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1.1. Mieloma Múltiplo 
 

 

Inglaterra, maio de 1840. Ao inclinar-se para pegar um 

objeto no chão, Sarah Newbury, londrina, 39 anos, sente fortes dores nas 

costas. Oito meses depois, ela refere dores ósseas cada vez mais intensas 

em braços e pernas, e começa a caminhar com dificuldade. Em abril de 

1842, suas dores já são excruciantes, principalmente na coxa direita, e 

Sarah não consegue mais andar. Ao ser admitida no Saint Thomas 

Hospital, em Londres, Sarah descreve seu próprio sofrimento “como se 

seus membros estivessem se quebrando em centenas de pedaços”    

(figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 - Sarah Newbury. Solly, 1844. 
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O Dr. Samuel Solly, médico responsável por Sarah, 

verifica múltiplas fraturas em clavículas, fêmures, úmero direito e rádio 

direito, que o levam a pedir sua autópsia alguns dias depois, quando ela 

falece por asfixia.  

Seus ossos apresentam-se completamente substituídos 

por uma substância vermelha e gelatinosa (figura 2), que inspiram Solly a 

batizar a doença com o termo “mollities and fragilitas ossium” (ossos 

moles e frágeis) em sua publicação em 1844 (1), sem ter idéia de que 

Sarah o faria entrar para a história da Medicina como o primeiro relato da 

doença que hoje conhecemos como mieloma múltiplo (MM) (2-3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2- A) Esterno de Sarah Newbury. B) Fêmur de Sarah Newbury. 
Solly, 1844. 
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O mieloma múltiplo é hoje compreendido como uma 

neoplasia hematológica maligna, manifestada no estágio terminal de 

diferenciação da linhagem linfocitária B, caracterizada pela proliferação 

neoplásica de um único clone plasmocitário, produtor de imunoglobulinas 

(monoclonais) (Igs) (4), o qual compromete a medula óssea e tecidos 

extra-ósseos de forma multifocal. Sua definição clara e completa, que 

envolve os aspectos clínicos, citológicos e moleculares da doença, é o 

resultado dos árduos caminhos trilhados desde 1844 até os tempos atuais 

por médicos e cientistas em busca da compreensão desta neoplasia. A 

primeira descrição completa da doença foi publicada em 1850, em Saint 

Marylebone, Londres, pelo Dr. William Macyntire, que associou a doença 

óssea de um de seus pacientes  Sr. Thomas Alexander McBean  a 

alterações urinárias pouco comuns, na época atribuídas, pelo Dr. Henry 

Bence Jones, à presença de uma proteína específica em quantidade 

anormalmente alta (2-3; 5). Após o falecimento do Sr. McBean, duas de 

suas vértebras lombares foram examinadas pelo Dr. John Dalrymple, 

cirurgião do Royal Ophthalmic Hospital, em Londres, que descreveu a 

presença de células ovaladas, uni ou binucleadas, na substância 

gelatinosa que preenchia as vértebras (figura 3) (6).  
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Figura 3 - Desenhos de plasmócitos observados em vértebras lombares 
de paciente com mieloma múltiplo. John Darlymple, 1846. 

 

 

 

O termo "mieloma múltiplo", no entanto, só foi introduzido 

por J. von Rustizky, em 1873, na Alemanha, para designar a presença de 

múltiplos tumores ósseos à autópsia de um de seus pacientes (7). 

Rutzinsky descreveu apenas vagamente as células tumorais como sendo 

arredondadas e com núcleos localizados na periferia, próximos à 

membrana citoplasmática. A primeira descrição acurada dos plasmócitos 

foi feita por Marschalkó, também na Alemanha, em 1895, que 

caracterizou a posição excêntrica do núcleo, a cromatina em grumos, a 

área mais pálida perinuclear (“hof”) e o citoplasma esférico ou irregular 

(8). Em 1900, no Johns Hopkins Hospital, Baltimore, Estados Unidos, 

Wright descobriu que as células constituintes dos tumores medulares no 
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MM eram os plasmócitos de Marschalkó (9). Os primeiros registros 

radiográficos das lesões ósseas foram publicados em 1903, por Weber, 

que descreveu alterações em vários arcos costais em um paciente 

portador de MM, apenas três anos após a descoberta dos raios X (10) 

(figura 4). O diagnóstico rotineiro do MM, no entanto, permaneceu difícil 

até os anos 30s, quando os aspirados de medula óssea começaram a ser 

utilizados em grande escala (11). 

 

 

 
Figura 4 - Lesões osteolíticas em calota craniana (A) e rádio (B), 

observadas em radiografias de paciente com mieloma 
múltiplo. Atlas of Diagnostic Oncology 3a edição, editado por 
Skarin Elsevier Science Ltd. 
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A descoberta das proteínas monoclonais envolvidas na 

fisiopatologia do MM e sua caracterização foram também decisivas para 

a definição dos critérios diagnósticos desta neoplasia. A descrição, em 

1847, pelo Dr. Henry Bence Jones, de uma proteína anômala na urina de 

um paciente com “mollities ossium”, que precipitava ao resfriamento e 

retornava ao normal após o reaquecimento, foi o primeiro passo para a 

caracterização das proteínas monoclonais do MM (12). No entanto, 

somente em 1922 foram identificados subtipos da proteína de Bence 

Jones, descritos inicialmente como I e II (13).  Em 1956, Korngold e Lipari 

caracterizaram os dois diferentes tipos de proteínas de Bence Jones. 

Eles demonstraram que anticorpos séricos contra proteínas de Bence 

Jones reagiam também com as proteínas séricas do MM (14). Em tributo 

a Korngold e Lipari, as duas classes de proteínas de Bence Jones foram 

designadas kappa e lambda. Quase simultaneamente, Putnam e Hardy 

descobriram que a síntese de proteínas séricas monoclonais e de 

proteínas de Bence Jones eram processos independentes (15). Além 

disso, as proteínas séricas também foram divididas em diferentes 

subgrupos, identificados por Tiselius em sua dissertação de doutorado, 

em 1930, onde descreveu o método para eletroforese de proteínas 

séricas. Ele próprio batizou os subgrupos como alfa, beta e gama, em 

1937 (16) (figura 5). 
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Figura 5 - Eletroforese de proteínas séricas no mieloma múltiplo. Atlas of 

Diagnostic Oncology 3a edicão, editado por Skarin Elsevier 
Science Ltd. 

 

 

 

Concomitantemente às descobertas envolvendo a 

fisiopatologia da doença, as buscas por medidas terapêuticas eficazes 

começaram a gerar frutos. O primeiro tratamento efetivo para a doença foi 

a sarcolisina, descoberta em 1958, da qual é derivado o Melphalan dos 

tempos atuais (17). Em 1969, foram publicados resultados mais 

satisfatórios com a associação de Melphalan e Prednisona (MP). Desde 

então, vários esquemas quimioterápicos foram utilizados  M2 

(vincristina, bleomicina, melphalan, ciclofosfamida e prednisona), VAD 

(vincristina, adriblastina e dexametasona), entre outros  sem que 

houvesse, no entanto, melhora significativa da sobrevida com relação ao 

esquema tradicional MP (18).  
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O primeiro transplante de medula óssea (TMO) em MM foi 

realizado em 1982, entre dois irmãos gêmeos, e dois anos depois 

surgiram as primeiras publicações de TMOs alogênicos (19). Iniciaram-se, 

então, estudos avaliando os resultados do uso de quimioterapia em altas 

doses com suporte de células-tronco autólogas, obtendo-se resultados 

promissores, porém ainda longe do que se possa considerar ideal. O uso 

da talidomida e a descoberta de novas drogas, como o bortozomib e CC-

5013, têm contribuído para melhores resultados, mas a cura da doença 

ainda não foi possível (20). Os esforços para reduzir a morbidade e 

melhorar a sobrevida através de novos tratamentos têm sido direcionados 

para a descoberta de novos alvos biológicos e abordagens terapêuticas 

cada vez mais específicas, induzindo os estudos mais recentes a 

concentrarem-se cada vez mais nas bases fisiopatológicas da doença e 

suas implicações clínicas. 

Atualmente, o MM é a neoplasia linfóide mais comum 

entre negros e a segunda mais freqüente em caucasianos, representando 

10 a 15% de todas as neoplasias hematológicas malignas (21-22). Devido 

às novas técnicas diagnósticas e maior facilidade de acesso da população 

aos serviços médicos nas últimas décadas, a incidência do MM nos 

Estados Unidos aumentou de 0,8 por 100000 em1949 para 1,7 por 

100000 em 1963, e para cerca de 3,2 por 100000 em 1988 (23). Sua 

incidência aumenta com a idade, observando-se índices muito baixos 

entre pacientes com menos de 40 anos (menos de 2% de todos os 
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portadores de MM) e atingindo um pico de incidência na oitava década de 

vida (21). 

