A anemia é um sintoma comum na apresentação da doença, presente em 40 a 

73% dos casos, contribuindo para a fadiga observada na maioria dos pacientes ao 
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diagnóstico. Cerca de 35% dos pacientes recém diagnosticados apresentam Hb 

abaixo de 9 g/dl, associado ao pior prognóstico e redução da qualidade de vida 

dos pacientes3. 

A hipercalcemia pode ocorrer em até 15% dos pacientes, decorrente da doença 

óssea. O aumento do nível sérico de cálcio também pode contribuir com o quadro 

de fadiga e agravar a doença renal destes pacientes. Os sintomas podem se 

apresentar desde náuseas e vômitos até sintomas neurológicos graves, variando 

de fraqueza muscular até confusão mental e coma3. 

Mais de 80% dos pacientes apresentam lesões ósseas, sendo a manifestação 

clínica mais comum do MM, levando a dores, fraturas, déficits neurológicos, sendo 

uma das principais causas de morbidade e piora da qualidade de vida dos 

pacientes3. 

Cerca de um terço dos pacientes com MM de cadeia leve apresentam disfunção 

renal ao diagnóstico. Em geral, aproximadamente 25% dos pacientes apresentam 

níveis séricos de creatinina acima de 2mg/dl ao diagnóstico, porém menos de 10% 

destes pacientes tem indicação de hemodiálise3. 

Além dos sintomas CRAB, pacientes com MM podem apresentar outras 

manifestações clínicas relevantes como: síndrome de hiperviscosidade, 

compressão nervosa, infecções recorrentes, doença extramedular envolvendo 

outros órgãos, dentre outras complicações3. 

Em função de propriedades físicas especiais das proteínas monoclonais é comum 

o aparecimento da síndrome de hiperviscosidade, em especial com os 

componentes IgM (que formam pentâmeros - agregados de 5 moléculas de Ig) e 

IgA (que formam dímeros - agregados de 2 moléculas de Ig), mesmo em menor 

concentração quando comparados ao componente IgG. No entanto, MM com 

componente IgM é extremamente raro, compreendendo apenas 0,5% dos 

pacientes numa série da Clínica Mayo10. A síndrome de hiperviscosidade em 

alguns casos pode ocorrer como primeira manifestação clínica da doença. Sua 

fisiopatologia está associada a redução de velocidade do fluxo sanguíneo, com 

circulação microvascular prejudicada e hipoperfusão tecidual. As manifestações 
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clínicas mais comuns incluem: sangramento de mucosas ou pele, distúrbios 

visuais e alterações neurológicas como: cefaleia, tontura, vertigem, ataxia, 

convulsões e rebaixamento do nível de consciência evoluindo para coma10. 

A proteína monoclonal é um dado fundamental para o diagnóstico da doença: 97% 

dos pacientes são secretores, apresentando uma imunoglobulina de cadeia 

pesada (IgG, IgA, IgD ou IgM) e/ou uma cadeia leve (Kappa e Lambda) 

monoclonais secretadas pelos plasmócitos anômalos, que podem ser detectadas 

na eletroforese e na imunoeletroforese do sangue e/ou da urina. A combinação 

IgG Kappa é a mais comumente encontrada em cerca de 34% dos casos. Os 

casos inicialmente  referidos como MM não secretor (1 a 3%) vêm diminuindo com 

a introdução recente de testes mais sensíveis (teste para cadeia leve livre) que 

conseguem detectar pequenas quantidades dessas cadeias leves no sangue. 

Devido a isso, a análise protéica inicial deve incluir: eletroforese sérica e 

urinária,proteinúria de 24 horas, imunofixação sérica e urinária e dosagem de 

cadeia leve livre sérica3. 

O diagnóstico anteriormente definido em 2003 pela International Myeloma Working 

Group era confirmado através da demonstração de proteína monoclonal sérica 

>3g/l ou urinária e/ou lesões líticas através de radiografia de esqueleto completo, 

com aumento do número de plasmócitos na medula óssea maior que 10%. Para 

diferenciar MM Smouldering e MM, era necessário um dos eventos definidores de 

doença, já descritos anteriormente como CRAB e outros fatores como: 

hiperviscosidade sintomática, amiloidose, infecções bacterianas recorrentes30. 

Em 2014, os critérios diagnósticos foram revistos, levando em conta a evolução 

dos exames de imagem e laboratoriais, cada vez mais sensíveis para detecção de 

lesões precoces. Tentando identificar biomarcadores associados ao aparecimento 

precoce de eventos definidores de doença, e após revisão novos critérios foram 

definidos, considerando: presença de plasmócitos clonais maior que 10% na 

medula óssea ou plasmocitoma extramedular associado a um ou mais dos 

eventos independentes como hipercalcemia, insuficiência renal, anemia e lesões 

osteolíticas. Além de tais lesões, foram incluídos como biomarcadores a presença 

de plasmócitos clonais na medula óssea maior que 60%, relação de cadeia leve 
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livre maior ou igual a 100 mg/dl e mais que 1 lesão focal na Ressonância 

Magnética maior que 5mm31. 

TABELA 1. Definição de mieloma múltiplo (Rajkumar et al, 2014). 

 

 

1.4 Tratamento  

 

O tratamento do MM tem evoluído rapidamente nas últimas décadas. 

Historicamente, até aproximadamente 1960, a resposta parcial ou doença estável 

eram consideradas os objetivos do tratamento do MM.Foi observado que apenas 

5% dos pacientes atingiam resposta completa. Nesta época, os esquemas de 

tratamento baseavam-se na utilização de agentes alquilantes (Melfalano e 

Ciclofosfamida) além de corticosteróides. Diversas combinações foram realizadas 

na tentativa de escolha do melhor esquema de tratamento, nenhuma superando a 

combinação de Melfalano com Prednisona32. 

Ao longo dos anos 1980 e 1990 agentes alquilantes já incorporados ao tratamento 

foram estudados em diversas combinações. Foi a partir da resposta ao tratamento 

com melfalano endovenoso em altas doses em um paciente com leucemia de 

células plasmocitárias e em oito pacientes com MM,descrito por T.J. Mcelwain 

e R.L. Powles T.J. em 1983, que a consolidação da resposta inicial passou a fazer 

parte do tratamento inicial do MM. Ficou conhecido então como TACPH o 

 
•    Plasmocitose clonal ≥10% ou biópsia com plasmocitoma ósseo ou extramedular 

E um ou mais dos seguintes eventos definidores de mieloma (EDM): 
•    Hipercalcemia: cálcio sérico>0.25 mmol/L (>1 mg/dL) maior que o limite superior   

de normalidade ou >2.75 mmol/L (>11 mg/dL) 
• Insuficiência Renal: clearance de creatinina <40 ml/min, ou creatinina sérica >2  

mg/dL 
•    Anemia: valor de hemoglobina <2 g/dL abaixo do limite inferior ou Hb <10 g/dL 
•    Lesões ósseas: uma ou mais lesões osteolíticas na radiografia de esqueleto, TC 

ou PET-CT 
• Na ausência de EDM, qualquer um dos três biomarcadores: 
• Plasmócitos clonais na medula óssea ≥60 % 
• Razão de cadeia leve livre sérica envolvida: não envolvida ≥100 mg/dL 
•  mais que uma lesão focal na medular óssea >5 mm de diâmetro identificada  

através da RNM 



10 
 

 

tratamento feito com quimioterapia em altas doses seguidas de resgate com 

infusão de células tronco previamente coletadas do próprio paciente33. 

Nas últimas décadas, devido ao surgimento de novos agentes como Talidomida, 

Bortezomibe, Lenalidomida,Carfilzomibe,Daratumumabe,entre outros e o melhor 

entendimento do TACPH, houve importante melhora no desfecho dos pacientes, 

com taxas de sobrevida indo além de 5 anos34. 

Devido a numerosas possibilidades de tratamento para serem utilizadas como 

primeira linha e recaída, têm surgido várias dúvidas e questionamentos quanto a 

escolha do plano terapêutico para tratamento inicial e o papel do TACPH na era 

das novas drogas. Apesar de tais avanços, o MM permanece uma doença 

incurável34. 

 

 

1.4.1 Pacientes elegíveis ao TACPH 

 

Pacientes considerados elegíveis para TACPH normalmente são tratados com 2 a 

4 ciclos de tratamento de indução não contendo melfalano antes da coleta de 

células tronco periféricas35. Os critérios de elegibilidade para o TACPH atualmente 

não levam em conta somente a idade (com possibilidade de realização do 

procedimento até aproximadamente 70 anos), mas também status performance, 

presença de comorbidades, resposta ao tratamento, entre outros35. 

Para pacientes elegíveis, alguns conceitos devem ser descritos, podendo ser 

incluídos nas linhas de tratamento. A terapia de manutenção é geralmente 

administrada por longo período e tem como um dos objetivos o aumento da 

sobrevida livre de progressão com mínima toxicidade e sem interferência na 

qualidade de vida dos pacientes. A terapia de manutenção pode ser instituída por 

período fixo ou mantida até progressão para manter uma resposta sustentada. A 

manutenção ideal deve ser facilmente administrada, podendo ser via oral ou 

preferencialmente subcutânea, a depender da individualidade de cada paciente, 

devendo ter mínima ou tolerável toxicidade36. 
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O tratamento com consolidação geralmente tem curta duração e tem como 

objetivo aumentar a frequência e aprofundar as respostas obtidas com os 

tratamentos prévios, incluindo altas doses de Melfalano e TACPH. Novos agentes 

como talidomida, Lenalidomida,Bortezomibe e Daratumumabe têm apresentado 

sucesso em combinação com drogas citotóxicas. As combinações de TD, VD e 

CTD já vinham sendo avaliadas na tentativa de aumento da resposta global, 

incluindo RC36. Com o desenvolvimento de novas drogas, esquemas triplos 

também têm sido utilizados na tentativa de aprofundar respostas, dentre eles mais 

comumente utilizados na prática clínica os triplets: VCD e VRD.36Atualmente, 

diversas novas combinações já vêm sendo testadas e aprovadas para uso, como 

a combinação quádrupla DVTD37. 

Outro ponto a ser discutido em pacientes elegíveis ao TACPH é o papel do duplo 

transplante em pacientes com MM. Estudo realizado comparando pacientes que 

foram submetidos a transplante único ou duplo transplante após altas doses de 

Melfalano mostrou que o duplo transplante leva a aumento de sobrevida global, 

especialmente nos pacientes que não atingiram RPMB após submetidos a 

TACPH único. Devido a morbidade, custos e aumento de toxicidade associados 

ao duplo transplante, tal estratégia é justificada e mostra maior benefício em 

pacientes selecionados. O subgrupo que apresentou maior benefício no estudo 

citado foram os pacientes que não atingiram RPMB em 3 meses após o TACPH 

único38. Em estudo recentemente apresentando também foi demonstrado 

benefício com duplo transplante no grupo de alto risco citogenético com aumento 

de sobrevida livre de progressão, porém ainda sem demonstrar diferença em 

sobrevida global39. 

O TACPH resulta em melhora nas taxas de resposta completa e prolonga a 

mediana de sobrevida global nos pacientes com MM. Attal et al (1996) obtiveram 

percentual de resposta global de 81% (incluindo respostas completas e parciais) 

no grupo que recebeu TACPH, comparado com o grupo tratado apenas com 

quimioterapia convencional. A taxa de mortalidade relacionada ao procedimento é 

baixa, de aproximadamente 1-2%. Melfalano 200mg/m2 é o regime de 

condicionamento mais amplamente utilizado para o TACPH35. 
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Anteriormente, o protocolo VAD (vincristina, adriblastina e dexametasona) e suas 

combinações foi utilizado por mais de uma década como tratamento de primeira 

linha para pacientes elegíveis, atualmente sendo muito pouco empregado, apenas 

eventualmente em segunda linha40. 

O papel da talidomida mostrando benefício no tratamento em MM foi inicialmente 

estudado em 1991.A droga despertou interesse devido a sua propriedade 

antiangiogênica e imunomoduladora, com ações indo além do próprio plasmócito 

causador da doença de base,atuando também no microambiente medular41. 

Sua eficácia foi comprovada através do estudo HOVON-50, onde foram 

comparados pacientes que utilizaram esquema VAD, seguido de TACPH e 

manutenção com Interferon-alfa e pacientes que utilizaram Talidomida oral 

associado a Adriamicina e dexametasona, seguido de TACPH e manutenção com 

talidomida. A talidomida mostrou melhora significativa nas taxas de resposta, bem 

como qualidade de resposta antes e após o TACPH e aumento na sobrevida livre 

de progressão, com mediana de 22 meses em comparação com 34 meses nos 

pacientes que utilizaram talidomida. (P<.001)42. Novas combinações utilizando 

talidomida foram estudadas. Em estudo realizado comparando o esquema 

anteriormente utilizado VAD com CTD (Ciclofosfamida, talidomida e 

dexametasona) foi demonstrando que o esquema CTD apresentou melhores taxas 

de respostas globais e resposta completa quando comparados ao tratamento 

infusional, com o benefício de ser um protocolo de administração oral. Além disso, 

o protocolo CTD mostrou benefício no que diz respeito a toxicidades, com redução 

da incidência de citopenias e infecções, sendo considerado uma opção 

terapêutica de indução eficaz para os pacientes elegíveis ao TACPH43. Com a 

evolução dos novos agentes terapêuticos, surgiu uma nova classe de drogas 

chamadas inibidores de proteassoma, tendo como primeira medicação estudada o 

Bortezomibe, aprovado para uso no Brasil em segundo linha em 2005 e em 

primeira linha em 2010. Em estudo realizado comparando o esquema VTD com 

TD e outros esquemas com drogas como vincristina, carmustina, melfalano, 

doxorrubicina, ciclofosfamida e prednisona, a associação VTD mostrou aumento 

significante na sobrevida livre de progressão e nas taxas de resposta completa44. 

Atualmente sabe-se que a maior parte dos esquemas de indução para pacientes 
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recém diagnosticados e elegíveis para TACPH devem ser baseados em regimes 

triplos baseados em Bortezomibe. Em estudo realizado comparando VTD com 

VCD (Bortezomibe, Ciclofosfamida e dexametasona) foi demonstrada 

superioridade no braço que utilizou VTD, com aumento da taxa de resposta 

global42. Em estudos mais recentes realizados, foi adicionada vantagem 

significativa com a substituição da Talidomida por outra medicação 

imunomoduladora, a Lenalidomida. O esquema triplo VRD como primeira linha 

para pacientes elegíveis mostrou benefício em taxas de resposta, sobrevida global 

e sobrevida livre de progressão quando comparado ao esquema Rd45. 

Esquemas quádruplos utilizados em primeira linha também têm demonstrado 

resultados promissores, principalmente em pacientes com MM de alto risco 

citogenético. Em recente estudo randomizado a combinação de Daratumumabe, 

Bortezomibe, Talidomida e dexametasona (D-VTD) mostrou taxas superiores de 

resposta e sobrevida livre de progressão em comparação ao esquema padrão 

VTD37. Outras combinações quádruplas também vêm sendo testadas, como 

avaliado em estudo randomizado fase II, encontrando resultados encorajadores 

no que diz respeito a taxas de profundidade de resposta ao tratamento com a 

adição de Daratumumabe ao esquema VRd46. Diversas outras novas drogas tem 

surgido, dentre elas novos imunomoduladores, como a pomalidomida, inibidores 

de proteassoma de segunda e terceira geração, como carfilzomibe e ixazomibe 

respectivamente, novos anticorpos monoclonais, como o daratumumabe e o 

elotuzumabe,inibidores da histona deacetilase,como o panubinostat,atualmente 

devendo-se analisar individualmente o perfil da doença e de cada paciente para a 

correta decisão quanto a melhor terapia de primeira linha a ser definida para 

pacientes recém diagnosticados43. 
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1.4.2 Pacientes não elegíveis ao TACPH 

 

Regimes baseados em melfalano estão tipicamente reservados a pacientes 

inelegíveis ao TACPH, e normalmente são utilizados durante o período de 9 a 18 

meses47. 

O esquema MP foi utilizado durante quatro décadas, com taxas de resposta de 

aproximadamente 50%, mas inferiores a 5% quando se objetiva atingir a resposta 

completa47. 

Com o surgimento de novas drogas, novas combinações foram testadas para 

esse grupo de pacientes na tentativa de melhoria nas taxas de resposta completa. 

Inicialmente, cinco estudos randomizados mostraram aumento de taxas de 

resposta quando comparados MPT (melfalano, prednisona e talidomida) com MP. 

Estudo realizado por Facon et.al. comparando MPT x MP x TACPH tandem com 

melfalano endovenoso em dose reduzida (100mg/m2), mostrou clara vantagem na 

sobrevida com outra combinação superior ao anterior MP. A mediana de 

sobrevida global foi de 52 meses, 33 meses e 38 meses respectivamente48. 