Dor óssea, anemia e insuficiência renal constituem uma 

tríade fortemente sugestiva da doença, uma vez que anemia ocorre na 

absoluta maioria dos pacientes, dor óssea em 75%, e comprometimento 

renal em mais de 50% dos casos (24-25). No entanto, os critérios 

mínimos para o diagnóstico da doença são, classicamente, a presença de 

10% ou mais de plasmócitos na medula óssea (ou demonstração 

histológica de plasmocitoma), associada a pelo menos um dos seguintes: 

proteína monoclonal sérica (geralmente em nível maior que 3 g/dl), 

proteína monoclonal urinária ou lesões ósseas líticas (facilmente 

detectáveis às radiografias convencionais). Para definir-se o diagnóstico, 

é necessária a exclusão de doenças do tecido conectivo, carcinomas, 

linfomas ou infecções crônicas que justifiquem os achados descritos 

acima (4;26-30). A avaliação da carga tumoral na medula óssea (M.O.) 

pode ser realizada através de análise citológica (esfregaços obtidos a 

partir de aspirados de M.O.) e histológica (fragmentos ósseos obtidos por 

trepanação). Além disso, aspectos morfológicos dos plasmócitos, como 

assincronismo núcleo-citoplasmático, anormalidades nucleares e 

variações no tamanho das células, auxiliam no diagnóstico definitivo do 

MM (29)  (figura 6).  
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Figura 6 - Plasmócitos tumorais infiltrando a medula óssea em pacientes 
com mieloma múltiplo. Atlas of Diagnostic Oncology 3a edição, 
editado por Skarin Elsevier Science Ltd. 
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A presença de anormalidades citoplasmáticas, como 

inclusões de imunoglobulina com aspecto de cachos de uva (células de 

Mott) (figura 7A), corpúsculos de Russell, coloração avermelhada na 

periferia citoplasmática (“flame-cells”) (figura 7B) ou aspecto semelhante 

às células de Gaucher, apesar de notáveis, não são patognomônicas das 

neoplasias plasmocitárias, uma vez que podem ser observadas em 

plasmocitoses reativas, particularmente em doenças inflamatórias 

crônicas (21). 
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Figura 7- Células de Mott (A) e “flame cells” (B). www.med-ed.virginia.edu 
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1.1. Fatores Prognósticos e Alvos Terapêuticos  

 

 

A primeira tentativa bem sucedida de estabelecimento de 

um sistema de estadiamento capaz de definir grupos de pacientes 

portadores de MM com prognósticos diferentes foi publicada por Durie e 

Salmon, em 1975 (31). O sistema procurava correlacionar os valores 

iniciais de hemoglobina, calcemia, extensão de lesões ósseas, quantidade 

de proteína M sérica, dosagem de imunoglobulinas séricas e dosagem de 

cadeias leves urinárias com a evolução clínica dos pacientes, dividindo-os 

em três subgrupos. Diferenças estatisticamente significativas na sobrevida 

nos três estadios foram observadas em alguns estudos, porém em outros 

não houve diferença entre os estadios II e III (32). 

A diversidade de comportamento biológico e evolução 

clínica entre pacientes com o mesmo estadio clínico, bem como as 

controvérsias em torno do real valor do sistema como preditor de 

prognóstico, levaram à busca de outros sinalizadores para avaliação 

prognóstica dos portadores de MM. Outros fatores começaram a ser 

então utilizados, em associação ou não com os sistemas anteriores, 

especialmente a dosagem sérica de β2microglobulina. A β2 microglobulina 

é uma proteína de baixo peso molecular que representa a cadeia leve das 

moléculas dos antígenos leucocitários humanos (HLA) classe I. É 

detectada na membrana citoplasmática de todas as células nucleadas, e 
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seus níveis na circulação possivelmente elevam-se devido à morte celular 

ou "turnover" aumentado, refletindo a carga tumoral (33-34). Análises 

multivariadas revelam a β2 microglobulina como o fator prognóstico 

independente de maior significado entre os parâmetros relacionados à 

carga tumoral no MM, associando altas dosagens séricas (> 6 mg/l) a 

sobrevida mais curta (35-36). Sua associação com os níveis séricos de 

albumina tem sido recentemente utilizada para definição do prognóstico. 

A importância deste novo sistema de avaliação prognóstica tem sido 

ressaltada, especialmente pela facilidade com que pode ser aplicada 

rotineiramente (37-38). 

Anormalidades citogenéticas, especialmente relacionadas 

ao cromossomo 13, conferem um prognóstico desfavorável aos 

portadores de MM, proporcionando menor tempo de sobrevida livre de 

doença e menor tempo de sobrevida global. Podem ser detectadas em 

cerca de 14% dos casos e correlacionam-se de forma significativa com a 

carga tumoral, atividade proliferativa e desidrogenase lática (DHL) (39-

40).  

A morfologia dos plasmócitos tumorais parece ter papel 

no diagnóstico e na evolução clínica da doença, determinando um curso 

mais brando (MM plasmacítico) ou mais agressivo (MM plasmablástico) 

(42-43). No entanto, ainda há controvérsias sobre seu significado como 

fator prognóstico (34;44-45). O grau de infiltração medular por plasmócitos 

tumorais, por sua vez, pode ser utilizado para avaliação prognóstica dos 
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portadores de MM, com piora progressiva do tempo de sobrevida, de 

acordo com o aumento da percentagem de células tumorais infiltrando a 

M.O. (estágio I, <20%; estágio II, 20-50%; estágio III, > 50%) (46). A 

associação de tal classificação com as características morfológicas das 

células tumorais (percentagem de células plasmablásticas) modifica as 

medianas de sobrevida distintas entre os grupos (47). No entanto, a 

subjetividade deste tipo de avaliação e a qualidade variável das amostras 

analisadas podem prejudicar seu valor no uso rotineiro da técnica.  

O subtipo de imunoglobulina monoclonal produzido pode 

também influenciar a evolução clínica dos pacientes (34), assim como a 

proteína C reativa (PCR) (4;24), os níveis séricos de receptores solúveis 

da IL-6 e DHL (4) e a percentagem de plasmócitos circulantes (29), mas 

as controvérsias em torno destes marcadores ainda limitam sua utilização 

na prática clínica.  

A dificuldade para prever a evolução clínica dos 

portadores de MM permanece presente na prática clínica de 

hematologistas e oncologistas. Sua busca constante por novos fatores 

prognósticos resultou no interesse crescente sobre as características 

biológicas das células mielomatosas, as quais têm freqüentemente se 

revelado como potenciais alvos terapêuticos.  

A tendência atual das pesquisas em torno do MM tem 

sido a compreensão cada vez mais profunda dos mecanismos 
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fisiopatológicos envolvidos na iniciação e progressão da neoplasia. A 

detecção de marcadores biológicos mais específicos, a definição do seu 

papel no comportamento biológico do MM e a identificação de grupos de 

risco caracterizados pela combinação de alguns destes marcadores 

parecem apontar para um caminho promissor, permitindo a definição de 

protocolos terapêuticos personalizados de acordo com as características 

biológicas de cada paciente. Os primeiros passos na direção desta 

potencial revolução no tratamento do MM foram as descobertas em torno 

da origem das células tumorais, especialmente as interações entre as 

células tumorais e seu microambiente e o papel das moléculas de adesão 

– entre elas a CD56 – neste processo.  
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1.2. A Origem das Células do MM 

 

Os plasmócitos constituem a última fase da diferenciação 

dos linfócitos B, representando o resultado final de um longo processo 

evolutivo, no qual a célula adquire e perde características sob a influência 

de fatores intrínsecos ou externos, determinando modificações 

morfológicas e comportamentais adequadas à sua função (figura 8).  

 

 

 

 
Figura 8 - Esquema simplificado do processo de diferenciação dos 

linfócitos B, dos pontos de vista morfológico e funcional, e 
antígenos expressos nas diversas etapas. 
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Os linfócitos são células hematopoiéticas que expressam 

receptores específicos para antígenos (Ags). Existem dois tipos principais 

de receptores: a imunoglobulina de membrana (Igm) dos linfócitos B e o 

receptor de células T (TCR) dos linfócitos T. O estado de 

imunocompetência dos linfócitos T ou B é determinado pela expressão de 

seus receptores na membrana da célula (48). Os estudos mais recentes 

sobre a diferenciação linfocitária têm sido baseados no uso de anticorpos 

monoclonais (Acm) e em técnicas de biologia molecular. Estas técnicas 

permitiram aos pesquisadores ultrapassar os limites da caracterização 

morfológica e citoquímica das diferentes linhagens linfocitárias, auxiliando 

a compreensão das várias etapas da diferenciação e da heterogeneidade 

funcional dos linfócitos. Assim, há Ags exclusivos das linhagens T, 

enquanto outros são característicos dos linfócitos B, e são utilizados como 

marcadores das linhagens linfocitárias. Em ambas as linhagens, alguns 

Ags são expressos apenas nas etapas mais precoces da diferenciação, e 

desaparecem durante a maturação celular. Tais Ags são considerados 

marcadores de maturação. Atualmente, as técnicas de biologia molecular 

são capazes de identificar os genes codificadores dos receptores TCR e 

Igm, que ocorrem nas etapas mais precoces da diferenciação. Assim, os 

rearranjos genéticos envolvendo TCR e Igm são considerados marcadores 

de diferenciação linfocitária. Eles representam também marcadores de 

clonalidade, uma vez que, para cada clone, um único rearranjo dos genes 

V, D e J resulta num único receptor específico de Ags (48). 
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Anticorpos monoclonais são capazes de reconhecer 

epítopos de moléculas presentes no citoplasma ou na membrana celular. 