Outras variações foram estudadas em combinação com MP. Em outro estudo 

realizado comparando VMP com MP para pacientes não elegíveis, foi 

demonstrada superioridade do esquema VMP quando comparadas as taxas de 

resposta global, sendo de 71% nos pacientes tratados com VMP e 35% nos 

pacientes tratados com MP, também com superioridade nas taxas de resposta 

completa48. Em adição aos regimes baseados em Bortezomibe, combinações 

associadas a Lenalidomida também tem mostrado eficácia neste perfil de 

pacientes. O estudo FIRST comparou a eficácia e segurança do esquema Rd 

(lenalidomida e dexametasona) em baixas doses com ciclos de 28 dias até 

progressão (contínuo) ou com duração fixa de 72 semanas (18 ciclos) com o 

esquema MPT utilizado por 72 semanas em pacientes não elegíveis recém 

diagnosticados. Após uma média de acompanhamento de 37 meses, o risco de 

progressão ou morte mostrou redução de 28% nos pacientes que receberam 

lenalidomida e dexametasona contínuo em comparação com MPT (P<.001), 

também mostrando melhora na mediana de sobrevida global dos pacientes com 
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esquema Rd49. Resultados do estudo ECOG E4A03 mostraram que em pacientes 

não elegíveis a associação de lenalidomida com baixas doses de dexametasona é 

melhor tolerada quando em comparação com lenalidomida associada a altas 

doses de dexametasona, com sobrevida inferior observada nos pacientes acima 

de 65 anos que receberam a associação de lenalidomida com altas doses de 

corticoterapia49. Em 2018, o anticorpo monoclonal Daratumumabe foi aprovado no 

Brasil como uso em primeira linha para pacientes não elegíveis. O estudo 

Alcyone, realizado em 162 instituições distribuídas em 25 países, incluindo o 

Brasil, comparou pacientes que receberam VMP durante 9 ciclos com o novo 

esquema avaliado D-VMP (Daratumumabe,bortezomibe,melfalano e prednisona) 

até progressão de doença. As taxas de resposta no grupo com uso de 

daratumumabe atingiram 90,9% em comparação com 73,9% do grupo que utilizou 

VMP (P<0.001). A mediana de sobrevida livre de progressão até o momento não 

foi alcançada no braço D-VMP, comparada a 18,1 meses no braço VMP 

(p<0.0001), mostrando que o uso de novos agentes também vem mostrando 

benefício no tratamento de pacientes não elegíveis50. Regimes incluindo Melfalano 

já foram extensivamente testados para pacientes não elegíveis. Recentemente, 

devido a mielotoxicidade significativa podendo secundariamente levar a dano a 

células tronco, novas opções não incluindo medicações alquilantes vem ganhando 

destaque51. Terapias já consolidadas para tratamento em pacientes elegíveis, 

como a combinação VRd vem mostrando benefício em sobrevida em comparação 

a combinação Rd também para pacientes não elegíveis, seguida por terapia de 

manutenção52. 

Recentemente, a combinação DRd também foi aprovada para o tratamento de 

pacientes não elegíveis recém diagnosticados, em estudo randomizado 

multicêntrico. Tal combinação mostrou taxas superiores em sobrevida livre de 

progressão e doença residual mínima negativa. O uso desta terapia tripla requer 

tratamento por tempo ilimitado, até progressão de doença53. Com o aumento da 

população idosa, cada vez mais envelhecendo com maior qualidade de vida, o 

aumento de estudos clínicos voltados para este perfil de paciente e as inúmeras 

novas combinações traz melhoria na qualidade e possibilidade de opções 

terapêuticas, aumentando o sucesso no tratamento desses pacientes. 
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1.5 Fatores Prognósticos 

 

Acompanhando a evolução dos critérios diagnósticos e novas classes de drogas 

buscando melhores respostas, também houve grande preocupação na avaliação e 

desenvolvimento de escores prognósticos cada vez mais sensíveis e com simples 

aplicabilidade na tentativa de estimar o desfecho e sobrevida dos pacientes ao 

diagnóstico54. 

Inicialmente, estudos em ratos demonstraram a relação quantitativa entre a carga 

tumoral e a concentração de proteína monoclonal. Esses estudos serviram como 

base experimental para o desenvolvimento de técnicas para mensuração da taxa 

de componente monoclonal em pacientes com Mieloma IgG55. 

Em um esforço para buscar parâmetros que refletissem a gravidade da doença 

através da análise da síntese e metabolismo do componente monoclonal, com o 

uso de cálculos matemáticos surgiu o conceito de que altas taxas de componente 

monoclonal se relacionavam diretamente com a carga tumoral, refletindo maior 

risco e agressividade do MM55. 

A anemia, presente em grande parte dos pacientes ao diagnóstico, emergiu como 

um fator prognóstico isolado importante, demonstrando correlação diretamente 

proporcional com a alta carga tumoral em pacientes que apresentavam Hb < 8,5 

g/dl através de análise univariada9. 

A complicação metabólica mais comum no MM é a hipercalcemia. Devido a isso, 

também foi uma variável estudada como parâmetro prognóstico. Com a 

associação à doença óssea em atividade, a presença de tal alteração foi 

correlacionada isoladamente a doenças de curso mais agressivo56. 

Diversos outros fatores prognósticos foram sendo investigados e diversas 

combinações foram realizadas, dentre eles: porcentagem de plasmócitos na 

medula óssea, idade avançada, contagem de linfócitos absoluta, status ECOG e 

ferritina sérica. Porém ainda não havia sido estabelecido um consenso quanto a 

melhor combinação reprodutível57. 
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Após diversos debates, com objetivo de criar um escore prognóstico globalmente 

aplicável, o primeiro escore desenvolvido foi o de Durie Salmon. Os responsáveis 

pela pesquisa buscaram desenvolver um estadiamento no qual as características 

clínicas, resposta ao tratamento e sobrevida dos pacientes estivessem 

correlacionadas com a carga tumoral. Em 1975,71 pacientes, utilizando diversos 

tipos de tratamento foram avaliados em estudo clínico. Dentre os pacientes 

avaliados, a mediana de idade foi de 62 anos e o valor mediano dos exames 

laboratoriais analisados foram respectivamente: Hb: 11,3g/100ml, Cálcio 

:9,96ml/100ml, Creatinina: 0,96mg/100ml e Albumina: 3,46g/100ml58. 

Importante ressaltar a terapia padrão utilizada na época, baseada em 

Ciclofosfamida ou Melfalano associado a Prednisona. Uma menor quantidade de 

pacientes utilizou Adriamicina, Vincristina ou Carmustina ao início da terapia58. 

Os resultados indicaram que as variáveis clinícas de maior correlação com a 

carga tumoral em combinação foram: níveis de hemoglobina <8,5g/100ml, 

cálcio sérico >12mg/100ml, creatinina sérica >2mg/100ml e níveis do componente 

monoclonal sérico e urinário. Além disso, foi vista diferença significativa na 

resposta ao tratamento e sobrevida em pacientes de acordo com o componente 

monoclonal pertencente: IgG, IgA e Bence Jones. Neste trabalho, a correlação 

bivariada com o valor de creatinina sérica teve a menor significância estatística 

dentre todos parâmetros avaliados, não se aplicando nos casos com proteinúria 

de Bence Jones. Por este motivo, os estádios foram subclassificados em A ou B, 

dependentes da função renal. A porcentagem de plasmócitos na medula óssea 

não foi incluída na análise devido a esta variável estar sujeita a alterações devido 

a amostra e contagem diferencial da medula óssea. Através deste estudo, tornou-

se claro o fato de que os maiores determinantes da sobrevida são: resposta ao 

tratamento, mensuração da carga tumoral e correlação clínica da carga tumoral. 

Reforçando que não há um único parâmetro ou grupo de parâmetros que podem 

reproduzir de forma confiável a resposta ao tratamento58. 
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TABELA 2. Escore prognóstico Durie Salmon,1974. 

 

 
Estadio Critérios Sobrevida mediana 

(meses) 

I Hb>10g/dl  

 Normocalcemia  

 Ausência de lesões ósseas  

 Baixa taxa de produção do componente M  

 IgG < 5 g/dL >61 
 IgM < 3 g/Dl  

 Cadeia leve urinária < 4 g/Dl em 24 horas  

II Não preenche critérios para I ou III 50 

III Hb < 8,5 g/Dl  

 Cálcio > 12mg/Dl  

 Alta taxa de produção do componente M  

 IgG > 7/Dl >26 
 IgA > 5 g/Dl  

 Cadeia leve urinária > 12 g/dL em 24 h  

A-Creatinina <= 2 mg/dl 

  B-Creatinina >= 2 mg/dl  

 

 

 

Infelizmente, o número de lesões líticas, de grande importância no Estadiamento 

Durie Salmon é observador dependente e encontra-se presente em grande parte 

dos pacientes ao diagnóstico, podendo levar a classificações de risco equivocadas 

em alguns pacientes. Além disso, foi demonstrado que a doença óssea é um dos 

fatores de morbidade mais importantes da doença, porém não tem grande 

importância como fator prognóstico isolado. Tal constatação foi comprovada após 

análise de pacientes com estadiamento DS III, classificados nesta categoria 
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devido a presença de doença óssea, mas que após acompanhamento possuíam 

sobrevida global maior do que a esperada para este subgrupo de pacientes58. 

Devido a facilidade prática de aplicação do DS, atualmente este escore ainda vêm 

sendo utilizado na prática clínica, porém a necessidade de buscar escores mais 

reprodutíveis e o avanço do estudo de exames de imagem em Mieloma Múltiplo 

levaram os pesquisadores do International Myeloma Working Group ao 

desenvolvimento do Durie Salmon Plus em 200359. 

A incorporação da Ressonância Magnética e do PET-CT, mostrou que o uso de 

novas técnicas de imagem identifica doença óssea em 20% dos pacientes sem 

evidência ao Raio-X de esqueleto completo59. 

Com o DS Plus, podemos destacar como vantagens: promoção de tratamento 

precoce em pacientes com doença óssea iminente, identificação de grupos de pior 

risco, estadiamento com maior acurácia de pacientes com MM oligosecretor ou 

não secretor e evitar o tratamento desnecessário de pacientes com GMSI ou 

Mieloma Smouldering. Entretanto, a incorporação do DS Plus não alterou as 

curvas de sobrevida global quando comparadas ao DS. Em 2009, a RM de coluna 

lombar foi incluída nas recomendações e guidelines para doenças plasmocitárias 

clonais, mostrando ser o melhor método de imagem para avaliação e detecção de 

infiltração de medula óssea. Com o desenvolvimento do DS Plus permaneceram 

dúvidas quanto a indicação de tratamento com o uso deste escore. Além disso, a 

importância cada vez maior de novas técnicas de imagem levou a revisão dos 

critérios diagnósticos em 2014, incorporando alterações evidenciadas em RM 

como evento definidor de doença59. 

Devido a pouca reprodutibilidade e falta de acesso global a novas técnicas de 

imagem o DS Plus atualmente não faz parte da rotina clínica de avaliação na 

maior parte dos locais ao redor do mundo60. 
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TABELA 3. Escore prognóstico Durie Salmon Plus,2003. 

 

 

Durie 

Salmon 
PLUS 

Integração da imagem 
(RM/ PET-CT): Nº de lesões 

IA ou B 0-4 

II A ou 
B 

5-20 

III A ou 
B 

>20 

  B- Creatinina > 2   

 

Durante a década de 90, diversos outros fatores foram sendo estudados na 

tentativa de identificar pacientes com pior desfecho. Neste cenário emergiram com 

importância: morfologia plasmablástica dos plasmócitos, proteína C reativa, nível 

de beta 2 microglobulina, desidrogenase láctica, índice de labilidade dos 

plasmócitos na medula óssea (PCLI), citogenética entre outros. Alguns fatores 

como a citogenética inicialmente apareceram com importância particular na 

subpopulação de pacientes submetidos a TACPH. Outros como o PCLI 

apresentaram resultados consistentes, porém com dificuldade de reprodutibilidade 

devido a falta de padronização e acesso na maioria dos centros61. 

A porcentagem de plasmócitos na fase S do ciclo celular foi avaliada através de 

métodos de citometria de fluxo. San Miguel et. al. analisou a distribuição de 

plasmócitos durante o ciclo celular em 120 pacientes sem tratamento para MM 

usando simultaneamente marcação para CD138 e para DNA. Uma alta 

porcentagem de plasmócitos (>3%) na fase S do ciclo celular foi associada como 

fator prognóstico independente de pior desfecho neste estudo. O grupo também 

desenvolveu um modelo de escore prognóstico utilizando a fase S do ciclo celular, 

B2 microglobulina, idade do paciente e performance status para classificar os 

pacientes em diferentes grupos prognósticos62. 

A B2 microglobulina é uma pequena proteína que faz parte do HLA (antígeno 

leucocitário humano), normalmente excretada pelos rins, com seus níveis 
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aumentados em pacientes com doença renal. É um excelente parâmetro de 

correlação com a carga tumoral. Altos níveis de B2 microglobulina estão 

associados isoladamente a pior sobrevida em pacientes com MM tratados com 

quimioterapia convencional, com valores significativamente diferentes entre 

controles, pacientes com doença indolente e pacientes com Mieloma Múltiplo63. 

Outras variáveis continuaram sendo estudadas, levando em conta a morfologia 

dos plasmócitos e o status de imunocompetência do paciente, bem como fatores 

relacionados a seu microambiente, envolvendo: TNF alfa, IL-2, IL-6, entre 

outros64. 

Níveis de IL-6 séricos estão aumentados em aproximadamente um terço dos 

pacientes, elevados na maioria dos casos de leucemia de células plasmocitárias. 

Seus níveis estão correlacionados a porcentagem de plasmócitos na medula 

óssea, níveis de DHL, Beta2 microglobulina e cálcio aumentados64.   

A proteína C reativa (PCR) foi estudada devido a sua fácil acessibilidade. Seu 

aumento está associado aos níveis de IL-6. A PCR é uma proteína de fase aguda 

produzida pelos hepatócitos em resposta a IL-6. Muitos estudos mostraram os 

níveis de PCR com valor prognóstico no MM, entretanto, estudos da clÍnica Mayo 

e grupo ECOG falharam ao confirmar seu valor como fator prognóstico 

independente65. 

Outro fator importante de interesse prognóstico é a albumina. Seus níveis baixos 

possivelmente refletem o efeito hepático na produção de IL-6, relacionada ao 

microambiente tumoral. Portanto, essa correlação é muito importante ao 

considerar os mecanismos da biologia da doença e a interação indivíduo-

doença64. 

Em um esforço para determinar classificações pré tratamento mais objetivas, foi 

proposto um novo estadiamento sob a organização da International Myeloma 

Foundation, em 2005, o International Staging System66. 

Foram incluídos 10750 pacientes, a maior parte pertencentes a estudos clínicos 

avaliados em instituições incluindo Ásia, Europa e América do Norte. Os dados 
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foram colhidos durante o período de 1981 a 2002. Dos pacientes avaliados, 69% 

estavam incluídos em estudos clínicos. Quanto aos tipos de tratamentos 

utilizados,7942 pacientes receberam tratamento padrão, enquanto 2808 pacientes 

receberam altas doses de terapia ao início do tratamento. B2 microglobulina, 

albumina, plaquetopenia, creatinina e idade emergiram como fatores prognósticos 

de valor66. 

Em comparação com DS, a frequência de pacientes com DS avançado aumentou 

progressivamente, com pacientes DS III estratificados em: ISS I 38%, ISS II 54% e 

ISS III 70%. Todos pacientes classificados como DSIIIB possuíam ISS III. A 

combinação entre B2 microglobulina e albumina foi a mais simples, barata e 

reprodutível a ser considerada como fator prognóstico correlacionado a sobrevida. 

Importante ressaltar a albumina adicionando discriminação prognóstica 

consistente ao considerar a comparação com B2 microglobulina isolada. Dos 

pacientes,32% com B2 microglobulina < 3,5mg/L foram classificados como estádio 

II devido a albumina com valor menor que 3,5mg/L66. 

 

TABELA 4. Escore Prognóstico ISS, 2005. 

 

Estadio Albumina Beta2 microglobulina Mediana 
Sobrevida Global 

(meses) 

1 ≥3.5 g/Dl < 3.5mg/L 62 

2 <3.5 d/Dl <3.5 mg/L ou entre 

3.5 e <5.5 mg/L 

44 

3  ≥ 5.5 mg/L 29 

 

 

No estudo original para validação do ISS não foram avaliadas instituições em 

países da América do Sul, incluindo o Brasil. Devido ao fato, em 2008, Hungria e 

colaboradores realizaram uma análise para confirmação da utilidade do ISS na 

América Latina. Dezesseis instituições brasileiras durante o período de 1998 a 
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2004 avaliaram pacientes estratificando de acordo com o escore ISS.A mediana 

de sobrevida global foi de 57,7 meses para todos pacientes participantes. Ao 

serem avaliados de acordo com DS, a mediana de SG de DS I e II não foi 

atingida. Para pacientes DS III a mediana de SG foi de 52,1 meses. Ao serem 

correlacionados com ISS, as curvas de sobrevida para ISS I não foram atingidas, 

para ISS II e III a mediana de SG foi 65,5 meses e 26 meses respectivamente12. 

As diferenças entre a sobrevida dos pacientes analisados no estudo com ISS I e II 

em comparação ao estudo original foram interpretadas como podendo refletir a 

seleção de pacientes, modalidades de tratamento ou serem ao acaso. Através 

desta análise, podemos reconhecer que de fato o ISS é o melhor índice a ser 

utilizado também nos países terciários, validando com segurança o uso deste 

escore prognóstico em nosso país12. 

 

TABELA 5. Análise do ISS na população brasileira (Hungria,2008). 

 

ESCORE PROGNOSTICO Número de 
pacientes 

Mediana Sobrevida 
global 

ISS I 152 (20,1%) Não atingida 

ISS II 368 (48,7%) 65,5 meses 

ISS III 236 (31,2%) 26 meses 

 
Com o desenvolvimento de novas opções terapêuticas, como os inibidores de 

proteassoma, imunomoduladores, entre outras drogas, cada vez mais se tenta 

identificar os pacientes de alto risco ao diagnóstico, a fim de reconhecer esses 

pacientes antes do início do tratamento. 

Nos últimos 10 anos, a compreensão de marcadores prognósticos no MM têm 

sido modificada pela incorporação de diversos novos parâmetros prognósticos 

envolvendo a presença de alterações gênicas recentemente descobertas. O 
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desenvolvimento de novos modelos prognósticos têm envolvido na estratificação 

do risco, análises de GEP (perfil de expressão gênica) e NGS (sequenciamento de  

nova geração) 67. 

Com avanço de estudos citogenéticos, foi desenvolvido a técnica FISH 

(hibridização in situ). Através desta técnica foram descritas a presença de 

trissomias em plasmócitos anômalos em aproximadamente 40% dos pacientes 

com diagnóstico de MM, enquanto a maior parte do restante possuía alguma 

translocação envolvendo a IgH68. 

Mesmo com diversos avanços, tem sido cada vez mais consolidado o fato de que 

a resposta ao tratamento inicial é um dos mais importantes fatores prognósticos 

da doença, sendo a melhor qualidade de resposta diretamente proporcional a 

melhor sobrevida. Pacientes que atingem Resposta Completa (RC) têm 

sobrevidas maiores em comparação com pacientes que alcançam Respostas 

Parciais (RP)62. 

Dentre as variáveis analisadas anteriormente durante o desenvolvimento do ISS 

em análise univariada e multivariada, a Desidrogenase Láctica já aparecia com 

importância prognóstica,com significância estatística,como já relatado em diversos 

outros estudos descritos na literatura,porém presente em menor porcentagem dos 

pacientes ao diagnóstico. Cada vez mais foi estudada sua importância como 

marcador biológico relevante, associado a agressividade da doença, sugerindo 

alta taxa de proliferação e presença de alta carga tumoral66. 

Em 2015, após vários debates e propostas de novos escores o ISS foi 

reformulado, surgindo um novo estadiamento: o R-ISS, evidenciando a 

importância de anormalidades cromossômicas como elemento chave para 

determinação de marcadores biológicos no Mieloma Múltiplo. Com a presença de 

alterações citogenéticas de alto risco aparecendo com grande impacto na 

sobrevida global69. 

Foram avaliados 4445 pacientes em estudos clínicos multicêntricos, e após 

diversas combinações testadas foi concluída a melhor combinação para 

estratificação de grupos mais homogêneos, levando em conta os seguintes 
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fatores: ISS, valor do DHL e presença das seguintes alterações :del 17p, t(4,14) e 

t(14,16) analisadas por método FISH. Inicialmente o poder prognóstico de cada 

componente do R-ISS foi avaliado individualmente: quanto a citogenética, 61% 

dos pacientes apresentavam risco padrão enquanto 19% dos pacientes 

apresentavam alto risco. As taxas de SG em 5 anos foram de 69% no grupo de 

risco padrão e 50% no grupo de alto risco69. 

Quando avaliados de acordo com o valor do DHL, 77% dos pacientes possuíam 

valores normais e 12% dos pacientes possuíam valores acima do valor da 

normalidade. Os valores foram considerados de acordo com os limites de 

normalidade de cada laboratório utilizado onde o exame foi realizado. A SG em 5 

anos foi de 68% para pacientes com valores normais e 47% para pacientes com 

alto DHL. Tais fatores em conjunto permitem melhor avaliação prognóstica, com 

26% dos pacientes analisados classificados erroneamente quando considerados 

somente 1 dos fatores acima isoladamente. Foi demonstrada clara identificação 

dos 3 subgrupos e diferença na sobrevida livre de progressão. Análises de 

subgrupos demonstraram confirmação de seu papel prognóstico em pacientes 

jovens e acima de 65 anos, bem como em pacientes que receberam ou não 

TCTH69. 

Nessa análise, 95% dos pacientes receberam novos agentes como terapêutica, 

com 60% dos pacientes recebendo TACPH, 44% recebendo Inibidores de 

Proteassoma e 

66% recebendo imunomoduladores, mostrando melhora da sobrevida global 

em todos os grupos em comparação com ISS69. 

TABELA 6. Escore Prognóstico R-ISS (2015) 

 

 

Estadio  Sobrevida Global (Meses) 

1 ISS1 Não alcançada 

 DHL normal  

FISH sem del(17p); t(4;14) ou t (14;16) 
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2 Não é estadio 1 nem 2 83 

3 ISS 3 E  

 DHL acima do normal OU 43 

FISH com del (17p) ou t(4;14) ou t (14;16) 

 

 

Tal estudo também apresenta limitações, como a inclusão de pacientes somente 

em estudos clínicos, o teste laboratorial FISH realizado em diferentes laboratórios, 

sem um valor padronizado e um curto acompanhamento dos pacientes. 

Atualmente é considerado um escore reprodutível e com confiabilidade para 

avaliação prognóstica69. 

Não podemos considerar o mieloma múltiplo como doença única, mas uma 

mistura de diferentes entidades. Ainda há clara necessidade de uma melhor 

diferenciação entre os pacientes. Com o desenvolvimento de técnicas mais 

sofisticadas, como o perfil de expressão gênica, detecção de mutações e número 

de cópias das anormalidades citogenéticas, que ainda possuem alto custo e 

técnica complexa, novas estratégias estão sendo utilizadas para a determinação 

de novos fatores prognósticos cada vez mais objetivos68. 

1.5.1 Citogenética 

 

A análise das metáfases cromossômicas foi o primeiro método padrão para 

avaliação citogenética em pacientes com Mieloma Múltiplo. Tal método foi 

baseado no bandeamento cromossômico através da coloração Giemsa. A 

citogenética convencional é obtida com sucesso em somente 30% dos casos, 

devido a baixa  taxa proliferativa e baixo índice mitótico apresentados pelos 

plasmócitos. Mesmo com cariótipo anormal, algumas alterações são crípticas 

para análise de metáfases, por exemplo a t(4;14), uma alteração 

submicroscópica,não podendo ser detectada por técnicas convencionais de 

bandeamento, de relevância prognóstica70. 
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Este método fornece informações importantes quanto a “dependência estromal” 

dos plasmócitos. Em estágios precoces da doença, os plasmócitos apresentam 

baixos índices mitóticos, e são dependentes do estroma medular para sua 

multiplicação. Devido a isso, os plasmócitos não conseguem sobreviver após 

realizado mielograma fora do microambiente medular. Entretanto, com o avanço 

da doença, os plasmócitos adquirem capacidade proliferativa independente do 

estroma. A detecção de anormalidades cromossômicas por análise de metáfases 

é considerada o melhor marcador para determinar a independência estromal e a 

capacidade proliferativa destas células. Essa pode também ser a razão do pior 

prognóstico encontrado quando o Mieloma assume características de doença 

extramedular71. 

O significado prognóstico no que diz respeito a ploidia foi primeiramente proposto 

por Smajda et. Al, descrevendo a primeira classificação prognóstica baseada no 

número da ploidia cromossômica através de cariótipo convencional. O grupo 

hipodiplóide foi associado a pior sobrevida global, enquanto o grupo hiperdiplóide 

foi associado a melhor sobrevida global. O cariótipo hiperdiplóide é caracterizado 

por trissomias nos cromossomos 3,5,7,9,11,15,19 e 21. O cariótipo não 

hiperdiplóide tipicamente apresenta translocações envolvendo o locus da cadeia 

pesada das imunoglobulinas (IgH) na região 14q3272. 

Em estudo publicado por Mateo et al. incluindo 915 pacientes, 43% dos pacientes 

avaliados possuíam conteúdo de DNA hiperdiplóide. Tetraploidia foi visto em 

somente 2% dos casos. O conteúdo hipodiplóide foi visto em 46% dos casos e a 

biclonalidade encontrada em 26% desta população73. 

Através deste estudo, foram demonstradas diferenças na expressão antigênica 

dos plasmócitos, o que pode explicar não somente a diferença em eventos 

clínicos,mas também a variabilidade genética.Células com maior expressão de 

CD20+,CD28+ e perda de reatividade de CD56 e CD117 foram 

predominantemente encontradas em cariótipos não hiperdiplóides. Translocações 

do gene IgH foram frequentemente encontradas no grupo com citogenética 

hipodiplóide,reportadas em 60% destes pacientes,porém 10% dos pacientes 

hiperdiplóides também apresentam esta alteração.As translocações mais comuns 
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envolvendo o locus IgH são: t(4;14), t(14;16) e/ou t(11;14), menos comumente são 

t(6;14) e t(14;20).Tais translocações são comumente envolvidas com a 

desregulação dos oncogenes: Fator de Crescimento Fibroblástico 3 (FGFR3), c-

maf e Ciclina-D1, respectivamente73. 

Entretanto, alterações citogenéticas isoladas não podem explicar a 

heterogeneidade do desfecho da doença. É provável que fatores do hospedeiro, 

como performance status, comorbidades e idade tenham papel prognóstico 

determinante no período imediato após o diagnóstico. Esses subgrupos serão 

definidos primeiramente pelas anormalidades citogenéticas primárias, que estarão 

associados a uma constelação de novas alterações citogenéticas associadas a 

evolução clonal e progressão da doença74. 

Com o passar dos anos, muito tem sido descoberto sobre as alterações 

cromossômicas e a heterogeneidade que envolve as células neoplásicas do  

Mieloma Múltiplo, revelando múltiplas anormalidades cromossômicas estruturais e 

numéricas. Os plasmócitos que dão origem a doença exibem imunofenótipo 

complexo, bem como alterações citogenéticas74. 

A introdução do estudo das intérfases para análise cromossômica por FISH tem 

aperfeiçoado a taxa de detecção de anormalidades citogenéticas. Esta técnica 

não necessita de células em proliferação ativamente, em contraste com os 

métodos de citogenética convencional.Entretanto, a baixa porcentagem de 

plasmócitos nas amostras de medula óssea continuou sendo um desafio, 

dificultando a taxa de detecção mesmo através do método FISH.O grupo 

International Myeloma Foundation tem recomendado a realização de FISH 

enriquecido de plasmócitos (através da seleção de células CD138) ou através da 

detecção de plasmócitos por coloração para Imunoglobulina citoplasmática de 

cadeia leve (cIg FISH)74. 

A detecção de citogenética anormal está geralmente relacionada ao alto índice de 

proliferação de plasmócitos e alta carga tumoral70. 

Com a progressão da doença e o aumento da taxa de proliferação, é desenvolvido 

um grande número de alterações cromossômicas secundárias. Essas alterações 
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secundárias envolvem rearranjo MYC, del(13q), del(17p) e del 1p e/ou 

amplificação 1q. Destas alterações secundárias, a del(17p) é consistentemente 

associada a pior prognóstico. A evolução clonal encontrada no Mieloma é 

congruente com o modelo de progressão de doença, que se inicia na GMSI e 

prossegue até a doença extramedular71. 

 

 

FIGURA 1. Alterações genéticas de acordo com evolução do MM. (Nadiminti K 

et al,2013) 

 

 

Acredita-se que translocações primárias ocorram em estágios precoces da 

doença, enquanto alterações secundárias ocorram em períodos mais tardios, 

envolvidas com a evolução tumoral. As translocações primárias são simples e 

recíprocas, justapostas ao oncogene e ao rearranjo da IgH. Essas translocações 

são mediadas por erros em um dos três mecanismos de modificação de DNA 

específicos da linhagem B: o mais comum é o rearranjo da IGH, seguido por erros 
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na hipermutação somática, e mais raramente pela recombinação VDJ.A incidência 

de translocações IGH aumenta durante a progressão da doença, estando 

presente em 50% nos casos de GMSI e até 90% nos pacientes com Mieloma 

Múltiplo. A incidência de translocações envolvendo cadeias leves (kappa, 2p12 e 

lambda,22q11) está presente em 10% dos casos de GMSI e 20% dos casos de 

Mieloma Múltiplo73. 

A mais importante alteração citogenética com relevância prognóstica é a deleção 

do 17p13 (locus para o gene de supressão tumoral p53). Em diversos estudos 

realizados, deleções 17p13 conferem impacto negativo na sobrevida. Pacientes 

com del17p (na maioria, monoalélico) têm curta sobrevida, doença agressiva, alta 

prevalência de doença extramedular (bem como plasmocitomas) e hipercalcemia. 

Deleções 17p13 predizem curta duração de resposta após TACPH e envolvimento 

de Sistema Nervoso Central. 73. 

Anormalidades no cromossomo 1 têm sido descritas com alta prevalência em 

pacientes com MM. Tais anormalidades têm sido recentemente propostas como 

fator prognóstico relevante. O ganho do braço 1q e a perda do braço 1p estão 

intimamente relacionados, levando a dificuldade de diferenciação destas 

alterações, porém ambas anormalidades têm sido associadas a curta sobrevida73. 

No contexto de vários estudos clínicos, incluindo pacientes com tratamento 

convencional e terapêuticas baseadas em Talidomida, as alterações genéticas 

associadas a menor sobrevida e prognóstico adverso após análises multivariadas 

foram: del(17p13),e o grupo de translocações adversas do IGH, incluindo: t(4;14), 

t(14;16) e t(14;20). Em subanálise de casos com cosegregação da t (14;16) e 

del17p13, a SG foi de 12,6 meses em comparação a 47,7 meses quando a t (4;14) 

ocorre de forma isolada. Esta forte evidência levou a incorporação das alterações 

citogenéticas descritas acima ao novo escore prognóstico proposto pelo IMWG em 

201569. 

A t (4;14) é a segunda translocação recíproca mais frequente presente, ocorrendo 

em aproximadamente 15% dos pacientes. Esta translocação está associada a 

desregulação de MMSET e FGFR3, e até então estava associada a prognóstico 
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adverso em estudos clínicos incluindo altas doses de quimioterapia seguidas de 

TACPH como tratamento padrão. Atualmente, novos dados disponíveis têm 

sugerido que o uso de Bortezomibe nesse grupo de pacientes suplanta o 

prognóstico adverso conferido por esta alteração, levando a melhores desfechos 

neste subgrupo73. 

Recentemente, além das alterações já descritas e incluídas no estadiamento ISS 

revisado em 2015, diversas outras translocações e deleções já foram confirmadas 

com relevância e impacto prognóstico na doença. Devido ao fato, a clínica Mayo 

em 2018 propôs uma nova estratificação de risco,a Mayo clinic risk stratification 

for multiple myeloma (mSMART) na tentativa de uniformizar a avaliação da 

doença, incluindo além das já descritas outras translocações como: t(11,14) , 

t(6,14),entre outras75. 

Atualmente novos métodos laboratoriais têm sido desenvolvidos para cada vez 

mais individualizar as características da doença e tentar identificar fatores 

prognósticos mais sensíveis com impacto no desfecho destes pacientes. Através 

do perfil de expressão gênica (GEP) já foram identificadas diversas mutações em 

genes específicos, conferindo a assinatura de instabilidade cromossômica 

presente no Mieloma Múltiplo, demonstrando que a maior instabilidade leva a 

menor e mais curta resposta ao tratamento, incluindo o TACPH ,sobrevida mais 

curta e menor sobrevida livre de progressão. Tais métodos com maior acurácia 

futuramente permitirão o desenvolvimento de novos escores prognósticos cada 

vez mais sensíveis na detecção do risco e desfecho desses pacientes que 

poderão ser utilizados na prática clínica71. 

 
1.5.2 Desidrogenase Láctica 

 

O DHL é uma enzima citoplasmática encontrada na maioria dos órgãos, a qual 

catalisa uma importante etapa da glicólise, a transformação reversível do piruvato 

em lactato. DHL é um tetrâmero composto de 2 tipos de monômeros: H (Coração) 

e M (Músculo). Existem 5 combinações diferentes destes monômeros: DHL (H4), 

DHL2 (HM3), DHL3 (H2M2), DHL4 (H3M) e DHL5 (HM4). Esta heterogeneidade 
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permite a identificação das isoenzimas citadas através de fracionamento 

eletroforético. As formas ricas em conteúdo tipo H são encontradas em tecidos 

com suplementação de O2 estável (coração e cérebro), enquanto tecidos com 

produção de altas concentrações de ácido láctico, como músculos, são ricos em 

monômeros tipo M. Níveis aumentados de DHL-2 são encontrados em doenças 

pulmonares, falência cardíaca congestiva, bem como em neoplasias 

oncohematológicas76. 

Em tecidos normais, níveis de DHL aumentados ocorrem em resposta a injúria 

tecidual, relacionados a necrose e a condições de hemólise. Em tecidos 

neoplásicos, seu aumento está relacionado a iniciação tumoral, potencial invasivo, 

risco de metástase e recidiva tumoral77. 