Uma determinada molécula pode expressar vários epítopos, reconhecidos 

pelo seu respectivo Acm. Da mesma forma, vários Acms podem identificar 

uma única molécula através do conjunto (“cluster”) de epítopos que ela 

contém. Este processo forma a base para a nomenclatura dos Ags de 

diferenciação (“clusters of diferentiation” ou simplesmente “CDs”), 

utilizados no reconhecimento da fase maturativa em que uma 

determinada célula se encontra (48) (figura 9). 

 

 

 
Figura 9 - Esquema simplificado das modificações antigênicas durante o 

processo de diferenciação linfocitária B. 
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O estudo das moléculas expressas pelas células 

linfocitárias B permitiu a determinação de um perfil de Ags característicos 

em sua fase terminal de diferenciação, ou seja, o plasmócito. Plasmócitos 

normais caracteristicamente expressam CD38, CD54, CD44, CD31, 

CD24, CD40 e PCA-1 em sua superfície. Expressam Ig citoplasmática, 

mas ao contrário dos linfócitos B circulantes, perdem sua Ig de membrana 

durante ao processo de diferenciação, e são tipicamente CD20 e CD21 

negativos (49). 

As células do MM expressam os mesmos antígenos de 

superfície dos plasmócitos normais (especialmente CD38, CD24 e PCA-1) 

e, funcionalmente, comportam-se como eles: têm baixa atividade 

proliferativa e são capazes de sintetizar proteínas. No entanto, a 

fenotipagem completa das células mielomatosas demonstra grande 

heterogeneidade na expressão dos marcadores associados à linhagem B 

e à diferenciação celular (50). 

Apesar de as células do MM comportarem-se morfológica 

e funcionalmente como plasmócitos maduros, estudos recentes postulam 

que a etiopatogenia da doença tem seu início numa fase mais precoce da 

diferenciação celular, provavelmente nas células pré-B (50). 

A evolução dos linfócitos B pode ser compreendida como 

um processo biológico com duas fases principais: uma Ag-independente e 

outra Ag-dependente. A fase Ag-independente envolve a geração de 
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células B a partir das células-tronco e sua subseqüente diferenciação em 

linfócitos B maduros virgens. Em adultos, estas etapas ocorrem na M.O., 

a qual oferece uma estrutura bem organizada de células, coletivamente 

chamadas células estromais, responsáveis pela produção de proteínas da 

matriz extracelular (PMEC) e de grande variedade de citocinas (51).  

A diferenciação do precursor B em célula B madura é 

marcada por dois eventos: o rearranjo dos segmentos V, D e J no "loci" 

gênico das imunoglobulinas, formando os exons codificadores das 

cadeias leves (V e J) e pesadas (V, D e J) das moléculas de anticorpos, e 

a aquisição e/ou perda de marcadores de superfície. O rearranjo do 

segmento VDJ é seguido pela síntese de cadeias pesadas de IgM (µ), e 

após sua cessação, pelo início dos rearranjos dos genes das cadeias 

leves kappa (κ) e lambda (λ). O pareamento Vκ-Jκ resulta na síntese de 

cadeias leves κ. Caso o pareamento Vκ-Jκ não ocorra por duas vezes 

consecutivas, inicia-se a síntese de cadeias leves λ, caracterizando a 

determinação da cadeia leve como resultante de um processo de 

exclusão alélica (52). Estas células B virgens migram para os órgãos 

linfóides periféricos, principalmente para o baço. Se não entrarem em 

contato com Ags específicos, sua meia-vida é bastante curta, e a maioria 

morre "in situ" por apoptose dentro de poucos dias (51). 

O contato com o Ag específico inicia a fase Ag-

dependente, nos centros germinativos dos órgãos linfóides periféricos, 
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sob regulação de citocinas, estruturas de adesão e moléculas de 

superfície. Esta fase é caracterizada por dois processos genéticos, 

altamente especializados: a mudança de classes, conhecida como 

"switching" de isotipos de imunoglobulinas, e a hipermutação somática 

(50-51;53). O "switching" de isotipos ocorre nas células que expressam 

receptores IgD e IgM em sua superfície, proporcionando a troca 

irreversível de tais receptores por IgG, IgA ou IgE. As moléculas de Acs 

resultantes do “switching” expressam um novo isotipo e novas funções 

biológicas, mas sua especificidade antigênica permanece intacta, pois sua 

cadeia leve e a região variável das cadeias pesadas não se altera. O 

“switching” é controlado por uma combinação de fatores, incluindo 

agentes ativadores das células B (como Ags), contato com células T 

helper e algumas citocinas (interleucina 4, interferon γ e fator de 

crescimento tumoral β). A hipermutação somática na região variável dos 

genes para cadeias leves e pesadas aumenta o repertório antigênico e as 

possibilidades de afinidade a diversos Ags (52). Esses processos 

permitem que a célula B seja capaz de produzir anticorpos com a maior 

especificidade possível, sendo assim selecionada para expansão e 

sobrevida. Dessa forma, os centros germinativos atuam como um 

propulsor da máquina imunológica, onde a modulação celular tem que 

ser, paradoxalmente, diversa o suficiente para abranger qualquer estímulo 

antigênico e específica o suficiente para reconhecer cada agente 

agressor. 
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As células não selecionadas nos centros germinativos 

morrem "in situ" por apoptose e são fagocitadas por macrófagos (51). O 

resultado final de todo o processo é o desenvolvimento de células B de 

memória ou de plasmablastos / plasmócitos. A análise fenotípica dos 

plasmócitos tumorais sugere que eles mantenham o mesmo padrão de 

diferenciação dos plasmócitos maduros, e que o evento de transformação 

tumoral ocorra numa fase pós-"switching" (51;53-55).  

A migração das células precursoras do MM à M.O., no 

entanto, é um dos pontos mais complexos da fisiopatologia da neoplasia. 

Há indícios de que ocorra através da expressão de moléculas de adesão 

específicas, que permitiriam a fixação e permanência destas células no 

favorável ambiente medular, seguidas pelo desenvolvimento tumoral e 

sua disseminação. Vários estudos têm identificado moléculas de adesão 

envolvidas na interação tumoral com o estroma, com interesse especial 

na influência que tal interação é capaz de exercer sobre o crescimento e 

progressão tumorais (56).  
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1.3. Desenvolvimento das Células Neoplásicas e 
Microambiente Tumoral 

  

 

Após sua migração para a M.O., as células precursoras 

do MM iniciam uma nova fase, na qual os principais objetivos são sua 

própria sobrevivência e o desenvolvimento tumoral. A sobrevivência de 

células tumorais depende essencialmente de vias de sinalização que 

estimulem o crescimento, a quimiotaxia, a angiogênese e/ou a produção 

de fatores anti-apoptóticos, sem os quais torna-se inviável o 

desenvolvimento e a disseminação do tumor. O local onde tais interações 

celulares ocorrem tem sido apropriadamente chamado de microambiente 

tumoral (57) que, no caso do MM, seria a M.O.. 

As células tumorais, em geral, exibem anormalidades 

fenotípicas específicas que as auxiliam em seu processo de 

desenvolvimento. Tais anormalidades podem incluir perda da capacidade 

de diferenciação, aumento da motilidade e invasividade e até mesmo 

diminuição da sensibilidade a drogas. No entanto, uma anormalidade 

virtualmente patognomônica de todos os tipos de células tumorais é a 

desregulação do controle do ciclo celular, seja favorecendo a capacidade 

proliferativa, seja proporcionando a imortalização do clone celular tumoral 

(58). Assim, esta interação plasmócito-microambiente medular é um 

processo dinâmico e altamente versátil, onde as sinalizações intra e 

extracelulares proporcionam a aquisição ou perda de determinadas 

características, favoráveis ao tumor, capazes de alterar seu 
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comportamento, reforçando a não-obediência ao ciclo celular normal (59-

61).  

A estreita correlação entre citocinas e moléculas de 

adesão na M.O. busca regular a adesão celular, a qual pode, por sua vez, 

regular a resposta celular às diversas citocinas presentes no 

microambiente (48). A IL-6 é o principal fator de crescimento para o MM 

(62) dentro da M.O.. É uma proteína pleiotrópica, composta de 185 

aminoácidos, pertencente à classe das citocinas, capaz de promover a 

comunicação intercelular. A adesão da célula tumoral às células estromais 

da M.O. desencadeia a produção e secreção de IL-6 pelas células do 

estroma medular (secreção parácrina) e, embora em muito menor 

quantidade, pelas próprias células tumorais (secreção autócrina) (63-68).  

O papel principal da IL-6 parece estar relacionado à diferenciação da 

célula precursora em célula mielomatosa, mais do que à proliferação das 

mesmas (33;63). A IL-6 é também responsável pela prevenção da 

apoptose dos plasmócitos tumorais, através da inibição do antígeno Fas 

(59) e, segundo Teoh, promoveria a perda gradativa das moléculas de 

adesão, propiciando a migração das células tumorais para a circulação 

quando a carga tumoral se tornasse "excessiva" (leucemia plasmocitária) 

(63). As células tumorais circulantes, quando distantes do microambiente 

medular e, portanto, da ação da IL-6, adquiririam novamente suas 

moléculas de adesão, o que permitiria sua ligação a sítios metastáticos 

extramedulares (63). Assim, o contato das células neoplásicas com a IL-6 

pode ser considerado primordial para o pleno desenvolvimento tumoral, 
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revelando a importância das moléculas de adesão na gênese e 

perpetuação do MM. 