Ao contrário de células fisiológicas, células cancerígenas exibem altas taxas de 

glicólise ao invés de fosforilação oxidativa para gerar energia suficiente para a 

demanda e rápida proliferação de células tumorais, fenômeno chamado de efeito 

Warburg, uma das mais predominantes alterações metabólicas encontradas 

durante a transformação maligna. Os mecanismos envolvidos nesse processo 

incluem alterações no funcionamento mitocondrial, adaptação tumoral ao 

microambiente hipoxêmico, expressão anormal do metabolismo de enzimas e 

sinalização oncogênica. Fatores de transcrição contribuem para autoregulação 

com aumento da liberação de enzimas envolvidas na via glicolítica, incluindo a 

desidrogenase láctica77. 

Vários fatores já foram identificados como reguladores da expressão de níveis 

celulares de DHL, isoladamente ou atuando em conjunto, entre eles: CMYC e HIF, 

podendo atuar ativando vias PI3K e mTOR77. 

A crescente redução no consumo de glicose, levando a redução do DHL em 

resposta ao tratamento oncológico mostrou-se acompanhada de redução na 

captação de FDG, sugerindo haver associação entre o PET-CT e valores de 

DHL77. 

O aumento da glicólise é observado em grande espectro de neoplasias em 

humanos, associado a hipóxia presente na grande maioria de microambientes 



33 
 

 

tumorais. Consequentemente, as células tumorais tornam-se dependentes da 

glicólise para produção de ATP.A inibição da glicólise tem sido estudada com 

implicação terapêutica. O DHL tem papel essencial na perpetuação da glicólise. 

Sua inibição vem sendo avaliada como importante alvo terapêutico para bloqueio 

do crescimento tumoral e reprogramação metabólica destas células77. 

A importância do DHL em pacientes com Mieloma Múltiplo vem sendo descrita há 

várias décadas. Em uma análise de amostras de pacientes recém diagnosticados 

e não respondedores com diagnóstico de Mieloma Múltiplo realizada em 1989. Foi 

identificado aumento da isoenzima DHL3 e ligeira redução das frações DHL1 e 

DHL2 neste subgrupo em relação ao grupo controle e pacientes respondedores. O 

perfil de distribuição das isoenzimas de pacientes com resposta ao tratamento 

mostrou-se semelhante aos indivíduos controles estudados. Foi demonstrado que 

o nível de agressividade tumoral é diretamente proporcional ao aumento dos 

níveis séricos de DHL78. 

Amostras realizadas em pacientes com diversas doenças oncohematológicas 

mostraram níveis maiores ao diagnóstico em doenças com maior carga tumoral e 

curso mais agressivo,bem como em pacientes com menores níveis de 

hemoglobina (Hb <10mg/dl) e leucocitose (>11000 cels/mm³) com proeminência 

de blastos em sangue periférico e medula óssea, em pacientes com leucemia 

aguda. Simultaneamente, nos casos elevados ao diagnóstico em pacientes com 

Mieloma Múltiplo foi evidenciada maior quantidade de plasmócitos na medula 

óssea (>30%) em comparação ao grupo controle79. 

Na amostra de 225 pacientes com neoplasias hematológicas,74,22% possuíam 

valores altos de DHL. Ao serem avaliados separadamente de acordo com a 

doença de base,dentre os pacientes com diagnóstico de Leucemia Mielóide 

Aguda,94,4% apresentavam valores altos de DHL, dentre as outras patologias, as 

porcentagens de pacientes com valores altos de DHL foram : Leucemia Mielóide 

Crônica – 93,75%, Leucemia Linfocítica Crônica- 25%, Linfoma não Hodgkin- 89% 

e Mieloma Múltiplo- 40%79. 
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FIGURA 2. Distribuição dos valores de DHL de acordo com neoplasias 
hematológicas (Mani R et al,2006) 

 

 

 

 

Estudo realizado utilizando linhas celulares de plasmócitos em cultura, derivados 

de pacientes com mieloma agressivo e alto DHL ao diagnóstico, demonstraram in 

vitro a alta taxa de produção de DHL através destas células. As células produzidas 

foram marcadas através de estudo imunoistoquímico com Ac monoclonal anti-

DHL, com forte expressão, enquanto o marcador controle foi expresso com fraca 

positividade por estas células. Após, foi testada expressão do RNAm do gene do 

DHL através de Reação em cadeia pela polimerase por Transcriptase Reversa- 

RT-PCR, demonstrando a expressão em grande parte das células em 

comparação com o controle utilizado. A formação de complexos enzimáticos 

associados a imunoglobulinas produzidas pelos plasmócitos aumenta a atividade 

enzimática do DHL80. 
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FIGURA 3. Plasmócitos marcados com Ac monoclonal anti DHL e no 

destaque células controle. (Gkotzamanidou M et al,2011) 

 

 

 
Estudo realizado em 2000, incluindo pacientes com Mieloma Múltiplo refratário 

utilizando VAD (baseado em Vincristina e Doxorrubicina) como esquema de 

resgate, mostraram que somente o DHL e a idade avançada apresentaram 

impacto prognóstico independente na sobrevida global. No estudo citado, a 

mediana de sobrevida em pacientes tratados com quimioterapia convencional foi 

de 3 anos, enquanto pacientes com DHL alto antes do início do esquema tiveram 

sobrevida global de 4 meses, e pacientes com níveis de DHL dentro dos limites da 

normalidade tiveram sobrevida global de 20 meses. O valor de corte considerado 

para valores de DHL acima da normalidade foi > = a 25081. 

Os esquemas considerados convencionais foram na grande maioria MP 

(Melfalano e Prednisona) ou MCNU-VMP, regime multidroga com adição de 

Rainmustina e Vindesina ao MP. Os níveis de Beta2 microglobulina, apesar de 

estarem associados a piores desfechos não afetaram a sobrevida global. Nos 

pacientes analisados com resistência ao esquema VAD, 50% demonstraram 

presença de DHL elevado81. 
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A menor taxa de resposta ao tratamento quimioterápico em pacientes com DHL 

alto ao diagnóstico pode estar relacionada a existência precoce de subpopulações 

de plasmócitos com alta concentração de DHL que apresentam resistência ao 

tratamento, sendo responsáveis pelas recidivas precoces e menor sobrevida 

desses pacientes70. Tal hipótese corrobora o fato de que pacientes com DHL 

maior que o limite superior recém diagnosticados apresentam sobrevida mais 

curta quando comparados a pacientes com DHL abaixo do limite normal, 

independente de sua carga tumoral79. 

Níveis de DHL elevados são raramente observados em pacientes com Mieloma 

Múltiplo ao diagnóstico, estando aumentados em aproximadamente 10 a 15% dos 

pacientes, visto que tal doença é caracterizada por uma neoplasia de células B com 

fenótipo de diferenciação terminal e baixa taxa de proliferação na maior parte dos 

casos. Entretanto com a progressão da doença esses níveis se tornam mais altos. 

O aumento durante o curso da doença está relacionado ao aumento de carga 

tumoral, recaída e aparecimento de plasmocitomas extramedulares82. 

Na era dos novos agentes a sobrevida global dos pacientes apresentou aumento 

significativo, atualmente sendo de aproximadamente 5 a 7 anos em pacientes com 

idade inferior a 65 anos e 2 a 3 anos em pacientes com idade superior a 65 anos. 

Mesmo com tais avanços, análise recente realizada pelo Greek Myeloma Study 

Group mostrou que altos níveis de DHL continuam adicionando valor prognóstico 

ao ISS mesmo em pacientes tratados com novas drogas. Foram incluídos 

pacientes durante o período de 1995 a 2008, demonstrando evolução dos padrões 

de tratamento durante este período. Pacientes tratados antes de 2000 receberam 

tratamento com altas doses de quimioterapia e TACPH,e após o ano 2000 o 

tratamento padrão foi realizado com novos agentes, incluindo a Talidomida. A 

sobrevida global mediana foi de 40 meses. Ao serem estratificados de acordo com 

o padrão de tratamento, a sobrevida mediana em pacientes diagnosticados antes 

do ano 2000 foi de 31 meses, em contraste com a sobrevida de pacientes 

diagnosticados após o ano 2000, de 49 meses. A mediana de sobrevida global em 

pacientes com DHL dentro da normalidade foi de 54 meses, enquanto em 

pacientes com DHL elevado a sobrevida global atingiu 15 meses somente. No que 

diz respeito a resposta ao tratamento,73,9% dos pacientes com DHL dentro da 



37 
 

 

normalidade tiveram resposta, enquanto 66,7% dos pacientes com DHL elevado 

obtiveram resposta82. 

Ao se estratificar o valor de DHL de acordo com o ISS, considerando pacientes 

após 2000, que utilizaram tratamentos com novos agentes, o valor de DHL 

apresentou valor prognóstico com significância estatística nos subgrupos com ISS II 

e III, porém não no ISS I. Quando avaliados pacientes diagnosticados antes de 

2000, o DHL mostrou valor prognóstico em todas curvas segundo o ISS. Na 

subpopulação de pacientes acima de 65 anos, a associação com DHL elevado e 

menor sobrevida mostrou maior significância estatística em comparação a 

subpopulação menor que 65 anos82. 

Subanálises realizadas tentando demonstrar relação entre o valor de DHL elevado 

e alterações citogenéticas de alto risco, tanto em cariótipo convencional ou por 

método FISH não conseguiram mostrar correlação entre tais dados82. 

Recentemente,estudos iniciais vem tentando demonstrar o papel prognóstico de 

valores elevados de DHL também na recaída de pacientes com MM. Em análise 

realizada na Universidade de Calgary,no Canadá, com 112 pacientes, foi 

demonstrado que altos níveis de DHL em primeira recaída estão associados a 

valores elevados de beta2microglobulina, hipoalbuminemia, doença extramedular, 

presença de amplificação de 1q e tendência a aumento da presença de deleção 

do cromossomo 17p. Pacientes neste grupo apresentaram também baixas taxas 

de resposta a terapia de resgate, com 35,1% dos pacientes atingindo resposta 

maior ou igual a parcial e aproximadamente somente 5% destes pacientes 

apresentando resposta completa. Destacando o fato de que todos pacientes 

incluídos foram expostos a inibidores de proteassoma como indução inicial e 

realizaram tratamento de manutenção. No momento ainda existe pequeno número 

de estudos focando em associações prognósticas com valores elevados de DHL 

na recaída, porém tal enzima vem se mostrando também como marcador 

biológico relevante com papel prognóstico também na recaída dos pacientes com 

MM83. 
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Em serviços públicos de nosso país não dispomos do estudo citogenético (FISH) 

para avaliarmos anormalidades cromossômicas em nossos pacientes. Em nosso 

caso, a estratificação de risco e o escore utilizado nos pacientes continua sendo o 

ISS. 

Devido ao nosso fácil acesso a tal exame, além de seu baixo custo e fácil 

aplicação, iremos avaliar o valor do DHL em conjunto com o ISS, a fim de analisar 

se adicionando este fator prognóstico podemos encontrar mudanças na sobrevida 

e desfecho dos pacientes. Tal dado pode ser útil e de valor em nossa prática 

clínica para identificarmos subgrupos de pacientes de maior risco mesmo sem 

métodos que necessitem de maior tecnologia e custo para serem desenvolvidos. 

Em revisão de literatura podemos encontrar tais análises retrospectivas entre 

valores de DHL e ISS já realizadas e publicadas, porém na tentativa de melhor 

localizar fatores prognósticos que reflitam na  avaliação de sobrevida com 

importância real e validando seu uso no contexto do sistema público de saúde 

brasileiro ,emergiu o interesse na realização do presente estudo na população real 

de nossa prática clinica  dentro de nosso país, análise ainda não realizada nas 

condições citadas acima.  
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2. Objetivos 

 
2.1 Objetivo primário 

O objetivo primário do presente estudo foi avaliar o impacto da combinação do 

escore ISS com o valor de DHL na sobrevida global dos pacientes com 

Mieloma Múltiplo. 

 

2.2 Objetivos secundários 

Os objetivos secundários da presente análise foram de: 

 

• Descrever as características demográficas e clínicas dos pacientes; 

• Avaliar de maneira descritiva a sobrevida global (SG) dos pacientes, de 
acordo com as categorias definidas pelo escore ISS, pelo valor de DHL 
bem como pelas categorias formadas pela combinação dos dois fatores; 

• Confirmar a acurácia preditiva do International Staging System (ISS); 

• Avaliar o valor do DHL como fator prognóstico através de análise univariada. 
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3. Casuística e métodos 

 

3.1 Casuística 

Trata-se de um estudo retrospectivo com 310 pacientes, destes sendo 252 com 

informações completas para preenchimento dos escores prognósticos avaliados e 

DHL, diagnosticados com Mieloma Múltiplo em acompanhamento no ambulatório 

de Gamopatias da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, no período 

compreendido entre janeiro de 2007 e dezembro de 2016. A população deste 

estudo é composta por pacientes com indicação de tratamento do Mieloma 

Múltiplo ao diagnóstico da doença. 

Foram coletados dados clínicos, demográficos e laboratoriais dos pacientes tais 

como: data do diagnóstico, idade ao diagnóstico,local do diagnóstico, gênero, tipo 

de imunoglobulina secretada , estadiamento da doença segundo os escores DS e 

ISS,DHL ao diagnóstico,raça,realização de TACPH, doença óssea e valores de 

hemoglobina,creatinina,albumina,cálcio,DHL,Beta 2 microglobulina e componente 

monoclocal,data do óbito ou data da última consulta ambulatorial. 

Este trabalho foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da Irmandade de 

Misericórdia de São Paulo com o projeto de número 85648/18. 

Os dados foram coletados através de banco de dados produzido por 

hematologistas pertencentes ao grupo de Mieloma responsável pelo ambulatório 

de Gamopatias até 2016,para dados incompletos foi realizada revisão de 

prontuário médico da instituição e os pacientes foram esclarecidos e orientados 

dos objetivos do estudo e concordaram em participar do estudo. 

Foi realizada busca ativa de pacientes que possuíam informações em prontuário 

incompletas, porém perderam acompanhamento para avaliação de seu status 

atual. Para os pacientes que já tinham evoluído a óbito, os parentes de primeiro 

grau ou cônjuge foram esclarecidos e orientados sobre o estudo, concordando em 

fornecer os dados complementares.  
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Para análise laboratorial, os valores de referência considerados dentro da 

normalidade foram os valores utilizados pelo laboratório da instituição do estudo 

onde os exames foram realizados, sendo descritos a seguir: Beta 2 microglobulina 

– inferior a 2,4 mg/L, albumina entre 3,5-5,2g/dl, desidrogenase láctica entre 240-

480 U/L. Para demais eventos definidores, os valores de referência considerados 

foram: creatinina entre 0,7 a 1,3 mg/dl, hemoglobina entre 12 e 16 g/dl e cálcio 

total entre 8,5 e 10,2 mg/dL.  

 

Critérios de inclusão 

Pacientes que tenham apresentado critérios segundo o International Myeloma 

Working Group para diagnóstico de MM31 com indicação de tratamento ao 

diagnóstico. 

 
Critérios de exclusão 

Pacientes que possuíam informações incompletas para preenchimento dos 

escores prognósticos a serem estudados(albumina e Beta 2 microglobulina) bem 

como valor de DHL. Também foram excluídos pacientes sem informação 

conhecida quanto a seu status atual. 

 

3.2 Cálculo do tamanho da amostra  

 

Não houve cálculo amostral para o presente estudo, dada sua natureza 

observacional, da falta de endpoints específicos relacionados ao efeito dos 

tratamentos, e da tentativa de avaliar toda a casuística disponível. 

3.3 Aspectos gerais da metodologia estatística 

 

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

valor máximo), média, desvio-padrão (DP), mediana e intervalo interquartil (IIQ; 

percentil 25 [Q1] – percentil 75 [Q3]). As variáveis categóricas foram descritas por 

meio de frequências absolutas e relativas. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi 
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utilizado para avaliação do padrão de distribuição das variáveis numéricas na 

amostra. Análises de sobrevida foram feitas pela técnica de Kaplan-Meier, com 

comparação entre grupos pelo teste logrank. A SG foi definida como o tempo 

transcorrido entre a data do diagnóstico e o óbito, com censura na data do último 

contato para pacientes vivos ou com perda de seguimento. Todas as análises 

foram feitas usando-se o software MedCalc (Mariakerke, Belgium, v. 11.3.3.0). 

Como regra geral, foram usados níveis de significância bicaudados de 5% como 

indicativos de diferença estatisticamente significativa. 
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4. Resultados 

 

Impact of lactate dehydrogenase (LDH) in association with the prognostic score 
ISS(International Staging System) in multiple myeloma patients treated in real life. 
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INTRODUCTION 

 

The multiple myeloma (MM) presents great diversity of clinical manifestations and patients 

outcome, with survival reaching from 6 months to 10 years1,2. The treatment for MM has 

quickly evolved due to the advent of new agents, Car T cells and the better understanding of 

autologous hematopoietic progenitor cell transplantation (AHPCT), with important 

improvement of survival rate, reaching over 5 years3-5. Following the development of the 

diagnostic criteria and new drugs there was great concern in the evaluation and development 

of prognostic scores in the attempt to estimate the patients’ outgoing and survival with greater 

precision6,7. 