De maneira geral, o microambiente da M.O. no MM é 

altamente organizado, em termos de propriedades adesivas, para 

capturar os precursores circulantes das células tumorais, assim 

favorecendo a produção das citocinas que oferecerão, a estas células, 

condições ótimas para o crescimento local e diferenciação final. Forma-se 

assim uma parceria fortuita na qual, à medida que o clone tumoral 

aumenta, há maior secreção de citocinas capazes de recrutar e ativar 

células acessórias desse microambiente (incluíndo osteoclastos). Tais 

células poderiam, então, produzir maiores quantidades de IL-6 e contribuir 

assim para a expansão tumoral, levando ao crescimento progressivo e à 

disseminação da doença (51;67).  

A interação plasmócito-estroma-células endoteliais resulta 

ainda na secreção do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), 

capaz de estimular a angiogênese no microambiente tumoral, a qual é 

reconhecidamente um fator obrigatório para o crescimento, invasão e 

disseminação do clone tumoral (21;69). Outras citocinas envolvidas na 

estimulação do desenvolvimento e expansão do clone tumoral são IL-1β, 

IL-3, IL-5, IL-10, interferon-α, fatores de necrose tumoral α e β(TNF α e β), 

fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF), fator estimulador 

de colônias de granulócitos/macrófagos (GM-CSF), fator de crescimento 

de hepatócitos (HGF), entre outras (65; 70). 
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1.4. A Molécula de Adesão CD56 

 

A adesão celular tem sido um dos processos mais 

estudados na tentativa de compreender melhor a biologia das neoplasias, 

especialmente no MM. Da mesma forma como as células estromais 

medulares expressam moléculas de adesão capazes de "capturar" as 

células precursoras, as células tumorais exibem, em sua superfície, 

algumas destas moléculas, entre as quais a CD56. Dependendo da fase 

de desenvolvimento tumoral em que se encontram, as células neoplásicas 

podem precisar suprimir ou expressar estas moléculas de adesão em sua 

superfície, assim como os receptores para moléculas de adesão 

provenientes do microambiente (59; 71). Esta capacidade de alterar as 

respostas aos estímulos provenientes do microambiente em favor de suas 

próprias necessidades biológicas torna as células tumorais mais 

independentes, mais agressivas e menos responsivas à terapêutica.  

A molécula CD56 é uma isoforma da molécula de adesão 

da célula neural (NCAM), a qual foi a primeira molécula de adesão 

completamente caracterizada no cérebro (72). Durante o desenvolvimento 

embrionário, as NCAMs são expressas pelas três linhagens germinativas, 

enquanto na fase adulta apresentam-se predominantemente no tecido 

neural. Processos como o crescimento axonal, a histogênese da retina e o 

desenvolvimento do sistema olfatório estão relacionados à regulação da 

expressão de NCAMs (73). O estudo da seqüência protéica destas 
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moléculas e sua análise estrutural permitiram incluí-las na superfamília 

das imunoglobulinas, a maior família de moléculas relacionadas já 

descrita (74). As NCAMs são proteínas transmembrana, formadas por 

dois domínios principais: Ig e fibronectina tipo III (FNIII). O domínio Ig é 

composto por 70 a 110 aminoácidos e usualmente tem dois resíduos de 

cisteína característicos, distantes 55 a 75 resíduos um do outro. Além 

disso, há um resíduo de triptofano aproximadamente 10 a 15 resíduos 

abaixo da primeira cisteína (75). O domínio FNIII é formado por cerca de 

90 aminoácidos, cuja estrutura é bastante semelhante à observada na 

fibronectina. O conjunto de 5 domínios Ig e 2 domínios FNIII caracteriza a 

maioria das moléculas NCAM (75) (figura 10). 
 

 

Figura 10 - Estrutura molecular esquemática das moléculas NCAM, 
compostas por um domínio Ig e um domínio fibronectina 
tipo III. 
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Caracteristicamente, as NCAMs promovem a ligação de 

uma célula à outra (adesão homotípica), desempenhando papel 

importante no crescimento axonal (75). Têm sido descritas principalmente 

em neoplasias sólidas (76), como tumor de Wilms (77), carcinoma 

pulmonar de pequenas células (78-79), neuroblastoma (80), sarcoma de 

Ewing (81) e outras neoplasias neuroendócrinas (82). Há ainda 

descrições recentes sobre a expressão de NCAMs em pacientes com 

leucemia mielóide aguda (83-84). Nos tecidos hematopoiéticos normais, 

as NCAMs são expressas por células "natural-killer" e linfócitos T 

citotóxicos (85). 

As primeiras descrições de expressão de NCAMs por 

células tumorais do MM datam do início dos anos 90s, quando foi 

identificada a NCAM-1 (CD56) na superfície plasmocitária da maioria dos 

pacientes portadores da doença (62 - 78% dos casos) (86-89). Entre 

plasmócitos normais, o fenótipo comumente encontrado é CD19+CD56-. 

Entre os neoplásicos, o fenótipo mais freqüente é CD19-CD56+, podendo 

ser observados CD19-CD56- e CD19+CD56+. A inexistência da 

expressão de CD56 em plasmócitos normais sugere que a molécula 

exerça algum papel na biologia da doença (89-90). 

A heterogeneidade imunofenotípica observada nos 

plasmócitos mielomatosos tem sido associada à heterogeneidade no 

comportamento clínico dos pacientes. Dois subgrupos principais foram 

descritos: a) plasmócitos "precoces", que coexpressam marcadores de 
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linfócitos B e de plasmócitos; e b) plasmócitos "tardios", que expressam 

apenas marcadores plasmocitários, entre eles CD56 (91).  

O papel da CD56 na fisiopatologia do MM permanece 

ainda pouco claro. O fato das NCAMs, caracteristicamente, promoverem a 

adesão celular homotípica, sugere que a presença da NCAM-1 na 

superfície plasmocitária levaria à formação de nódulos ou agrupamentos 

("clusters") de células tumorais na M.O. A perda de CD56 tem sido, 

inclusive, associada a um curso mais agressivo da doença, onde seria 

responsável pela disseminação (leucemização) de células tumorais para o 

sangue periférico (53;92-94). A expressão fraca ou ausente da CD56 tem 

sido ainda associada a menor potencial osteolítico e maior tendência ao 

comprometimento extramedular (94-95). 

A utilidade clínica da identificação e caracterização da 

expressão da molécula no MM não está, no entanto, totalmente 

esclarecida. É útil na diferenciação de plasmócitos normais e tumorais, 

bem como entre plasmócitos do MM e das gamopatias monoclonais de 

significância indeterminada (MGUS) e dos plasmocitomas extramedulares 

(86; 96-97). É possível, também, utilizá-las durante o acompanhamento 

clínico de pacientes portadores de MM, discriminando doença estável e 

em progressão, através de um painel de Ags: há evidências de que ocorra 

aumento progressivo de plasmócitos com fenótipo CD38+ CD19- CD56+ 

syndecan1+ em pacientes que apresentam recaída da doença (98). 
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Todos estes dados sugerem que as moléculas de adesão, especialmente 

a CD56, desempenhem papel significativo na evolução biológica do MM. 

O estudo dos processos de adesão celular tumoral tem 

contribuído também para a compreensão dos mecanismos de resistência 

das células tumorais às drogas quimioterápicas, responsáveis por grande 

parte das falhas terapêuticas no MM. Os estudos mais recentes têm 

demonstrado que plasmócitos neoplásicos aderidos uns aos outros ou ao 

microambiente são mais resistentes a determinadas drogas do que 

quando estão isolados (57; 99-100). 

Apesar do desenvolvimento tecnológico intenso das 

últimas décadas, associado à descoberta de novos agentes 

quimioterápicos e procedimentos terapêuticos, o tempo de sobrevida e a 

história natural dos portadores de MM ainda estão distantes de uma 

situação ideal, com muitas frentes de pesquisa em busca de cura para a 

doença. A maior compreensão a respeito do microambiente tumoral e dos 

mecanismos responsáveis pela permanência da célula neoplásica neste 

microambiente tem proporcionado implicações clínicas importantes. Os 

estudos mais recentes sugerem que o alvo das terapias contra o câncer 

não precisaria ser exclusivamente a célula tumoral, mas também o 

microambiente que a sustenta e as moléculas necessárias para seu 

desenvolvimento (57;60).  
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Assim, a busca de dados que esclareçam a fisiopatologia 

da doença, seus processos biológicos e eventos determinantes de seu 

comportamento clínico poderão ser de grande importância para a futura 

abordagem dos pacientes com MM. 
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A expressão da molécula CD56 por plasmócitos tumorais 

no MM está associada ao comportamento biológico e poderia influenciar o 

tempo de sobrevida dos pacientes. 
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Analisar a associação entre expressão de CD56 pelas 

células tumorais do MM e o comportamento biológico da doença, 

especificamente: 

 

a) verificar a possível associação entre expressão da 

molécula de adesão CD56 por plasmócitos tumorais 

do MM e características demográficas e clínicas; 

 

b) analisar os fatores prognósticos em pacientes 

portadores de MM, com ênfase na expressão de 

CD56. 
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4.1. Seleção de pacientes e levantamento de dados 

 

Foram estudados todos os casos de MM diagnosticados 

pela Disciplina de Hematologia da Faculdade de Medicina de Botucatu 

(FMB) - UNESP, no período de 1979 a 2002, e todos os casos de MM 

diagnosticados no Hospital Amaral Carvalho, em Jaú, no período de 1999 

a 2002. O período de tempo mais restrito determinado para a segunda 

Instituição foi devido à inexistência de dados do Registro Hospitalar de 

Câncer (RHC) no período anterior a 1999. 