 

The first globally developed applicable score was the one by Durie Salmon in 1975, which 

sought to correlate clinical characteristics, answer to the treatment and patients’ survival with 

the tumor burden8. Other variables continued being studied, such as the plasma cells labeling 

index in the bone marrow (PCLI), besides the factors related to the microenvironment: IL-2, IL-

6, TNF-alpha among others9-11. In 2005 in an attempt to determine more objective 

pretreatment classifications a new staging was proposed under the organization of the 

International Myeloma Foundation: the International Staging System. The Beta-2 microglobulin 

and albumin combination was the simplest, cheapest and more reproducible one to be 

considered as a prognostic factor correlated to the survival12. With the improvement of the 

cytogenetic studies, in 2015 the ISS was reviewed giving origin to the R-ISS (Revised 

International Staging System), thus evincing the importance of chromosomal abnormalities 

through FISH, with high risk cytogenetic alterations including: del 17p, t (4,14) and t(14,16) 

appearing with great impact in the global Survival, besides the value of (LDH)13. 

 

The LDH is a cytoplasmatic enzyme which catalyzes the reversible conversion of lactate to 

pyruvate in anaerobic conditions. In  neoplastic tissue its increase occurs  due to high glucose 

rates instead of oxidative phosphorylation to generate sufficient energy to a fast proliferation 

of tumor cells related to the tumor initiation, invasive potential, risk of metastasis and tumor 

recurrence14 . 
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The importance of LDH in patients with multiple myeloma has been described for several 

decades15,  occurs in approximately 10% to 15% of patients at diagnosis. The increase during 

the course of the disease is related to the increase of the tumor burden, recurrence and 

appearance of extramedullary plasmacytoma16-19. In literary reviews one can find such 

retrospective analysis between LDH values and ISS; already done and published. However, in 

an attempt to better locate  prognostic factors that reflect the evaluation of survival with real 

relevance and validating its use in the public health system,  where we lack cytogenetic studies 

(FISH), interest arose regarding the execution of the present study in the real population of our 

clinical practice within the boundaries of our country. Said analysis has not yet been done in 

the conditions presented above. 

MATERIALS AND METHODS 

This is a retrospective study with 252 patients diagnosed with multiple myeloma monitored in 

the gammopathy ambulatory at Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, between January 

2007 and December 2016. The population of this study is comprised by patients with 

indication for multiple Myeloma treatment at diagnosis.  

For laboratory analysis reference values considered within normality where those used by the 

institutional lab where the exams were conducted, are described below: Beta-2 microglobulin – 

lower than 2,4 mg/L, albumin between 3,5-5,2g/dl and lactate dehydrogenase between 240-

480 U/L. For other defining events the considered reference values were: creatinine between 

0,7 to 1,3 ng/dl, hemoglobin between 12 to 16 g/Dl and total calcium between 8,5 and 10,2 

mg/dL.  

Evaluating the institutional protocols used by the group of  gammopathies of the ambulatory at 

the institution the standards of treatment during the period included in the study changed over 

the years, initially with VAD (Vincristine 0.4 mg/day for 4 days, endovenous, Doxorubicin 9 

mg/m2/day for 4 days, endovenous and Dexamethasone 40mg/day on D1 to 4, 9 to 12 and 17 

to 20, orally), to TD (Thalidomide 100 to 200mg/day according to the tolerance and 

Dexamethasone 40 mg/week orally every 28 days ongoing) or CTD (Cyclophosphamide 

50mg/day orally, Thalidomide 100 to 200 mg/day according to the tolerance and 

Dexamethasone 40 mg/day orally every 28 days). To ineligible patients the standard treatment 
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was the MPT scheme (Melphalan 9mg/m2/4days/month, Prednisone 60mg/m2/4days/month 

and Thalidomide 100mg/day ongoing). 

This work has been approved by Committee on Ethics in Research of the Irmandade de 

Misericórdia de Santa Casa de São Paulo with the project number 85648/18 (Appendix 1), 

according to the Helsinki declaration and Nuremberg code, also respecting the Conselho 

Nacional de Saúde do Brasil (Resolution CNS 466/2012). The data were collected through the 

data bank produced by hematologists belonging to the Myeloma group responsible for the 

ambulatory. For incomplete data a review of the institution’s medical record has been 

conducted and the patients had been clarified and instructed about the study goals and agreed 

to take part in it upon filling in the TCLE (Appendix 2). An active search for patients with 

complete record information but who missed the follow-up for evaluation of  their current 

status was conducted. Regarding currently deceased patients their first degree relatives or 

spouse were clarified and instructed about the study and agreed to supply additional data. 

 

CRITERIA FOR INCLUSION AND EXCLUSION OF PATIENTS 

Patients who have presented criteria for diagnosis of multiple Myeloma according to the 

International Myeloma Working Group20 with indication for treatment in the institution during 

the described period were included. 

Patients who had incomplete information to fill in the prognosis score to be studied (albumin 

and Beta-2 microglobulin) as well as LDH value were excluded. 

STATISTICAL ANALYSIS 

The continuous variables were summarised through the variation (minimum and maximum 

values), mean, pattern deviation (PD), median e  interquartile range (IQR; percentile 25 [Q1] – 

percentile 75 [Q3]). The categorical variables were described by using absolute and relative 

frequencies. The Kolmogorov-Smirnov test was used to evaluate the distribution pattern of the 

numeric variables in the sample.  
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Survival analysis were done by using Kaplan-Meier technique, comparing between groups by 

using the logrank test. The global survival (GS) was defined as the time elapsed between the 

date of the diagnosis and the decease.  

All analysis were done using the MedCalc software (Mariakerke, Belgium, v. 11.3.3.0). As a 

general rule two-way significance levels of 5% were used as indicators of  statistically 

significant differences. 

RESULTS  

Patients’ clinical and laboratory characteristics 

Altogether 252 patients had information regarding the LDH level and the illness stage by the 

ISS score available. The demographic characteristics including age, sex and year at pacients’ 

diagnosis are available in Table 1. Among the laboratory alterations the evaluated ones were: 

hemoglobin value, creatinine, albumin, calcium, plasma cells number in the medullary 

evaluation, LDH e Beta-2 microglobulin at diagnosis. (Table 2). Anemia (Hemoglobin <12,0 

g/dL), hypercalcemia (Ca ≥10,5 mg/dL), bone disease and renal dysfunction (Cr>2mgdl) were 

present in 72,3%,15,4%, 83,6% and 22,3% of teh cases with available information, 

respectively. Regarding the MM monoclonal component (Table 2) 62,2% of the cases were of 

IgG type. Only three cases (1,2%) of MM were of nonsecretory type. Among the 252 patients, 

242 had information about the number of lines of treatment they had received. The number of 

lines varied from 1 a 10, with median of 3,0 (2,0 – 5,0). Among the 248 patients with 

information on having or not received a transplant 127 (51,2%) have undergone AHPCT (Table 

3). 

Staging and distribution of LDH  

As Table 4 illustrates among the 277 patients with available information about the stage of 

their illness by the Durie Salmon system (DSS), around 86% had reached stage III illness at 

diagnosis. When assessed according to the ISS score, the distribution was more even with 

28,6%, 34,9% and 36,5% of the cases in stages I, II and III of illness, respectively.  

The LDH value was classified as normal when it was under the superior limit of reference (i.e. 

≤480) or high when above the limit of reference (i.e. >480). The percentages of cases with high 
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LDH (>480) were of 13,9%, 15,9% and 28,3% among patients with ISS I, II and III, respectively 

(Table 5). 

Overall Survival 

The median of patients follow-up was of 62,5 months. Figure 1 illustrates the OS analysis 

defined as the time elapsed between the date of the diagnosis and the decease or last contact 

made. Our patients’ OS median was of 70,2 months. The OS analysis was conducted according 

to the ISS staging resulting in OS median not been reached for ISS I, meanwhile the OS median 

were of 78,8 and 46,7 months for II and III ISS cases, respectively (Figure 2). 

The OS analysis according to the LDH value at diagnosis was also conducted. The OS medians 

were of 76,4 and 68,9 months for patients with LDH up to 480 (within normality) and above 

480, considered as high, respectively. The comparison between the curves did not demonstrate 

statistical significant difference (hazard ratio [HR]: 0,7212; IC95%=0,4242 - 1,2258; P=0,1739) 

(Figure 3). 

The OS analysis considering ISS and LDH showing 6 new combinations can be seen from Figure 

4. Table 6 illustrates the global survival medians for each subgroup. The comparison between 

the curves demonstrated statistical significant difference (P<0,0001). 

Once we stratified the patients in a new OS analysis through three new groups, considered as 

such: Group 1: ISS I and normal LDH; Group 2: ISS III and high LDH; and Group 3: other 

combinations, new combinations were found. The OS median was not reached for Group I, 

meanwhile the OS median are between 45,51 and 68,5 for groups 2 and 3, respectively. The 

curves comparison (Figure 5). 

DISCUSSION 

The LDH value is high in approximately 10 to 15% of the patients that had just been diagnosed 

with MM1. In our study we found this high value in 19,8% of the cases. That higher percentage 

may reflect the more advanced stage of the illness due to delay in diagnosis in Latin America 

countries, displaying similarities with data as demonstrated by epidemiological studies made 

in Latin America and Brasil 20,21. We emphasize the fact due to it be a retrospective study which 

had no analysis to exclude differential diagnoses responsible for increased LDH values such as 
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como hemolytic anemia, hypovitaminosis, association with advanced bone disease, among 

other issues conducted. 

In our cohort we have confirmed the validation of the ISS score as an important prognostic tool 

to be used. Regarding the ISS score, the distribution we found in our cohort was of 28,6%, 

34,9% and 36,5% for ISS I, II and III, respectively. The study conducted with the brazilian 

population also demonstrated the increase of the ISS II at diagnosis, found as well in the 

original study to evaluate the score with similar distribution21 -12. The medians for overall 

survival of all substratification in our population were above the original study’s mark, 

however, similar to another study also conducted in Brasil. In the ISS study patients up to 2005 

were included, considering the available drugs up to that date. In this study, only 26,1% of the 

patients were patients were submitted to AHPCT 12. In the study previously conducted in Brasil 

with overall survival rate superior to the original ISS, however inferior ours, only 25,5%  of the 

patients underwent AHPCT 20,21. When assessing our population, 51,2% of the patients have 

undergone AHPCT.  

Due to the easy access to this procedure at the institution during the described period, most of 

the patients underwent AHPCT which helped to the increasing of the OS median in 5 years. We 

could also consider the information gathered to our analysis are of clinical level. Patients who 

entered our services through the emergency area and progressed to death during the first 

admission are not included in the cohort. In the population of the present study around 42% of 

the patients were exposed to a alkylating agents, 14,6% of these while also making use of 

Melphalan. Regarding the use of immunomodulator, 59,1% of our patients made use of 

Thalidomide in the first line induction regimen showing that still nowadays, even after the 

inclusion of patients up to 2016, around 10 years after the validation of the ISS score, the 

therapeutic agents we use in our clinical practice are divergent when compared to the standard 

of treatment already accessible around the world for many years. A small number of patients 

had access to the clinical studies during the evaluation period. 

Considering the subgroup of patients classified only in RISS 3 due to the ISS 3 and high LDH, 

not considering the cytogenetic risk, we can identify part of that population in our study 

corresponding to 10,3% of our patients having global survival median of 45,5 months. As we 

evaluated the original RISS study, including only patients that have been enrolled to clinical 

studies in the age of the new agents published in 2015, patients with RISS 3 had overall 
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survival median of 43 months, corresponding to 10% of the patients13. Such data is very similar 

the ones we found in our cohort. A greek study conducted by Terpos and collaborators also 

considered the value of LDH associated with ISS, among the enrolled patients 40% underwent 

autologous TMO and 60% underwent treatment which included new agents. In that study 

patients with ISS 3 and high LDH had median OS of 17 months22, much lower than the data 

obtained by us. In the original RISS study a  subanalysis according to the performed treatment 

was also conducted. When we compare R ISS 3 patients  who have and have not undergone 

AHPCT, we have not found any statistic difference on the survival ratings. However, 

considering the patients with ISS 1 or 2 the undertaking of AHPCT had greater impact with 

greater difference and increase of patients’ OS13. As we have said, in our institutional protocols, 

not including new agents, the undertaking of AHPCT may have been  distinguishing factor 

approaching the OS median to the one found in the original study to validate R ISS.  

The survival curves for patients with high LDH and LDH within normality in our cohort were of 

68 months and 76,4 months, respectively. It was not demonstrated any statistical difference in 

that analysis (hazard ratio [HR]: 0,7212; IC95%=0,4242 - 1,2258; P=0,1739). In a study 

conducted by Gkotzamanidou and collaborators in the period between 1995 to 2008, the LDH 

value stratified the survival curves with statistical difference, being of 15 months for patients 

with LDH above the normality level and 44 months for patients with normal LDH23. Still in the 

same aforementioned study, the patients had been chronologically separated in before and 

after the year 2000, with median OS in the group of high LDH, prior to 2000 of 10 months, and 

after that of 21 months; therefore inferior values in both groups in comparison to OS with 

normal LDH. The data reaffirm that even after the introduction of new therapeutic agents the 

value of LDH continues to show its prognosis impact on the disease23.   

In our analysis when evaluating the associations between ISS and the normal and high values 

of LDH separately, in the substratification between ISS 3 normal and high values of LDH, with 

median OS of 46,7 months and 45,5 months, respectively, we did not find statistic difference. 

We could evaluate such results suggesting the ISS score possesses in itself sufficient 

applicability and information to stratify patients with higly aggressive diseases, and perhaps 

only the isolated LDH value would not add any information regarding the prognosis impact in 

patients who have already been classified as high risk disease by the ISS. 
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When analysing the Figure 9 with patients from new LDH and ISS combinations  we have the 

following results: for patients with ISS I and normal LDH - OS median not reached and in 5 

years of 70%, for patients with ISS III and high LDH - OS median of 45,5 months and in 5 years 

of 25,6% and other conducted combinations with OS median of 68,5 months and in 5 years of 

57%, showing statistic difference. In our group the LDH as univariate analysis was not 

identified as a prognosis factor. However, with other performed associations from LDH values 

it was possible to identify new OS curves.  

Currently, more objective prognosis evaluations have been occurring with the aid of laboratory 

methods technology. However, through the use of the association as illustrated in Picture 9 we 

could build a score which, in our cohort, has demonstrated to be superior to the ISS score 

regarding the OS curves distribution, thus also demonstrating that even with the most recent 

multiple myeloma treatment and diagnosis method advancements the laboratory exams used 

for many years still prove to be useful, helping in the caring and performance of patients in a 

global scale. 

We emphasize as well the fact the population is composed of patients treated in public services 

in Latin America, with shortage of available resources for evaluation of risks as well as 

therapeutic options far away from the clinical studies environment. In our cohort only around 

9% of the patients have made use of Proteasome inhibitors for the first line induction 

treatment, said medication already included in first line protocols for patients with multiple 

myeloma as a standard treatment for many years. In comparison with many previous studies 

conducted focused on the prognosis importance of the LDH value, the epidemiological and 

socio-economic characteristics of our cohort are distinct when compared to the standard found 

in patients studied in the United States and Europe, reinforcing even more the importance of 

identifying prognosis factors applicable to our daily reality. 

  

CONCLUSION 

The studied patients’ prognostic value of LDH did not show any statistic difference. However, 

through the use of new combinations (Picture 9) we succeeded at building a new score in 

which our population could prove to be superior to the ISS score regarding the OS median 

curves distribution. Therefore, we succeeded at demonstrating as well the LDH when 

associated with the ISS has proven its importance in our group. Even with the improvement of 
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clinical methods the a lactate dehydrogenase enzyme reassures its relevance. Note yet this 

clinical test is low cost, with applicability and accessibility to most of the worldwide 

institutions, particularly in our population, as a possible, efficient applicable tool which would 

have its highlight in areas with resources shortage for risk evaluation. 
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TABLES AND PICTURES  

Table 1. Demographic characteristics of patients. 

 

Table 2. Laboratory characteristics of patients at diagnosis. 

 

Table 3. Autologous transplantation of hematopoietic stem cell. 
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Figure 1. Overall survival from diagnosis. 

 

Figure 2. Overall survival from diagnosis according to the ISS stage. 

 

Figure 3. Overall survival from diagnosis according to the LDH value. 

 

Figure 4. Overall survival from diagnosis according to the ISS and the LDH value. 

 

Figure 5. Overall survival from diagnosis according to the ISS and the LDH value in other 
combinations. 
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TABLES  

 

Table 1. 

 

Characteristics Patients 

Value or N (%) 

Age of diagnosis, years  N= 252 

Variation 29,6 - 90,5 

Mean ± SD 

Median (IQR) 

62,9 ± 11,7 

62,9 (55,1 – 71,4) 

Gender 

Female                                                        

 

112 (44.4) 

                      Male                                               140 (55.6) 

Year of diagnosis 
 

2007 1 (0,4) 

2008 

2009 

23 (9,1) 

24 (9,5) 

2010 

2011 

2012  

33 (13,1) 

33 (13,1) 

38 (15,1) 

2013 45 (17,9) 

2014 

2015  

2016 

21 (8,3) 

20 (7,9) 

14 (5,6) 

  

SD: standart deviation; IQR: interquartile range. 
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Table 2. 