Foram identificados todos os casos cadastrados nos 

arquivos de medula óssea da Disciplina de Hematologia da Faculdade de 

Medicina de Botucatu (FMB) - Unesp cujo diagnóstico citológico foi 

compatível com MM entre 1979 e 2002. No Hospital Amaral Carvalho 

(HAC), os pacientes com diagnóstico de MM foram identificados a partir 

dos dados do RHC, referentes ao período de 1999 a 2002.  

Os critérios adotados para exclusão de pacientes do 

estudo foram:  

a) material histológico  fragmento ósseo ou coágulo de 

M.O. inadequado para análise ou extraviado; 

b) prontuário médico do paciente  informações clínicas 

disponíveis no prontuário médico insuficientes para diagnóstico de MM ou 

extravio do prontuário. 
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A partir dos arquivos de medula óssea da Disciplina de 

Hematologia da FMB - Unesp, foram identificados 104 pacientes com 

diagnóstico citológico de MM, no período de janeiro de 1979 a dezembro 

de 2002. Não foi possível localizar os prontuários médicos de 41 

pacientes. Em 22 casos foram detectados critérios de exclusão (os 

prontuários não forneciam informações suficientes para diagnóstico de 

MM, o material histológico mostrou-se inadequado para estudo 

imunohistoquímico, ou não foi possível localizar o material histológico 

referente ao diagnóstico). Foram incluídos no estudo 41 pacientes 

provenientes do HC da FMB – Unesp. 

A partir do RHC do Hospital Amaral Carvalho – Jaú, foram 

identificados 132 pacientes com diagnóstico de MM, no período de janeiro 

de 1999 a dezembro de 2002. Não foi possível localizar os prontuários 

médicos de 10 pacientes. Em 66 casos foi detectado pelo menos um dos 

demais critérios de exclusão já descritos, principalmente a impossibilidade 

de localizar o material histológico referente ao diagnóstico (29 casos). 

Foram incluídos no estudo 56 pacientes provenientes do HAC – Jaú. 

Foram revistas as lâminas dos coágulos e biópsias de 

M.O. referentes à época do diagnóstico, selecionando-se os casos que 

ofereceram material histológico suficiente para a realização de estudo 

imunohistoquímico. Nos casos em que não houve biópsia por trepanação 

disponível, ou quando o fragmento ósseo apresentou-se inadequado para 

a histologia ou para imunohistoquímica, foram analisados os coágulos de 
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medula óssea incluídos em parafina, obtidos por punção de M.O. ao 

diagnóstico.  

A história clínica, os exames realizados ao diagnóstico 

(calcemia, hemograma, nível de proteína M sérica e/ou urinária, creatinina 

sérica, dosagens séricas de β2 microglobulina e DHL) e evolução clínica 

foram coletados nos prontuários médicos, utilizando-se um instrumento 

específico (anexo1). O tratamento inicial (primeiros seis meses após o 

diagnóstico) foi registrado de acordo com as drogas utilizadas e suas 

doses, bem como a utilização ou não de radioterapia.  

Os pacientes selecionados para o estudo foram 

estadiados conforme os critérios estabelecidos por Durie e Salmon (31). 

O presente estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética 

em Pesquisa do HC da FMB – Unesp (anexo 2) e do HAC – Jaú (anexo 

3), antes da inclusão de pacientes. Foi aplicado o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo 4) aos pacientes 

envolvidos no estudo que ainda permaneciam vivos na época do 

levantamento de dados, incluindo-se no estudo apenas materiais 

biológicos e dados de pacientes que assinaram o TCLE ou de pacientes 

que tinham evoluído a óbito. Ambas as instituições dispõem ainda de um 

termo de consentimento próprio, assinado no momento do cadastro do 

paciente, onde o mesmo autoriza a utilização de dados disponíveis em 

seu prontuário médico. 
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4.2. Estudo piloto 

 

Não havia, até a realização do presente estudo, uma 

rotina de aplicação de critérios para avaliação do grau e padrão de 

infiltração medular por MM, assim como não havia uma rotina técnica 

específica para o estudo imunohistoquímico da molécula CD56 nas 

Instituições envolvidas. Assim, optou-se por realizar um estudo piloto 

anteriormente ao início do projeto, com o objetivo de padronizar tais 

critérios e estabelecer a rotina de avaliação histológica e 

imunohistoquímica de pacientes com diagnóstico de MM.  

Para o estudo piloto, foram utilizados os materiais 

histológicos, corados com hematoxilina-eosina (HE), de 14 pacientes, 

escolhidos ao acaso. As 14 amostras histológicas foram classificadas, de 

acordo com os critérios estabelecidos, pelas duas pesquisadoras 

responsáveis pelo estudo, sem que tivessem acesso a dados de 

identificação dos pacientes. Os resultados obtidos por ambas foram 

confrontados e, nos casos de discrepâncias, os critérios classificatórios 

foram revistos em conjunto, chegando-se a um consenso. Tal 

procedimento foi repetido diversas vezes, objetivando-se o treinamento 

das pesquisadoras e a consolidação dos critérios adotados. 

Na segunda fase do estudo piloto, foi realizado o estudo 

imunohistoquímico para identificação da molécula CD56 e das cadeias de 

imunoglobulina kappa e lambda para os 14 casos. Conforme a técnica 
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padronizada pelo Departamento de Patologia da FMB (101), foram 

desparafinizados cortes de 4 a 5 µm imediatamente antes do 

procedimento, os quais foram hidratados e lavados com solução salina 

tamponada. Após a desparafinização, os cortes foram incubados em forno 

de microondas convencional por 15 minutos, em solução tampão de 

citrato, pH 6,0. Foram, a seguir, incubados "overnight" em refrigerador 

convencional, à temperatura de 4°C. Após lavagem em solução salina 

tamponada, as lâminas foram incubadas por 60 minutos com o anticorpo 

secundário biotinilado anti-CD56, clone 1B6 (Vector Corp., Burlingame, 

CA, EUA), nas diluições de 1:25, 1:50, 1:100 e 1:150, por 45 minutos. 

Para visualização, as lâminas foram tratadas com solução de 

diaminobenzidina (DAB) (Sigma Chemical, St. Louis, MO, EUA), sendo 

contra-coradas com hematoxilina. A interpretação foi realizada à 

microscopia óptica.  

Para identificação de kappa e lambda, foi aplicada a 

mesma técnica padronizada descrita, utilizando-se os anticorpos 

monoclonais anti-kappa e anti-lambda (Dako A/S, DK, Denmark). 

O estabelecimento de critérios para interpretação do 

estudo imunohistoquímico foi a etapa seguinte. Os isotipos de cadeias 

leves de imunoglobulinas kappa e lambda foram classificados apenas 

quanto à sua presença ou ausência no material em estudo. 
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A expressão da molécula de superfície CD56 pelas 

células tumorais foi avaliada utilizando-se as diluições 1:25, 1:50, 1:100 e 

1:150, com o objetivo de definir a diluição que permitisse a visualização 

das células tumorais positivas de forma mais precisa e com o mínimo de 

artefatos. Foi definida a diluição 1:50 como padrão para a realização da 

técnica neste estudo. Foi utilizada uma biópsia de amígdala normal para 

controle de positividade da expressão de CD56. 

Para definir os critérios de interpretação da expressão de 

CD56, foram utilizadas duas variáveis: quantificação das células positivas 

através do método de contagem por campos, com cálculo de 

percentagem, e padrão da coloração apresentada. Os campos escolhidos 

para observação foram aqueles nos quais a coloração das células 

mostrou-se mais intensa. Foi calculada a percentagem de células 

tumorais positivas para CD56 através da contagem de 200 plasmócitos 

nos campos observados. Para auxiliar na identificação das células 

tumorais, recorremos às lâminas coradas para kappa ou lambda, 

observando o padrão de infiltração e locais de maior concentração de 

plasmócitos tumorais, e comparando tais áreas ao material em estudo.  

Para treinamento das pesquisadoras, as lâminas foram 

repetidamente observadas, à cegas, até que um padrão uniforme de 

classificação fosse definido.  
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Após a consolidação dos critérios, tanto para classificação 

histológica, como para estudo imunohistoquímico, os mesmos foram 

aplicados aos pacientes restantes. Os resultados obtidos foram 

registrados no protocolo II (anexo 1). 

 

4.3. Variáveis de estudo 

 

4.3.1. Características demográficas 

a) sexo: feminino e masculino; 

b) cor: branca, negra, amarela ou parda; 

c) idade ao diagnóstico: < 55 anos, 55 a 75 anos ou  > 75 

anos. 

 

4.3.2. Características clínicas 

a) estadiamento (Durie e Salmon): I, II ou III; 

b) lises ósseas extensas: presentes ou ausentes; 

c) nível de hemoglobina (g/dl): > 10, entre 8,5 e 10 ou < 8,5; 

d) creatinina sérica: normal ou elevada; 

e) calcemia: normal ou elevada; 

f) proteína monoclonal sérica: presente ou ausente; 

g) quantificação de proteína M sérica (g/dl): negativa, ≤2, 

2.1-4, 4.1-6 ou > 6; 

h) proteína monoclonal urinária: presente ou ausente; 
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i) β2 microglobulina: normal ou elevada ; 

j) DHL: normal ou elevada; 

k) grau de resposta à quimioterapia: 

• resposta completa (RC): redução em 75% no nível 

sérico da proteína M (e em 90% da urinária) ou 

completa eliminação do componente M sérico e 

urinário, associada à ausência de evidências da 

doença na medula óssea; 

• resposta parcial (RP): redução entre 50 e 75% nos 

níveis de proteínas; 

• resposta objetiva (RO): redução entre 25 e 50% nos 

níveis de proteínas; 

• sem resposta (SR): redução menor que 25% nos níveis 

de proteínas; 

 

l) status final: óbito ou data do último contato até julho de 

2004. 

 

4.3.3. Características histopatológicas e imunohistoquímicas 

 

a) padrão de infiltração medular tumoral: 

• padrão intersticial: plasmócitos isolados ou em 

pequenos clusters entre os adipócitos ou células hematopoéticas (figura 

11A); 
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Figura 11A - Padrão intersticial de infiltração medular por plasmócitos 

tumorais. 
 

 

• padrão difuso: grandes regiões medulares preenchidas 

por lençóis confluentes de plasmócitos (figura 11B); 

 

 
 
Figura 11B - Padrão difuso de infiltração medular por plasmócitos 

tumorais 
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• padrão misto (intersticial e difuso): plasmócitos 

principalmente com distribuição intersticial, mas com áreas ocasionais de 

preenchimento difuso focal (figura 11C); 

 

 
 
Figura 11C - Padrão difuso de infiltração medular por plasmócitos 

tumorais. 
 
 
 

• padrão de substituição: a maior parte do tecido 

hematopoético encontra-se substituído por plasmócitos tumorais (figura 

11D). 
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Figura 11D - Padrão de substituição medular por plasmócitos tumorais. 

 

b) expressão de kappa e lambda ao estudo 

imunohistoquímico: presente ou ausente (figura 12); 

 

 

 
Figura 12- Estudo imunohistoquímico positivo para expressão da cadeia 

leve kappa por plasmócitos tumorais. 
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c) padrão da expressão de CD56 na membrana 

plasmocitária: 

 
 

 • -  : ausência de qualquer coloração; 

• +: coloração tênue/escassa da membrana plasmocitária, 

observando-se apenas parcialmente o contorno celular; 

• ++: coloração completa de toda a membrana 

plasmocitária, com padrão delicado ou finamente 

granular; 

• +++: coloração completa de toda a membrana 

plasmocitária, com padrão forte e bem definido; 

 

d) classificação da expressão de CD56 por plasmócitos 

tumorais: 

 
 

•   negativo: nenhuma coloração foi observada (figura 13A);  
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Figura 13A - Ausência de expressão de CD56 por plasmócitos tumorais 

ao estudo imunohistoquímico. 
 

 

• discreto: menos de 10% dos plasmócitos foram corados, 

detectando-se coloração tênue/escassa das membranas (+ ) (figura 13B); 

 
 
Figura 13B - Expressão discreta de CD56 por plasmócitos tumorais ao 

estudo imunohistoquímico. 
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Figura 13D- Expressão importante de CD56 por plasmócitos tumorais. 

• moderado: mais de 10% dos plasmócitos foram corados, 

com coloração completa das membranas, de fraca a moderada 

intensidade (++)(figura 13C); 

 
 

 
Figura 13C - Expressão moderada de CD56 por plasmócitos tumorais. 

 

• importante: mais de 50% dos plasmócitos foram 

corados, detectando-se coloração forte e completa das membranas 

(+++)(figura 13D). 
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4.4. Análise estatística 

 

Primeiramente foi realizada a caracterização dos 

pacientes, utilizando-se as freqüências absoluta (n) e relativa (%) e a 

mediana. A seguir, foi analisada a associação entre a expressão de CD56 

(positiva ou negativa) e as características demográficas, clínicas, 

histopatológicas e imunohistoquímicas, utilizando-se o teste do qui-

quadrado e modelos de regressão logística univariado e múltiplo. A 

medida de risco foi o odds ratio (OR) e o ajuste do modelo final foi 

avaliado pelo teste de Hosmer-Lemeshow (quanto mais próximo de 1, 

melhor o ajuste). 

Foi então realizada a análise dos fatores prognósticos 

através do estimador produto-limite de Kaplan-Meier e modelos de riscos 

proporcionais de Cox (univariado e múltiplo). Para comparar as curvas de 

probabilidade de sobrevida acumulada, foi utilizado o teste de log rank. 

Nesta análise, a medida de risco foi a hazard ratio (HR). 

Em todas as análises foi considerado o nível de 

significância de 5%. 
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4.5. Caracterização da população de estudo 
 

 

Entre os 97 pacientes incluídos no presente estudo, a 

maioria (60,8%) era do sexo masculino, e a idade mediana foi de 65 anos 

(31 a 85 anos). A maioria dos pacientes apresentava lises ósseas ao 

diagnóstico (89,7%), sendo este o achado clínico mais freqüente. A 

anemia também foi freqüentemente observada, com níveis de 

hemoglobina inferiores a 8,5 g/dl em 44,3% dos casos. Cerca de 38% dos 

pacientes apresentavam elevação dos níveis séricos de creatinina, e em 

36,1% observou-se hipercalcemia, embora apenas a minoria 

apresentasse alterações clinicamente significativas. A presença de 

proteína monoclonal à eletroforese de proteínas séricas foi detectada em 

74,2% dos pacientes. Em 5,6% dos casos, a quantidade de proteínas 

monoclonais era inferior a 2 g/dl. Em 37,8% a quantidade apresentava-se 

entre 2,1 e 4 g/dl, em 17,8% entre 4,1 e 6 g/dl e em 18,9% era superior a 

6 g/dl. A quantidade total de globulinas séricas também foi avaliada, 

detectando-se quantidades inferiores a 4 g/dl em 30,4% dos pacientes 

com resultados disponíveis, 4,1 a 6 g/dl em 34,8 %, 6,1 a 8 g/dl em 19,6 

% e superiores a 8 g/dl em 15,2 %. Proteinúria estava presente em 38,1% 

dos casos (tabela 1). 

A dosagem sérica de β2 microglobulina mostrou-se 

elevada em 38,1% dos casos, e os níveis séricos de DHL estavam acima 
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dos parâmetros normais em 18,6%. Não foi possível obter os valores 

referentes a estas duas variáveis em cerca de metade dos casos 

estudados (tabela 1).  

A maioria absoluta dos pacientes (84,5%) foi classificada 

como estadio III ao diagnóstico, de acordo com a classificação de Durie e 

Salmon, encontrando-se apenas um paciente em estadio I (tabela 1). 

Observou-se a utilização de três alternativas principais de tratamento 

como primeira linha, nos seis meses seguintes ao diagnóstico. O 

tradicional MP foi utilizado em 78,4% dos casos. Os esquemas de 

combinação de drogas, como VBMCP e VAD, e os esquemas de 

quimioterapia em altas doses com suporte de células-tronco autólogas, 

somaram 16,5%. Houve ainda uma pequena percentagem de pacientes 

(5,2%) cujo quadro clínico inicial impediu a instituição de qualquer 

tratamento específico para a neoplasia, administrando-se apenas 

cuidados de suporte clínico, como hidratação, antibioticoterapia, suporte 

transfusional e diálise. A resposta ao tratamento foi completa em 26,8%, 

objetiva em 11,3%, parcial em 17,5% e ausente em 12,4%. Não foi 

possível avaliar a resposta ao tratamento quimioterápico em 32% dos 

pacientes devido a insuficiência de dados ou perda de seguimento. 
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Tabela 1 - Número e percentagem de pacientes segundo características 
demográficas, clínicas e laboratoriais. 