 

   Laboratory variable Patients 

Value or N (%) 

Hemoglobin, g/dl N=249 

Variation 2,8 - 16 

Mean ± SD  

Median (IQR) 

10,1 ± 2,6 

10,1 (8,1 – 12,1) 

<12 g/dl 

<12 g/dl 

180 (72,3) 

69 (27,7) 

Creatinine N=248 

Variation 0,3 – 14,9  

Mean ± SD  

Median (IQR) 

1,52 ± 1,61 

1 (0,8 – 1,4) 

Albumin,g/dl 

Variation 

N=247 

1,5-7,5 

Mean ± SD  

Median (IQR) 

3,6 ± 0,74 

3,63 (3,22-4,06) 

Calcium, mg/dl  

Variation 

Mean ± SD  

Median (IQR) 

  N=247 

1,11 – 15,3 

9,2 ± 1,82 

9,2 (8,6 – 9,9) 

Hypercalcemia (Calcium, 
>= 10,5mg/dl) 

 

 

No 

Yes 

LDH,1 U/L 

209 (84,6) 

38 (15,4) 

N=252 

Variation 

Mean ± SD  

34,3-2214,0 

377,3 ± 207,6 

Median (IQR) 330 (266 – 417) 

Beta-2 microglobulin, 
mcg/ml 

N=235 

Variation 0,19-39  

Mean ± SD 5,6 ± 6,1  

Median (IQR) 3,5 (2,1-6,1) 

Plasma cell infintration  N=198 

Variation 0-98 
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Mean ± SD 

              Median (IQR) 

Monoclonal component 

Light chain 

Non secretor  

IgA 

37,9 ± 26,2 

30 (17-58) 

N= 249 

31 (12,5) 

3 (1,2) 

57 (22,9) 

IgG 

IgG Kappa/ IgA Lambda 

IgM 

155 (62,2) 

1 (0,4) 

2 (0,8) 

 

SD, standard deviation; IQR, interquartile range. 

 

 

 

Table 3. 

 

Characteristic  Patients 
Value or N (%) 

Autologous transplantation of hematopoietic stem cell 
(Despite having yes or no checked in the eligibility column) 

N=248 

No 121 (48,8) 
Yes 127 (51,2) 

  
  
  
  

 

Table 4. 

 

Staging System Patients 

Value or N (%) 

          DSS (Durie Salmon System) N=251 

Ia 8 (3,2) 

Ib  0 

IIa 

IIb  

28 (11,2) 

0 

IIIa 159 (63,3) 

IIIb 56 (22,3) 

ISS N=252 
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I 

II 

72 (28,6) 

88 (34,9) 

III 92 (36,5) 

 

 

 

 

 

Table 5. 

 

LDH ISS 1  

(N=72)  

ISS 2 

(N=88) 

ISS 3  

(N= 92) 

Normal (≤480; N=202) 62 (86,1) 74 (84,1) 66 (71,7) 

High (>480; N=50) 10 (13,9) 14 (15,9) 26 (28,3) 

 

 

 

Table 6. 

 

 ISS I ISS II ISS III 

  LDH normal LDH  

high 

LDH normal LDH  

high 

LDH 

normal 

LDH high 

Number of patients 62 10 74 14 66 26 

OS Median - 69,84 78,82 73,9 46,72 45,51 
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FIGURES 
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Figure 3. 
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Figure 5. 
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SUPLEMENT 

 

Figure 6 - Santa Casa de Misericórdia de São Paulo Medical School ethical committee 

approval. 
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Abstract 
 

Introduction: Multiple myeloma is characterized by proliferation of clonal plasma cells.The 

identification of prognostics factors to identify patient’s risk is important.Among the studied 

factors, it was identified of relevant importance the lactic dehydrogenase. Objectives: To evaluate 

the impact of the value of DHL in combination with the score ISS in the medium patients overall 

survival(OS). Methods:It is a retrospective cohort with 252 patients with MM recently-diagnosed 

that attendance in the institution of the study.Results:To evaluate the association between DHL 

and ISS, we found 6 new groups to be analyzed: ISS I and normal DHL with medium overall 

survival not reached, and with DHL loud with medium OS of 69,8 months, ISS II and normal DHL 

with medium overall survival of 78,8 months and with DHL loud with medium OS of 73,9 

months,ISS III and normal DHL with medium overall survival of 46,7 months and with DHL loud 

with medium OS of 45,5 months. Conclusion: Through the association of ISS I and normal DHL, ISS 

III and high DHL and others combinations, we build a new score with superior impact prognostic 

in our population treated in real life. 

Key words: Multiple myeloma, lactic dehydrogenase, ISS. 
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5. Discussão 

 

O MM é uma doença que se apresenta com diversas variações quanto às suas 

características clínicas, evolução e resposta terapêutica. Sua mediana de sobrevida pode 

variar de poucos meses, em pacientes com doença de curso agressivo, sem resposta a 

terapêutica realizada, até mais de dez anos. Devido a isso, fatores prognósticos são 

importantes na tentativa de identificar e estratificar pacientes em subgrupos a fim de 

reconhecer subgrupos de alto risco, individualizando o acompanhamento e distinguindo as 

características particulares de cada paciente54. 

Os termos fator de risco, fatores prognósticos e fatores preditivos são frequentemente 

utilizados de maneira imprecisa. Tais fatores podem incluir características relacionadas ao 

paciente, como idade, ou a doença, como a carga tumoral. São relacionados a doença e 

seu impacto em prever o desfecho da população estudada, mas não necessariamente são 

considerados fator causal de tal desfecho. Fatores prognósticos são definidos como 

características dos pacientes que identificam subgrupos com desfechos distintos mesmo 

sem realização de qualquer tipo de tratamento. Já fatores preditivos do efeito do 

tratamento são características dos pacientes que identificam subgrupos de pacientes 

tratados com desfechos distintos como consequência da terapêutica, ou seja, podem ser 

modificáveis84. 

Desde aproximadamente 1970 vêm sendo descrita a importância da identificação de tais 

fatores, levando a criação do primeiro escore prognóstico de Durie e Salmon em 197558. 

Em 1988, em estudo realizado pela Clínica Mayo foi demonstrado o valor da Beta2 

microglobulina e o índice de plasmócitos viáveis na medula óssea emergindo como 

importantes marcadores para prognóstico da doença e diversas outras combinações foram 

sendo testadas objetivando associações que cada vez mais refletissem a realidade da 

doença54. 

Valores aumentados da enzima desidrogenase láctica já vem sendo descritos há décadas 

em tecidos neoplásicos, diretamente relacionados ao maior potencial invasivo e 

agressividade da doença de base. No cenário oncohematológico, estudos realizados 

demonstraram valores aumentados em doenças com maior carga tumoral, destacando-se 
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as leucemias agudas e linfomas de alto grau79. No MM, valores altos de DHL ocorrem em 

pequena porcentagem dos casos ao diagnóstico, porém relacionando- se também a altas 

taxas de recidiva tumoral e maior potencial invasivo, podendo apresentar-se como doença 

extramedular78. 

Novos escores prognósticos foram sendo desenvolvidos, quando em 2005 emergiu o ISS, 

atualmente sendo de uso na prática clínica mundial para estratificação de risco da doença. 

Durante seu estudo, novos fatores emergiram com importância, sendo a albumina e a 

beta2 microglobulina os mais consistentes e aplicáveis fatores relacionados com a 

sobrevida, porém novamente sendo descrita a desidrogenase láctica com importância 

relevante66. 

Nosso objetivo com este estudo, portanto, foi avaliar o impacto do valor do DHL nas curvas 

de sobrevida global dos pacientes estratificados de acordo com o escore ISS, em 

pacientes recém diagnosticados com MM com indicação de tratamento, identificando 

subgrupos de alto risco dentro das subdivisões realizadas podendo aplicar na vida real de 

nossos pacientes ,com recursos escassos para estratificação de risco, avaliações de risco 

que acrescentem informações podendo beneficiar a condução dos casos e 

acompanhamento de nossa população. 

Em nossa coorte a mediana de idade entre todos os pacientes de nosso estudo foi de 62,4 

anos. Quando comparado a dados da literatura mundial, que mostram mediana de 69 anos 

ao diagnóstico, nosso estudo demonstrou valores inferiores28. Porém ao compararmos 

nossos resultados com estudo realizado em pacientes com diagnóstico de MM da América 

Latina, de 60,9 anos12,e analisando separadamente  a população brasileira, em estudo 

epidemiológico realizado por Hungria e colaboradores, com mediana de idade de 60,5 

anos12,encontramos um perfil semelhante. Tal resultado pode identificar um perfil regional 

dos pacientes com MM na América Latina, podendo ser explicado pelo subdiagnóstico em 

populações mais idosas com MM. 

Quanto ao gênero, em nosso estudo tivemos predomínio do gênero masculino, com 55,6% 

da população de interesse. Tal dado encontra-se compatível com a literatura mundial, 

porém difere de estudo epidemiológico com a população brasileira e da América Latina, os 

quais demonstram maior porcentagem de pacientes do gênero feminino12,28. 
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Os eventos definidores de doença mais comumente descritos na literatura são doença 

óssea e anemia. Os dados de nosso estudo se mostraram semelhantes, mostrando 

presença de doença óssea em 83,6% ao diagnóstico, anemia em 72,3%, hipercalcemia em 

15,4% e doença renal em 22,3% dos pacientes ao diagnóstico. Mundialmente, a doença 

óssea está presente em 60 a 80% dos casos ao diagnóstico, anemia em 73% dos casos e 

hipercalcemia em 13% dos casos³. A maior porcentagem de doença óssea em nosso 

estudo pode estar relacionada também ao atraso do diagnóstico de nossos pacientes, já 

em estágio mais avançado. 

Ao se analisar o tipo de componente monoclonal, em nosso estudo tivemos predomínio de 

componente IgG, presente em 62,2% dos casos, seguido de IgA, em 22,9% dos casos, 

cadeia leve, em 12,5% dos casos e 3% dos casos com MM não secretor. O componente 

monoclonal IgG é o mais comumente descrito na literatura, dado também confirmado pelo 

estudo epidemiológico realizado na população brasileira, em que houve predomínio de IgG 

em 61,5% da população e na base de dados para realização do ISS, em que o 

componente IgG está presente em 60% da população analisada12,28. 

Podemos reforçar o fato de que na população latino-americana os pacientes são 

diagnosticados em estágios mais avançados da doença conforme a distribuição dos 

pacientes de acordo com o escore Durie Salmon. Em nossa população encontramos 86% 

dos pacientes apresentando-se com Durie Salmon III no momento do diagnóstico, 

mostrando semelhança com os dados demonstrados por estudos epidemiológicos 

realizados na América Latina e no Brasil, mostrando 68,9% e 76,5% dos pacientes com DS 

III, respectivamente12. 

Quanto ao escore ISS, a distribuição encontrada em nossa população foi de 28,6%, 34,9% 

e 36,5% para ISS I, II e III, respectivamente. Estudo realizado com a população brasileira 

também demonstrou aumento da porcentagem de ISS II ao diagnóstico, com os seguintes 

valores: 20,1%,48,7% e 31,2% para ISS I, II e III, respectivamente. Tal predomínio também 

foi correspondente a base de dados para realização do ISS, em que 28,9% dos pacientes 

apresentavam-se com ISS I, 37,5% dos pacientes com ISS II e 33,6% com ISS III12,66. 

Os pacientes de interesse de nosso estudo tiveram mediana de seguimento de 62,5 meses 

durante o período avaliado de 2007 a 2016. Nossa população apresentou mediana de SG 
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de 70,2 meses, com SG aos 5 anos de 57,8%. O número médio de linhas de tratamento de 

nossos pacientes foi entre 3 e 4. Em nossa coorte, 51,2% dos pacientes receberam altas 

doses de quimioterapia seguido de TACPH, provavelmente levando a maior sobrevida 

global nesse grupo de pacientes. Devido a evolução dos protocolos utilizados na instituição 

durante o período de 10 anos, além de se tratar de um estudo retrospectivo, encontramos 

dificuldade em subdividir os padrões de tratamento, com esquemas e doses exatas 

utilizados em nossa coorte devido a falta de dados completos para esta análise.   

Avaliando os protocolos institucionais utilizados pelo grupo de Gamopatias do ambulatório 

da instituição, os padrões de tratamento durante o período incluído no estudo foram se 

modificando ao longo dos anos, inicialmente com VAD ( Vincristina 0.4 mg/dia por 4 

dias,endovenoso,Doxorrubicina 9 mg/m2/dia por 4 dias,endovenoso e Dexametasona 

40mg/dia no D1 ao 4, 9 ao 12 e 17 ao 20, via oral), para TD (Talidomida 100 a 200mg/dia 

de acordo com a tolerância e Dexametasona 40 mg/semana via oral a cada 28 dias 

continuo) ou CTD (Ciclofosfamida 50mg/dia via oral, Talidomida  100 a 200 mg/dia de 

acordo com a tolerância e Dexametasona 40 mg/dia via oral a cada 28 dias), com número 

de ciclos entre 3 e 4 para pacientes elegíveis ao TACPH, considerado como consolidação 

para os pacientes elegíveis. Em estudo realizado por Crusoe e colaboradores na mesma 

instituição entre Agosto de 2004 e Janeiro de 2012, são descritos como protocolos 

institucionais utilizados: VAD entre agosto/2004 e setembro/2009, TD entre maio/2007 e 

junho/2011 e CTD entre fevereiro/2009 e janeiro/201285. Entre nossa coorte, 

aproximadamente 90% dos pacientes iniciaram tratamento após 2009. Na população do 

presente estudo, aproximadamente 42% dos pacientes foram expostos a agentes 

alquilantes, 14,6% destes fazendo uso de Melfalano. Quanto ao uso de 

imunomoduladores, 59,1% de nossos pacientes utilizaram Talidomida nos esquemas de 

indução em primeira linha,mostrando que ainda atualmente, mesmo com inclusão de 

pacientes até 2016, aproximadamente 10 anos após a validação do escore ISS, os 

agentes terapêuticos que utilizamos em nossa prática clínica encontram-se discrepantes 

ao se comparar com padrões de tratamento já acessíveis ao redor do mundo há vários 

anos.   

Estudo já citado realizado por Crusoe e colaboradores, realizado na mesma instituição da 

presente análise, com 152 pacientes que receberam altas doses de quimioterapia seguido 
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de TACPH, mostrou os seguintes resultados: mediana de sobrevida global não atingida, 

com SG aos 5 anos de 55%, semelhante ao encontrado em nossa análise85.  

Ao avaliarmos a realização de TACPH, 51,2% dos nossos pacientes se submeteram a tal 

tratamento. Em comparação com estudo realizado também com a população brasileira, 

encontramos taxa menor de pacientes que realizaram TACPH, sendo descrito em 25,5% 

dos pacientes12.Também ao analisarmos o estudo original para realização do escore ISS 

encontramos porcentagem reduzida ao compararmos com nossa análise, com somente 

26,1% dos pacientes sendo submetidos ao TACPH66. Devido ao fácil acesso a este 

procedimento em nossa instituição durante o período descrito, a maior parte dos pacientes 

realizou TACPH ,contribuindo para o incremento da mediana de sobrevida global e SG em 

5 anos, como já demonstrado em estudo realizado anteriormente com SG em 5 anos de 

55%85.Também podemos considerar como fato relevante o fácil acesso a inclusão em 

diversos estudos clínicos dos pacientes durante o período em questão, mesmo sem 

acesso a novos agentes através do sistema público de saúde, podendo também contribuir 

com o incremento na sobrevida global já demonstrado anteriormente.  

Em nossa coorte foi possível estratificar os pacientes a partir do escore ISS.Quando 

comparamos as curvas de sobrevida a partir do ISS em nossa população, observamos os 

seguintes dados: para ISS I ,a mediana de sobrevida global não foi atingida, enquanto a 

SG em 5 anos foi de 72,3%. Para ISS II,a mediana de SG foi de 78,8 meses, e a SG em 5 

anos de 71,3%, para ISS III, a mediana de SG foi de 46,7 meses e a SG em 5 anos de 

32,9%.A sobrevida de nossa população foi superior em todas as estratificações de risco 

avaliadas, com as medianas de sobrevida global do estudo original do ISS sendo de: 62 

meses, 45 meses e 29 meses para ISS I,II e III, respectivamente60. Vale ressaltar que o 

estudo original para validação do ISS foi publicado em 2005, com pacientes incluídos 

anteriormente a este período. 

Ao se comparar com estudo epidemiológico brasileiro realizado por Hungria e 

colaboradores com população semelhante a de nossa análise ,encontramos as seguintes 

medianas de sobrevida: ISS I não houve mediana de sobrevida atingida, para ISS II de 

65,5 meses e para ISS III de 26 meses12.Com essa análise podemos reafirmar a 

aplicabilidade do escore ISS também em nossa população, porém encontramos diferenças 

entre a sobrevida de nossos pacientes em comparação  com o estudo original que podem 
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ser explicadas pelas características dos pacientes selecionados, os tratamentos utilizados 

( como já citado, a maior quantidade de pacientes submetidos ao TACPH em nossa 

coorte) ou ao número de participantes de nosso estudo. 

O valor do DHL encontra-se elevado em aproximadamente 10 a 15% dos pacientes recém 

diagnosticados com MM segundo a literatura mundial. Em nossa população, encontramos 

este valor elevado em 19,8% dos casos1. Esta maior porcentagem também pode refletir o 

estágio mais avançado da doença devido ao atraso do diagnóstico em países da América 

Latina. Diversos outros diagnósticos diferenciais podem ser atribuídos a valores elevados 

de DHL, principalmente ao avaliarmos pacientes com MM, já prevalente em população 

idosa, com diversas comorbidades, bem como: anemia megaloblástica, condições de 

hemólise, disfunção hepática, injúrias teciduais,como infarto agudo do miocárdio,entre 

outras. Além das condições citadas, em nossos resultados o evento definidor mais 

prevalente foi a doença óssea, também podendo secundariamente levar ao aumento dos 

valores da enzima desidrogenase láctica.  Em nossa análise ressaltamos o fato, por se 

tratar de estudo retrospectivo, que não foi realizada exclusão das demais causas 

secundárias de aumento de DHL, atribuídas no momento do diagnóstico em função da 

presença da discrasia plasmocitária,porém em subanálise realizada, entre os pacientes 

com anemia ao diagnóstico,somente 11,5% destes apresentavam valores elevados de 

DHL em associação. 

As curvas de sobrevida para pacientes com DHL alto e DHL dentro do valor de 

normalidade em nossa coorte foram de 68 meses e 76,4 meses, com mediana de SG aos 

5 anos de 57,9% e 58,2%,respectivamente.Não foi demonstrada diferença estatística 

nessa análise (hazard ratio [HR]: 0,7212; IC95%=0,4242 - 1,2258; P=0,1739). Em estudo 

realizado por Gkotzamanidou e colaboradores no período de 1995 a 2008, o valor do DHL 

estratificou com diferença estatística as curvas de sobrevida, sendo de 15 meses para 

pacientes com DHL acima do valor da normalidade e 44 meses para pacientes com DHL 

normal80.Ainda no estudo citado,os pacientes foram separados cronologicamente antes e 

após o ano 2000,com SG mediana no grupo de DHL alto, antes de 2000 de 10 meses,e 

após  de 21 meses,valores inferiores em ambos os grupos quando comparados a SG com 

DHL normal. Os dados reafirmam que mesmo após a introdução de novos agentes 

terapêuticos, o valor do DHL continua mostrando seu impacto prognóstico na doença80. 
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Diversos outros estudos demonstraram os valores de DHL como fator prognóstico de 

importância em diferentes eras de tratamento do MM. Estudo realizado em 2000, em 

pacientes que utilizaram VAD como tratamento padrão mostrou impacto importante do 

valor de DHL na SG mediana74,e mesmo após evolução das drogas e esquemas 

terapêuticos utilizados para tratamento da doença de base, o valor do DHL continua com 

importância relevante no prognóstico79,81,82. 

Em nosso estudo, a associação do valor do DHL com a estratificação realizada a partir do 

ISS conseguiu estratificar novos subgrupos distintamente, sem sobreposição de curvas de 

sobrevida. A partir destas novas associações seis novos braços foram subdivididos para 

análise de mediana de sobrevida,sendo descritos da seguinte forma: ISS I com DHL 

normal - com mediana de SG não atingida e SG em 5 anos de 70%,ISS I com DHL alto – 

com mediana de SG de 69,8 meses e SG em 5 anos de 90%, ISS II com DHL normal- com 

mediana de SG de 78,8 meses e SG em 5 anos de 68,8%, ISS II com DHL alto – com 

mediana de SG de 73,9 meses e SG em 5 anos de 34,8% , ISS III com DHL normal – com 

mediana de SG de 46,7 meses e SG em 5 anos de 34,8% e por fim o subgrupo de maior 

risco, correspondente a ISS III associado a DHL alto , com SG mediana de 45,5 meses e 

SG em 5 anos de 25,6%. A análise citada acima mostrou diferença estatística, confirmando 

o fato de que esta associação realizada através de um exame laboratorial acessível e 

barato pode ajudar na identificação de subgrupos de maior risco e pior desfecho (P < 

0,0001). 

Terpos e colaboradores avaliaram 996 pacientes no período entre 1998 e 2008, mostrando 

as seguintes curvas de mediana de sobrevida global:ISS I e DHL alto – mediana de SG de 

22 meses, ISS I e DHL normal- mediana de SG de 76 meses, ISS II e DHL alto- mediana 

de SG de 11 meses, ISS II e DHL normal – mediana de SG de 40 meses , ISS III e DHL 

normal – mediana de SG de 27 meses e por fim, o subgrupo de maior risco ISS III e DHL 

alto, com mediana de SG de 17 meses86. Em nosso estudo a mediana de sobrevida global 

de todos subgrupos avaliados foi superior. Tal fato pode ser explicado pelo tamanho da 

amostra avaliada e a abordagem terapêutica utilizada nos pacientes do estudo acima. 

Ao analisarmos o subgrupo de maior risco, ISS III em associação com valores aumentados 

de DHL, em nosso estudo 28,3% dos pacientes estratificados como ISS III possuíam 

valores de DHL alto, enquanto no estudo grego citado acima, somente 12% dos pacientes 
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com ISS III possuíam DHL alto86. No estudo original para validação do escore RISS, 12% 

dos pacientes estratificados como ISS III possuíam DHL alto69.Tal dado pode corroborar o 

fato de que nossos pacientes se apresentam com doença de maior agressividade ao 

diagnóstico.Ao compararmos a SG de pacientes com ISS III e DHL dentro dos valores de 

normalidade com pacientes com ISS III e DHL alto, não conseguimos demonstrar diferença 

estatística,sendo a mediana de pacientes com ISS III e DHL normal e ISS III e DHL alto de 

46,7 meses e 45,5 meses,respectivamente. 

Levando em conta o subgrupo de pacientes somente classificados em RISS devido a ISS 3 

e valores elevados de DHL, não considerando avaliação de risco citogenético, podemos 

identificar parte desta população em nosso estudo, correspondendo a 10,3% de nossos 

pacientes, com sobrevida global mediana de 45,5 meses. Ao avaliarmos o estudo original 

para validação do escore RISS, somente incluídos pacientes em estudos clínicos,publicado 

em 2015 já na era dos novos agentes terapêuticos ,pacientes com R ISS 3 tiveram 

mediana de sobrevida global de 43 meses,correspondendo a 10% dos pacientes69, dados 

muito semelhantes aos que encontramos em nossa coorte. 

Em estudo grego conduzido por Terpos,já citado acima, a mediana de sobrevida global na 

subestratificação de pacientes incluídos em ISS 3 associado a valores elevados de DHL foi 

de 17 meses, resultados muito inferiores aos obtidos em nossa análise. Dentre os 

pacientes incluídos, 40% realizaram TACPH e 60% do total realizaram tratamento incluindo 

novos agentes, destacando-se entre eles a Talidomida86. No estudo original RISS foi 

realizada também subanálise de acordo com o tratamento realizado, ao compararmos 

pacientes RISS 3 que realizaram ou não o TACPH, não encontramos diferença de 

sobrevida significativa69.  

Em análises univariadas realizadas,destacamos também outros fatores que apresentaram 

impacto prognóstico em nossa coorte: anemia (Hb < 12g/dl) e idade avançada.Esses 

fatores prognósticos já têm sua importância descrita, inclusive no estudo original para 

validação do ISS,em que emergiram como outras variáveis de relevante fator prognóstico: 

idade avançada, hemoglobina, cálcio, DHL e porcentagem de infiltração plasmocitária na 

MO66. Em nossa coorte a hipercalcemia não mostrou diferença significativamente 

estatística ,talvez pelo pequeno número de pacientes apresentando hipercalcemia ao 

diagnóstico.(HR=1,44;P=0,1694).Já em análise multivariada realizada ao serem avaliados : 
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idade avançada, hipercalcemia, ISS III, anemia e valores altos de DHL, os fatores que 

emergiram com impacto prognóstico foram a idade avançada e o ISS III, sendo o ISS III o 

fator com maior impacto. 

A Figura 6 mostra os pacientes estratificados de acordo com o escore ISS com mediana de 

sobrevida não atingida, 78,8 meses e 46,7 meses, e em 5 anos de 72,3%, 71,3% e 32,9% 

para ISS I, II e III, respectivamente. 

Ao analisarmos a Figura 9, com pacientes estratificados a partir de novas combinações de 

DHL e ISS, temos os seguintes resultados: para pacientes com ISS I e DHL normal- 

mediana de SG não atingida e em 5 anos de 70%, para pacientes com ISS III e DHL alto- 

mediana de SG de 45,5 meses e em 5 anos de 25,6% e outras combinações realizadas 

com mediana de SG de 68 meses e em 5 anos de 57%,mostrando diferença estatística. 

Em nosso grupo o DHL como análise univariada não foi identificado como fator 

prognóstico, porém com outras associações realizadas a partir de valores de DHL foram 

possíveis identificar novas curvas de SG. Em nossa população a estratificação realizada 

na Figura 9, subdividindo a população de menor risco (ISS I e DHL normal) e de maior 

risco (ISS III e DHL alto) construiu um novo escore que pode estratificar melhor nossos 

pacientes. 

O impacto do DHL não foi demonstrado em nossa coorte ao subestratificar pacientes com 

ISS III, com valores de DHL alto e normal não reproduzindo diferença  estatística na SG. 

Porém através da utilização da associação mostrada na Figura 9 conseguimos construir 

um novo escore que em nossa população conseguiu demonstrar superioridade ao escore 

ISS quanto a distribuição nas curvas de mediana de SG. Com esta nova combinação que 

construímos foi possível estratificar melhor o nosso grupo de 

pacientes.Assim,conseguimos demonstrar também que o DHL associado ao ISS 

conseguiu comprovar sua importância em nosso grupo. 

Ressaltamos ainda o fato de se tratar de uma população composta por pacientes tratados 

em serviço público em país da América Latina, com poucos recursos disponíveis para 

avaliação de risco bem como opções terapêuticas, distante do ambiente de estudos 

clínicos. Em nossa coorte somente aproximadamente 9% dos pacientes fez uso de 

inibidores de proteassoma no tratamento de indução em primeira linha,medicação já 
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incluída em protocolos de primeira linha em pacientes com MM como padrão de tratamento 

há vários anos. Em comparação com diversos estudos anteriores realizados focando a 

importância prognóstica do valor do DHL, as características epidemiológicas e 

socioeconômicas de nossa coorte são distintas em relação ao padrão encontrado em 

pacientes estudados nos Estados Unidos e Europa, reforçando ainda mais a importância 

de identificar fatores prognósticos aplicáveis a nossa realidade diária. 

Podemos reafirmar, também em nossa população, a importância do DHL ao identificar 

subpopulações de pacientes de maior risco. Através de suas associações conseguimos 

estratificar novas curvas com medianas de sobrevida inferiores quando associadas a seus 

valores aumentados. A busca pela identificação de novos fatores prognósticos com maior 

acurácia ainda se faz necessária no cenário do Mieloma, sendo necessária melhor 

compreensão do impacto de tais fatores e sua utilização na prática clínica. Mesmo com a 

evolução de métodos laboratoriais, a enzima desidrogenase láctica reafirma sua 

importância prognóstica, sendo um exame laboratorial de baixo custo, com aplicabilidade e 

fácil acesso na maior parte das instituições ao redor do mundo, principalmente em nossa 

população,podendo ser uma ferramenta aplicável   e eficaz , ganhando destaque em 

regiões com escassez de recursos para avaliação de risco.   
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6. Conclusões 

 

• O valor prognóstico do DHL na sobrevida dos pacientes estudados não 
demonstrou diferença estatística como fator prognóstico isolado. 

 

• A associação do DHL com ISS teve relevância ao subestratificar 
medianas de sobrevida diferentes entre as subdivisões analisadas, 
confirmando seu impacto no desfecho de pacientes com mieloma 
múltiplo tratados na vida real. 
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8. Resumo 

Introdução : Mieloma Múltiplo é uma doença heterogênea 
caracterizada pela proliferação de plasmócitos clonais na  medula  
óssea .A identificação de escores prognósticos para identificar 
pacientes de alto risco se faz cada vez mais importante.Dentre os f 
atores estudados,foi identificado de importância relevante a  
desidrogenase  láctica. Objetivos : Avaliar o impacto do valor do DHL 
em combinação com o escore ISS nas medianas de sobrevida dos pacientes. 
Pacientes e Métodos: Trata-se de uma coorte retrospectiva com 252 
pacientes durante o período de 2007    a 2016,com MM recém-
diagnosticados que receberam tratamento e acompanhamento da 
instituição do estudo, que possuíam dados suficientes ao 
diagnóstico para preenchimento dos escores necessários.Todos 
pacientes incluídos possuíam informações sobre último contato ou 
data do óbito através de revisão de prontuário  ou contato direto. 
Resultados: A mediana de idade foi de 62,9 anos, sendo 55,6% do 
gênero masculino e 44, 4% do gênero fe minino. 86% dos pacientes 
eram estágio III  de  Durie Salmon e  28,6% ISS  I,34,9% ISS II  e 
36,5% ISS III.O subtipo de imunoglobulina mais comum foi o IgG 
(62,2%), seguido de IgA (22,9%) e cadeia leve (12,5%). A mediana de 
seguimento dos pacientes foi de 62,5 meses. A mediana de sobrevida 
global foi de 70,2 meses e aos 5 anos de 57,8%. A mediana de sobrevida 
global em associação ao DHL é descrita a seguir: pacientes com DHL dentro 
da normalidade possuíram sobrevida global mediana de 76,4 meses, e aos 5 
anos de 57,9%. Pacientes com valores altos de DHL possuíram sobrevida 
global mediana de 68,9 anos, e aos 5 anos de 58,2%, porém essa análise não 
demonstrou diferença estatística (P=0,1739). Ao ser avaliada a associação 
DHL e ISS, encontramos 6 novos grupos a serem analisados, com os 
seguintes resultados: ISS I e DHL normal com mediana de sobrevida global 
não atingida, e em 5 anos de 70%. ISS I e DHL alto com mediana de 
sobrevida global de 69,8 meses e em 5 anos de 90%, ISS II e DHL normal 
com mediana de sobrevida global de 78,8 meses, e aos 5 anos de 68,8% , ISS 
II e DHL alto com mediana de sobrevida global de 73,9 meses,e aos 5 anos de 
34,8%,ISS III e DHL normal com mediana de sobrevida global de 46,7 meses, 
e aos 5 anos de 34,8% e ISS III e DHL alto com mediana de sobrevida  global 
de 45,5 meses e aos 5 anos de 25,6% (P < 0,0001). Conclusão: A 
associação DHL e ISS conseguiu estratifica r curvas de sobrevida 
global,porém não conseguimos demonstrar diferença estatística em 
concluir a importância do DHL como  fator prognóstico isolado. 
Através  da associação ISS I e DHL normal, ISS III e DHL alto e 
outras combinações, construímos um novo escore com maior 
impacto prognóstico em nossa população. 

 

Palavras-chave: Mieloma Múltiplo, desidrogenase láctica, ISS. 
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9. Abstract 

 

Introduction: Multiple myeloma is a heterogeneous disease characterized by 

proliferation of clonal plasma cells in the bone marrow.The identification of 

prognostics factors to identify patient of high it is becoming more and more 

important.Among the studied factors, it was identified of relevant importance 

the lactic dehydrogenase. Objectives: To evaluate the impact of the value of 

DHL in combination with the score ISS in the medium of the patients overall 

survival.Patient and Methods:It is treated of a retrospective cohort with 252 

patient, during the period from 2007 to 2016,with MM recently-diagnosed that 

received treatment and attendance of the institution of the study, that had 

enough data to the diagnosis for completion of the necessary scores.All 

included patients had information on last contact or it dates from the death 

through handbook revision or direct contact.Results 252 were analyzed patient, 

the medium of age was of 62,9 years, being 55,6% of the masculine gender 

and 44,4% of the feminine gender. 86% of the patients were stadium III of 

Durie Salmon and 28,6% ISS I,34,9% ISS II and 36,5% ISS III.The subtype of 

more common imunoglobulin was IgG (62,2%), following by IgA (22,9%) and 

light chain (12,5%). The medium of the patients follow up was of 62,5 months, 

with 109 deaths during this period. The médium overall survival was of 70,2 

months and to the 5 years of 57,8%. The medium overall survival in 

association to DHL is described to proceed: patients with DHL inside of the 

normality had medium overall survival of 76,4 months, and to the 5 years of 

57,9%. Patient with high values of DHL had medium overall survival 68,9 years 

old, and to the 5 years of 58,2%, but this analysis did not show statistical 

difference (P = 0.1739). To the being to evaluate the association DHL and ISS, 

we found 6 new groups to be analyzed, with the following results: ISS I and 

normal DHL with medium of overall survival not reached, and in 5 years of 

70%. ISS I and DHL loud with medium overall survival of 69,8 months and in 5 

years of 90%, ISS II and normal DHL with medium overall survival of 78,8 

months, and to the 5 years of 68,8%, ISS II and DHL loud with medium overall 

survival of 73,9 months, and to the 5 years of 34,8%, ISS III and normal DHL 
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with medium overall survival of 46,7 months, and to the 5 years of 34,8% and 

ISS III and DHL loud with medium overall survival of 45,5 months and to the 5 

years of 25,6% (P 00001). Conclusion: This study stratifies different curves of 

medium of overall survival and identifying subgroups of high risk, however it 

doesn't demonstrate statistical difference in concluding the importance of DHL 

as isolated prognostic factor.  Through the association of ISS I and normal 

DHL, ISS III and high DHL and others combinations, we build a new score with 

superior impact prognostic in our  population. 