 

Dados 
clínicos/laboratoriais Variáveis n % 

sexo masculino 
feminino 

59 
38 

60,8 
39,2 

idade 
< 55 anos 

55 - 75 anos 
> 75 anos 

17 
66 
14 

17,5 
68,0 
14,5 

lises ósseas 
presentes 
ausentes 

desconhecido 

87 
09 
01 

89,7 
9,3 
1,0 

hemoglobina 
(g/dl) 

< 8,5 
8,5 - 10,0 

> 10,0 
desconhecido 

43 
18 
35 
01 

44,3 
18,6 
36,1 
1,0 

creatinina 
normal 
elevada 

desconhecido 

58 
37 
02 

59,8 
38,1 
2,1 

cálcio 
normal 
elevado 

desconhecido 

55 
35 
07 

56,7 
36,1 
7,2 

prot. M 
sérica 

presente 
ausente 

desconhecido 

72 
18 
07 

74,2 
18,6 
7,2 

prot. M 
urinária 

presente 
ausente 

desconhecido 

37 
48 
12 

38,1 
49,5 
12,4 

β2microglobulina 
normal 
elevada 

desconhecido 

07 
37 
53 

7,2 
38,1 
54,6 

DHL 
normal 
elevada 

desconhecido 

35 
18 
44 

36,1 
18,6 
45,3 

estadio 
1 
2 
3 

1 
14 
82 

1,0 
14,4 
84,5 

resposta à QT 

completa 
objetiva 
parcial 

sem resposta 
desconhecido 

26 
11 
17 
12 
31 

26,8 
11,3 
17,5 
12,4 
32,0 

Total  97 100,0 
 
n = número de pacientes 
prot. M sérica = proteína monoclonal sérica; prot. M urinária = proteína monoclonal urinária 
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A classificação histológica para padrão de infiltração 

medular por plasmócitos neoplásicos foi realizada para todos os pacientes 

incluídos, assim como o estudo imunohistoquímico para expressão de 

kappa, lambda e CD56. Observou-se padrão intersticial de infiltração 

medular em 17,5% dos casos, misto em 21,6%, difuso em 32% e 

substituição em 28,9% (gráfico 1). Houve discreto predomínio de 

expressão de kappa em relação a lambda (tabela 2). 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
Gráfico 1 - Percentagem de pacientes segundo padrão histológico de 

distribuição de plasmócitos tumorais na medula óssea. 
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Tabela 2 - Número e percentagem de pacientes segundo análise 
histológica e estudo imunohistoquímico para kappa, lambda 
e CD56 em amostras de medula óssea de portadores de 
MM. 

 
 

Variáveis Classes n % 

padrão histológico 

intersticial 
misto 
difuso 

substituição 

17 
21 
31 
28 

17,5 
21,6 
32,0 
28,9 

expressão de kappa 
positiva 
negativa 

desconhecido 

49 
47 
01 

50,5 
48,5 
1,0 

expressão de lambda 
positiva 
negativa 

desconhecido 

41 
55 
01 

42,3 
56,7 
1,0 

expressão de CD56 
(4 padrões) 

negativa 
discreta 

moderada 
importante 

51 
12 
17 
17 

52,6 
12,4 
17,5 
17,5 

expressão de CD56 
(2 padrões) 

negativa 
positiva 

51 
46 

52,6 
47,4 

Total  97 100 
 

 n = número de pacientes 
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A expressão da molécula de adesão CD56 foi negativa 

em pouco mais da metade dos casos. Entre os pacientes com expressão 

positiva da molécula, não houve predomínio absoluto de nenhum dos 

padrões de expressão determinados (tabela 2 e gráfico 2). 

Não foi encontrada associação entre a expressão de 

CD56 e resposta inicial ao tratamento, embora a maioria dos pacientes 

que obtiveram resposta completa (61%) fosse CD56 negativa (tabela 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Gráfico 2 - Número de pacientes segundo padrão de expressão de CD56 

por plasmócitos tumorais na medula óssea. 
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Tabela 3 - Número e percentagem de pacientes segundo variáveis 
clínicas estudadas e expressão de CD56 por plasmócitos 
tumorais. 

 
Expressão de CD56 

negativo positivo Variável Categoria 

n ( % ) n ( % ) 

Total 
% p* 

masculino 25 (42,4) 34 (57,6) 100 0,012 
sexo 

feminino 26 (68,4) 12 (31,6) 100  

< 55 anos 09 (52,9) 08 (47,1) 100 0,994 

55 - 75 anos 27 (52,9) 24 (47,1) 100  idade 

> 75 anos 15 (51,7) 14 (48,3) 100  

lises ósseas presentes 
ausentes 

43 (49,4) 
07 (77,8) 

44 (50,6) 
02 (22,2) 

100 
100 0,105 

hemoglobina (g/dl) 
≥ 10 

85-10 
≤ 85 

26 (60,5) 
08 (44,4) 
16 (45,7) 

17 (39,5) 
10 (55,6) 
19 (54,3) 

100 
100 
100 

0,333 

creatininae normal 
elevada 

34 (58,6) 
15 (40,5) 

24 (41,4) 
22 (59,5) 

100 
100 0,086 

cálcio normal 
elevado 

28 (50,9) 
18 (51,4) 

27 (49,1) 
17 (48,6) 

100 
100 0,962 

prot. M séricae presente 
ausente 

35 (47,3) 
13 (72,2) 

39 (52,7) 
05 (27,8) 

100 
100 0,058 

prot. M urináriae presente 
ausente 

20 (42,6) 
27 (57,4) 

17 (44,7) 
21 (55,3) 

100 
100 0,840 

β2 micro- 
globulinae 

normal 
elevada 

05 (71,4) 
20 (54,0) 

02 (28,6) 
17 (45,9) 

100 
100 0,395 

DHLe normal 
elevada 

19 (54,3) 
13 (72,2) 

16 (45,7) 
05 (27,8) 

100 
100 0,206 

estadio I e II 
III 

10 (66,7) 
41 (50,0) 

05 (33,3) 
41 (50,0) 

100 
100 0,183 

resposta à 
quimioterapia 

completa 
objetiva 
parcial 

sem resposta

16 (61,5) 
04 (36,4) 
09 (52,9) 
05 (41,7) 

10 (38,5) 
07 (63,6) 
08 (47,1) 
07 (58,3) 

100 
100 
100 
100 

0,469 

 
n = número de pacientes 
prot. M sérica = proteína monoclonal sérica; prot. M urinária = proteína monoclonal urinária 
* teste de associação pelo qui-quadrado; p ≤ 0,05 = significativo 
e  excluídos os pacientes com dados não disponíveis 
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5.2. Associação entre expressão de CD56 e variáveis 
clínicas e laboratoriais 

 

 

 

Houve predomínio de expressão positiva de CD56 entre 

pacientes do sexo masculino (57,6% X 31,6%; p=0,012) (tabela 3). Não 

foi encontrada associação estatística entre expressão de CD56 e 

qualquer outra variável clínica ou laboratorial avaliada (tabela 3). Foi 

observada associação próxima à significância estatística com a presença 

de proteína monoclonal sérica (52,7% X 27,8%; p=0,058) e elevação de 

creatinina sérica (59,5% X 41,4%; p=0,086).   

Analisando com maiores detalhes os níveis séricos de 

proteínas monoclonais (tabela 4), verifica-se associação próxima à 

significância estatística para diferentes níveis séricos de proteínas 

monoclonais (p=0,066) e para quantidade total de globulinas séricas 

(p=0.054), observando-se menor expressão da molécula quando proteína 

monoclonal sérica negativa (ou globulinas totais ≤ 4). 

Não houve associação significativa entre a expressão de 

CD56 e o padrão histológico de infiltração medular por plasmócitos 

tumorais. Houve associação significativa entre expressão de CD56 e 

expressão de kappa, assim como entre a negatividade para CD56 e 

positividade para lambda (p= 0,050 e 0,042, respectivamente) (tabela 5). 

As tabelas 6 e 7 apresentam os resultados da regressão logística 
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univariada. Observa-se que os homens (OR=2,94; p=0,013), pacientes 

com expressão positiva de kappa (OR=2,55; p=0,025) e pacientes com 

expressão negativa de lambda (OR=2,68; p=0,021) apresentaram maior 

probabilidade de expressar CD56 em plasmócitos tumorais. 

 

Tabela 4 - Número e percentagem de pacientes segundo variações dos 
níveis séricos de proteínas monoclonais e de globulinas totais 
e expressão de CD56 por plasmócitos tumorais. 

 
 

Expressão de CD56 

Negativo Positivo Variável Categoria 

n ( % ) n ( % ) 

Total 
% p* 

proteína M 
sérica 
(g/dl)e 

negativa 
 

≤ 2 
 

2,1 – 4 
 

4,1 – 6 
 

> 6 

13 (72,2) 
 

02 (40,0) 
 

18 (52,9) 
 

07 (43,8) 
 

07 (41,2) 

05 (27,8) 
 

03 (60,0) 
 

16 (47,1) 
 

09 (56,3) 
 

10 (58,8) 

100 
 

100 
 

100 
 

100 
 

100 

0,066 

globulinas 
totais 
(g/dl)e 

18 (64,3) 
 

19 (59,4) 
 

06 (33,3) 
 

06 (42,9) 

10 (35,7) 
 

13 (40,6) 
 

12 (66,7) 
 

08 (57,1) 

100 
 

100 
 

100 
 

100 

0,054  

 
n = número de pacientes 
* teste de associação pelo qui-quadrado; p ≤ 0,05 = significativo 
e excluídos os pacientes com dados não disponíveis 
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Tabela 5 - Número e percentagem de pacientes segundo variáveis 
histopatológicas estudadas e expressão de CD56 por 
plasmócitos tumorais. 

 
 

Expressão de CD56 
Negativo Positivo 

Total  
Variável 

 
Categoria 

n ( % ) n ( % ) % 

p* 

histologia 

intersticial 
misto 
difuso 

substituição 
 

12 (70,6) 
10 (47,6) 
14 (45,2) 
15 (53,6) 

05 (29,4) 
11 (52,4) 
17 (54,8) 
13 (46,4) 

100 
100 
100 
100 

0,374

kappa 
positivo 
negativo 

 

20 (40,8) 
30 (63,8) 

 

29 (59,2) 
17 (36,2) 

 

100 
100 

 
0,050

lambda 
positivo 
negativo 

 

27 (65,9) 
23 (41,8) 

 

14 (34,1) 
32 (58,2) 

 

100 
100 

 
0,042

n = número de pacientes 
* teste de associação pelo qui-quadrado; p ≤ 0,05 = significativo 
e excluídos os pacientes com dados não disponíveis 
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Tabela 6 - Resultados da regressão logística univariada dos fatores 
clínicos e laboratoriais associados à expressão de CD56. 