Key words: Multiple myeloma, lactic dehydrogenase, ISS. 
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10. Anexos 

10.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Título do estudo: “Impacto do DHL em associação ao escore prognóstico ISS em 
pacientes com Mieloma Múltiplo” 

 

Pesquisador Responsável: Dra. Maricy Almeida Viol Ferreira Lopes 

Santa Casa de Misericórdia de São Paulo 

Rua Dr. Cesário Mota Jr., 112- São Paulo- SP 

5012783 Cargo na instituição: Médica Residente em Hematologia 

Número de telefone:18 991049661 

Comitê de Ética em Pesquisa: Comitê de Ética em Pesquisa de Seres Humanos 

 

Rua Santa Isabel, 305 - 4º andar - Santa Cecília - CEP: 01221-010 - São 

Paulo - SP Telefone: (11) 2176-7689 - Fax: 2176-7688 

 

Horário de atendimento: Segunda feira das 7:30 

às 8:30 Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 

(CONEP): 

SEPN 510, Bloco A, 3º Andar, Edifício Ex-INAN- Unidade II- Ministério da Saúde Asa Norte- Brasília/DF 

– Brasil – 70750-521 

Telefone: +55 (61) 

3315-5878 

Dias e horários de funcionamento: segunda a sexta-feira, das 8:00 ás 18:00h 

 

 
Por que você está recebendo estas informações? 
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Você está sendo convidado para participar deste estudo observacional retrospectivo porque 
você tem mieloma múltiplo (um tipo de câncer nas células da medula óssea, que é a parte 
interna dos ossos que produz as células do sangue). Um estudo observacional retrospectivo 
é um tipo de estudo em que os pacientes são observados e seus dados coletados desde o 
diagnóstico até o último contato com esta instituição. 

Este documento é chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e possui esse nome 
porque você deve tomar a decisão de participar deste estudo somente depois de ler e 
entender este documento. 

Leve o tempo que precisar para ler este documento. Se houver alguma palavra ou informação 
que não entenda claramente, converse com o pesquisador responsável ou com a equipe do 
estudo. Você pode fazer perguntas e conversar com o pesquisador e equipe, com seus 
familiares e amigos, ou com seu médico particular ou outros profissionais de saúde. Suas 
perguntas devem ser respondidas de forma satisfatória antes de tomar qualquer decisão. 

Se você decidir participar, será pedido que assine este Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido. O pesquisador responsável é também o financiador do estudo. Este estudo não 
possui patrocinador. 

 

Qual é a finalidade desse estudo? 

A finalidade deste estudo observacional é coletar informações referentes ao seu histórico 
clínico e verificar se a presença de alterações em um exame laboratorial realizado no 
diagnóstico, chamado DHL poderiam interferir no que esperamos da doença com o 
tratamento realizado. Este é um estudo observacional, o que significa que nenhum 
tratamento adicional será dado a você como parte do estudo. 

 

O que será feito neste estudo? 

Por ser um estudo retrospectivo, você não passará por nenhum procedimento ou 
exames específicos. A participação no estudo não afetará a escolha do seu 
tratamento específico. 

As seguintes informações serão coletadas através da avaliação dos seus registros médicos: 

-Características demográficas e características pessoais (peso, altura, idade, raça, 
etnia, região geográfica e gênero). 

 

-Data do diagnóstico (quando você inicialmente foi diagnosticado com mieloma múltiplo), 
tipo de mieloma múltiplo que você tem, sintomas apresentados, como foi feito o 
diagnóstico. 
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-Características da doença (fase em que se encontra, tipo). 

 

-Informações sobre o transplante de células-tronco, se você já fez este transplante. O 
transplante de células-tronco é um procedimento em que as células-tronco (células que 
podem se transformar em vários outros tipos de células) são injetadas no sangue para fazer 
com que o corpo produza células saudáveis de sangue. 

 

-Os resultados dos testes laboratoriais selecionados, que podem ser importantes para este 
estudo, como contagem de células sanguíneas (células vermelhas, células brancas e 
plaquetas do sangue), cálcio, DHL, beta-2 microglobulina, albumina, depuração de 
creatinina. Estes testes podem ajudar os médicos a entender como sua doença está 
evoluindo e prever como ela pode estar no futuro. 

 

-Histórico do tratamento de mieloma múltiplo (medicamento, regime e duração), e melhor 
resposta ao tratamento. 

 

-Status atual do paciente (Atualmente, se a doença está em atividade ou se resposta 
completa, há quanto tempo vem mantendo resposta sem tratamento). 

 

Benefícios possíveis 

O estudo pode fornecer um melhor entendimento sobre os pacientes com mieloma 
múltiplo e fatores que podem ajudar a definir as características da doença em cada 
paciente. 

Saindo do estudo 

 

Sua participação no estudo é voluntária. Você pode interromper sua participação a 
qualquer momento, isso não afetará o tratamento médico presente ou futuro e não 
haverá penalidade ou perda de benefícios que você tem direito. 

 

Custos, despesas e pagamentos 

Você não receberá nenhum pagamento par participar, mas não terá nenhuma 
despesa como resultado da participação neste estudo. O pesquisador responsável 
cobrirá todos os custos do estudo. 

Confidencialidade e Privacidade 
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Este estudo só poderá ser realizado através da coleta e uso de suas informações clínicas. Os 
regulamentos brasileiros dão a você o direito de controlar o uso e ter acesso ás suas 
informações clínicas. Assinando este documento, você aceita compartilhar suas informações 
clínicas encontradas nos registros médicos, incluindo histórico médico, testes laboratoriais, 
exames físicos e informações pessoais. 

Suas informações obtidas serão usadas somente para as finalidades descritas neste 
documento, e sempre serão mantidas de forma confidencial. Seu nome nunca será 
revelado e você sempre será identificado por um código, incluindo sua identificação em 
todos os relatórios ou publicações que possam ser produzidos a partir deste estudo. 

Os resultados deste estudo serão divulgados, sejam eles favoráveis ou não, conforme 
necessário, para finalidades científicas, inclusive o uso em estudos futuros, sem que você 
seja identificado. 

Se você quiser mais informações sobre esse assunto, peça para o pesquisador 
responsável. Ao assinar este documento, você está autorizando o uso e a publicação de 
suas informações para as finalidades deste estudo, futuramente, a qualquer momento. 

Você poderá retirar sua autorização a qualquer momento. Se você retirar sua 
autorização, sua participação no estudo será finalizada e a equipe do estudo suspenderá 
a coleta de informações sobre você. 

Compensação por danos 

Ao assinar esse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, você não estará perdendo 
nenhum direito legal que você tem, incluindo o direito de obter indenização por danos. Se 
você for prejudicado de alguma forma ao dar as informações solicitadas neste Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido, assistência integral é garantida durante o tempo que for 
necessário e sem custos para você. Os custos para essa assistência serão de responsabilidade 
do pesquisador responsável. 

Quem você ponde contatar se tiver mais perguntas? 

Você pode fazer perguntas a qualquer momento (antes, durante e depois do estudo) ao 
pesquisador responsável. Se você tiver outras perguntas, ou se houver algum problema, 
contate o pesquisador responsável usando as informações da primeira página deste 
documento. 

Uma descrição deste estudo ficará disponível na Plataforma Brasil 
(www.saude.gov.br/plataformabrasil),que é uma plataforma nacional e contém 
informações em português. Sua confidencialidade será mantida e estes sites não 
fornecerão informações pessoais 

que identifiquem você. 

AUTORIZAÇÃO DO PARTICIPANTE 

http://www.saude.gov.br/plataformabrasil)%2Cque
http://www.saude.gov.br/plataformabrasil)%2Cque
http://www.saude.gov.br/plataformabrasil)%2Cque
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Li e entendi as informações deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

Tive tempo suficiente para fazer perguntas sobre o estudo e minhas dúvidas foram 
respondidas de forma satisfatória. 

Entendi que vou participar deste estudo voluntariamente e que posso sair do estudo a 
qualquer momento sem penalidade ou perda de benefício ou cuidado médico que tenho 
direito. 

Minhas informações de saúde podem ser usadas e transferidas das formas descritas 
anteriormente e podem ser adicionadas ao sistema seguro de captura de dados. O 
pesquisador responsável pode usar minhas informações para: desenvolver um melhor 
entendimento sobre a doença incluída no estudo, identificar precocemente pacientes que 
terão doença mais agressiva, guiar o tratamento mais adequado de acordo com as 
particularidades de cada paciente. 

Entendi que não perderei nenhum direito legal assinando este documento. 

Entendi que receberei uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
datada, assinada e rubricada e outra via original assinada, rubricada e datada será 
guardada no arquivo de pesquisador responsável. 

Ao assinar abaixo, aceito participar do estudo. 

 

 

 

Nome por extenso do participante 

 

 

 

Assinatura do participante e data 

 

 

 

Nome por extenso da testemunha legal 
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Assinatura da testemunha e data 

 

 

 

Nome por extenso do pesquisador 

 

 

 

Assinatura do pesquisador e data 
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10.2 Parecer Consubstanciado do CEP 
 

 

  PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP  

 

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA 

 

Título da Pesquisa: IMPACTO DO DHL EM ASSOCIAÇÃO AO ESCORE PROGNÓSTICO ISS: ANÁLISE DOS 
PACIENTES COM MIELOMA MÚLTIPLO DA SANTA CASA DE SÃO PAULO Pesquisador: MARICY 
ALMEIDA VIOL FERREIRA LOPES Área Temática: 

Versão: 1 

CAAE: 94866718.7.0000.5479 

Instituição Proponente: INCT-HPV/Faculdade de Ciências Médicas Santa Casa de Misericórdia de 

Patrocinador Principal: Financiamento Próprio 

 

DADOS DO PARECER 

 

Número do Parecer: 2.900.442 

 

Apresentação do Projeto: 

IMPACTO DO DHL EM ASSOCIAÇÃO AO ESCORE PROGNÓSTICO ISS: ANÁLISE DOS PACIENTES 

COM MIELOMA MÚLTIPLO DA SANTA CASA DE SÃO PAULO 

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 

adequados 

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 

aprovado 

 

Considerações Finais a critério do CEP: 
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A documentação completa do projeto foi aprovada pelo CEP da Santa Casa de São Paulo na reunião 
ordinária 

Apresentar Relatórios parciais e final do projeto. (modelo na página do CEP) 

1 º relatório parcial deverá ser apresentado ao CEP via Plataforma Brasil após 6 
meses Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados: 

 

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situação 

Declaração de Of_ACPC_1652018.pdf 01/08/2018 Patrícia Sant Ana Aceito 

Instituição e  14:21:55   

Infraestrutura     

Informações Básicas PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_DO_P 01/08/2018  Aceito 

do Projeto ROJETO_1148368.pdf 00:40:33  

Projeto Detalhado / 
Brochura 
Investigador 

PROJETOTCC.pdf 31/07/2018 

16:12:02 

MARICY ALMEIDA 
VIOL FERREIRA 
LOPES 

Aceito 

Folha de Rosto FolhaDeRosto.pdf 28/06/2018 

15:59:36 

MARICY ALMEIDA 
VIOL FERREIRA 
LOPES 

Aceito 

Declaração de 
Instituição e 
Infraestrutura 

TermodeCompromissoRelatorios.pdf 28/06/2018 

15:59:03 

MARICY ALMEIDA 
VIOL FERREIRA 
LOPES 

Aceito 

Declaração de 
Instituição e 
Infraestrutura 

FormulariodeAutorizacao.pdf 28/06/2018 

15:56:19 

MARICY ALMEIDA 
VIOL FERREIRA 
LOPES 

Aceito 

Declaração de 
Instituição e 
Infraestrutura 

ParecerdaComissaoCientifica.pdf 28/06/2018 

15:55:01 

MARICY ALMEIDA 
VIOL FERREIRA 
LOPES 

Aceito 

Orçamento FormularioDeOrcamento.pdf 28/06/2018 

15:52:27 

MARICY ALMEIDA 
VIOL FERREIRA 
LOPES 

Aceito 

TCLE / Termos de 
Assentimento / 
Justificativa de 
Ausência 

TCLE.pdf 28/06/2018 

15:26:27 

MARICY ALMEIDA 
VIOL FERREIRA 
LOPES 

Aceito 

Situação do Parecer: 
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Aprovado 

Necessita Apreciação da CONEP: 

Não 

 

SAO PAULO, 18 de Setembro de 2018 

 

 

 

Assinado por: 
Pollyana Oliveira Lira 

(Coordenador) 
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10.3 Comprovante e normas do abstract aceito: IMS Workshop (2019) 

imwabstracts@spargoinc.com 

Qua, 10/07/2019 02:19 

Para: Você 

Cc: hungria@dialdata.com.br 

Dear Dr. LOPES: 

 

Congratulations! We are happy to inform you that the IMW Scientific Program 
Committee has selected the following abstract for poster presentation at the 17th 
International Myeloma Workshop in Boston, MA. 

 

Abstract ID: 288 

Abstract Title: The impact of lactate dehydrogenase (LDH) in association with the 
International Staging System (ISS) on patients with multiple myeloma. 

*Please note the committee has elected to accept your abstract as a poster as opposed 
to your original preference for an oral presentation. 

 

Your preference was to have this abstract withdrawn if not selected for oral presentation. 
Please reply back to this email if you would like to have your abstract withdrawn. 

 

PLEASE READ THE FOLLOWING INFORMATION CAREFULLY. 

 

Per CME requirements, your poster must display any disclosures. In addition, commercial 
logos are NOT permitted in the Poster Hall at the IMW. If a commercial logo appears on 
your poster, you will be asked to cover the logo, or IMW staff will cover it for you. Only 
non-commercial logos are permitted. Questions about this policy should be directed to 
imwabstracts@spargoinc.com. 

 

It is of utmost importance that you and/or your co-authors be present at your poster 
throughout the entire presentation time, be prepared to talk about your research, and 
answer questions from attendees. IMW staff will be monitoring the attendance of the 
presenters, so if you cannot be present during your poster presentation, please make 
sure to notify imwabstracts@spargoinc.com and ensure one of the co-authors is present 

mailto:imwabstracts@spargoinc.com
mailto:hungria@dialdata.com.br
mailto:imwabstracts@spargoinc.com
mailto:imwabstracts@spargoinc.com
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or provide a reason for your absence. The IMW considers a violation of this requirement 
to be a serious infraction of the spirit of the Workshop. 

 

Plan to mount your poster on your assigned board in the morning, during the set-up 
time described in the attachment. The viewing of the abstracts starts in the morning of 
the presentation day so that meeting attendees have an opportunity to prepare for 
discussion during presentation time. Immediately after the presentation time, you should 
dismantle your poster. Posters left overnight will be discarded. 

 

NEXT STEPS: 

 

STEP ONE: Please login immediately to the abstract submission website under “Speaker 
Sign-In” to complete the financial disclosure form. 

https://ww3.aievolution.com/imw1901/ 

 

STEP TWO: View the poster instructions, including set-up, viewing, and dismantling times. 
https://files.aievolution.com/imw1901/docs/Poster_Presenter_Instructions.pdf 

 

STEP THREE: Please note that the deadline for pre-registration is September 10, 11:59 

p.m. Eastern Time. All poster abstract presenters must register for the meeting; IMW does 
not register presenters. Visit our website at http://imw2019boston.org if you need 
additional housing and registration information. 

 

Early Bird registration has been EXTENDED until JULY 19, 2019 for authors of 
accepted abstracts. Please use the promo code OPOSTERABS to redeem the 
discounted rate. 

 

All abstracts will appear in the mobile app and the supplemental issue of Clinical 
Lymphoma, Myeloma & Leukemia unless withdrawn by July 12, 2019. 

 

If you are not currently a member of the International Myeloma Society (IMS) and are 
interested in joining the IMS, please visit the IMS Membership page at 
http://www.myelomasociety.org/membership.php for information about the benefits of 
membership and the appropriate application form, or e-mail IMS headquarters via the 
web contact form at http://www.myelomasociety.org/contact.php. 

 

https://ww3.aievolution.com/imw1901/
http://imw2019boston.org/
http://www.myelomasociety.org/membership.php
http://www.myelomasociety.org/membership.php
http://www.myelomasociety.org/contact.php
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Congratulations on having your abstract selected for poster presentation at the 17th 
IMW. We look forward to welcoming you to Boston! 

 

Best Regards, 
Jasmin 

 

Jasmin Leonty 

IMW Meetings Team 
imwabstracts@spargoinc.com 

 

Attachments/Links: 

Poster Presenter Instructions 
https://files.aievolution.com/imw1901/docs/Poster_Presenter_Instructions.pdf 
Poster Presenter Login – Financial Disclosure Form 
https://ww3.aievolution.com/imw1901/ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

mailto:imwabstracts@spargoinc.com
https://ww3.aievolution.com/imw1901/
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10.4 Comprovante submissão artigo científico para revista 
“Annals of hematology” 
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