 
 
 

Variáveis 
 

Categorias Odds ratio 
 

p* 
 

sexo masculino 
feminino 

2,94 
1,00 0,013 

idade 
< 55 anos 

55 – 75 anos 
> 75 anos 

1,00 
1,00 
1,05 

0,994 
1,000 
0,936 

lises ósseas presentes 
ausentes 

3,58 
1,00 0,124 

hemoglobina 
(g/dl) 

10,0 
8,5 – 10,0 

< 8,5 

1,00 
1,91 
1,81 

0,336 
0,254 
0,195 

creatinina normal 
elevada 

1,00 
2,07 0,088 

cálcio normal 
elevado 

1,02 
1,00 0,962 

prot. M sérica presente 
ausente 

2,89 
1,00 0,065 

prot. M urinária presente 
ausente 

1,00 
0,91 0,840 

β2 microglobulina normal 
elevada 

1,00 
2,12 0,402 

DHL normal 
elevado 

2,18 
1,00 0,211 

estadio I e II 
III 

1,00 
2,00 0,241 

resposta à QT 

completa 
objetiva 
parcial 

sem resposta 

0,44 
1,25 
0,63 
1,00 

0,257 
0,795 
0,551 

 
prot. M sérica = proteína monoclonal sérica; prot. M urinária = proteína monoclonal urinária 
* p ≤ 0,05 = significativo 
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Tabela 7 - Resultados da regressão logística univariada dos fatores 
histopatológicos associados à expressão de CD56. 

 
 

 
Variáveis 

 
Categorias Odds ratio 

 
p* 
 

histologia 

intersticial 
misto 
difuso 

substituição 

1,00 
2,63 
2,91 
2,07 

 
0,159 
0,096 
0,263 

 
histologia (2 

grupos) 
< carga (intersticial) 

> carga (outros) 
1,00 
2,52 

 
0,109 

kappa positivo 
negativo 

2,55 
1,00 0,025 

lambda positivo 
negativo 

1,00 
2,68 

 
0,021 

 

* p ≤ 0,05 = significativo 
 



Resultados 

 

95

Analisando-se a associação de cada uma das variáveis 

clínicas e histopatológicas, ajustadas pela variável sexo (tabela 8), 

verifica-se que, independentemente do sexo do paciente, houve 

probabilidade significativamente maior de expressão de CD56 entre 

pacientes kappa positivos (ORaj=2,56; p=0,031), lambda negativos 

(ORaj= 2,40; p=0,047) e/ou presença de proteína monoclonal sérica 

(ORaj=3,24; p=0,048). 

Tomando por base as associações verificadas até este 

momento, foram estimados dois modelos estatísticos, considerando as 

interações das variáveis proteína monoclonal sérica, kappa e lambda 

(tabela 9).  No modelo 1, verifica-se que, independentemente do sexo, o 

paciente com ausência de proteína monoclonal sérica e kappa positivo 

tem maior probabilidade de expressar CD56 (ORaj=22,56; p=0,025). A 

presença da proteína monoclonal sérica também aumenta esta chance, 

independentemente de kappa positivo (ORaj=15,13; p=0,015) ou kappa 

negativo (ORaj=10,36; p=0,037). No modelo 2, verifica-se que a ausência 

de expressão de lambda aumenta a possibilidade de expressão de CD56, 

independentemente da ausência de proteína monoclonal sérica 

(ORaj=11,86; p=0,062) ou sua presença (ORaj=12,54; p=0,023). Quando 

é detectada a presença de proteína monoclonal sérica e a expressão de 

lambda é positiva, a probabilidade de expressão de CD56 também 

aumenta (ORaj=8,69; p=0,057). Os dois modelos iniciais foram corrigidos 

de acordo com o estadiamento inicial, verificando-se ausência de 

influência do estadio inicial sobre a expressão da molécula CD56 (tabela 

9). 
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Tabela 8 - Resultados da regressão logística múltipla dos fatores 
associados à expressão de CD56.  

 
 

Variáveis Categorias Odds ratio 
ajustada* 

Intervalo de 
confiança p** 

kappa positivo 
negativo 

2,56 
1,00 [1,09;6,02] 0,031 

lambda positivo 
negativo 

1,00 
2,40 [1,01;5,71] 0,047 

lises ósseas presentes 
ausentes 

3,16 
1,00 [0,60;16,71] 0,174 

creatinina normal 
elevada 

1,00 
1,85 [0,78;4,40]  

0,163 

prot. M sérica presente 
ausente 

3,24 
1,00 [1,01;10,37] 0,048 

prot. M urinária presente 
ausente 

1,00 
0,85 [0,34;2,08]  

0,728 

β2microglobulina normal 
elevada 

1,00 
2,11 [0,36;12,32]  

0,406 

DHL normal 
elevada 

1,87 
1,00 [0,51;6,84] 0,343 

 
prot. M sérica = proteína monoclonal sérica; prot. M urinária = proteína monoclonal urinária 
* ajustada pelo sexo 
** p ≤ 0,05 = significativo 
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Tabela 9 - Modelos estatísticos baseados em interações de variáveis e 
sua associação com a expressão de CD56 por plasmócitos 
tumorais em MM. 

 

Modelos Variáveis Categorias Odds ratio 
ajustada p* Hosmer-

Lemeshow 

 
1 

sexo 
 
 

PMS/kappa 

masculino 
feminino 

 
PMS=aus/k=neg 
PMS=aus/k=pos 
PMS=pres/k=neg 
PMS=pres/k=pos 

3,14 
1,00 

 
1,00 

22,57 
10,36 
15,13 

0,016 
 
 
 

0,025 
0,037 
0,015 

0,997 

 
2 

sexo 
 
 

PMS/lambda 

masculino 
feminino 

 
PMS=aus/λ=pos 
PMS=aus/λ=neg 
PMS=pres/λ=pos 
PMS=pres/λ=neg

2,89 
1,00 

 
1,00 

11,86 
8,69 

12,54 

0,026 
 
 
 

0,062 
0,057 
0,023 

0,991 

 
3 

sexo 
 
 

PMS/kappa 
 
 
 
 

estadio 

masculino 
feminino 

 
PMS=aus/k=neg 
PMS=aus/k=pos 
PMS=pres/k=neg 
PMS=pres/k=pos 

 
I e II 

III 

3,04 
1,00 

 
1,00 

21,31 
10,22 
14,58 

 
1,00 
1,21 

 

0,023 
 
 
 

0,029 
0,038 
0,017 

 
 

0,775 

0,528 

4 

sexo 
 
 

PMS/lambda 
 
 
 
 

estadio 

masculino 
feminino 

 
PMS=aus/λ=pos 
PMS=aus/λ=neg 
PMS=pres/λ=pos 
PMS=pres/λ=neg

 
I e II 

III 

2,78 
1,00 

 
1,29 
1,00 
1,40 
0,11 

 
1,27 
1,00 

0,035 
 
 

0,770 
 

0,497 
0,060 

 
0,715 

0,805 

      
*p ≤ 0,05 = significativo. 
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5.3. Análise dos fatores prognósticos 

 

Foram verificados 57 óbitos entre os pacientes incluídos 

no estudo (58,8%), com mediana de sobrevida global de 33,13 meses. A 

única variável clínica que apresentou significância estatística na avaliação 

de sobrevida de Kaplan-Meier foi a idade ao diagnóstico, observando-se 

maior tempo de sobrevida para pacientes com menos de 55 anos de 

idade (p=0,011) (tabelas 10 e 11). Não foram fatores prognósticos 

significativos aqueles bem estabelecidos, como dosagem sérica de 

β2microglobulina (p=0,227). Observou-se curvas de sobrevida 

discretamente favoráveis para pacientes com padrão misto de infiltração 

medular plasmocitária e para pacientes com MM CD56 positivos, embora 

sem significância estatística (gráficos 3 e 4). 

A análise univariada pelo modelo de Cox mostrou que 

houve aumento no risco de óbito para os pacientes entre 55 e 75 anos de 

idade (HR=4,60; p=0,004) ou acima de 75 anos (HR=3,95; p=0,014), com 

hemoglobina inferior a 8,5 g/dl (HR=1,91; p=0,037) ou sem resposta à 

quimioterapia (HR=2,52; p=0,057). O tipo histológico misto foi um fator 

protetor quando comparado com o de substituição (HR=0,31; p=0,010). A 

expressão de CD56 não foi fator prognóstico em nenhuma das análises 

(tabela 12). 

A idade superior a 75 anos (HRaj=5,09; p=0,030) foi fator 

prognóstico significativo, bem como o tipo histológico misto (HRaj=0,19; 

p=0,018), independentemente do nível de hemoglobina, resposta à 

quimioterapia, estadio inicial e expressão de CD56 (tabela 13).  
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Tabela 10 - Probabilidade de sobrevida em 12, 36 e 60 meses e mediana 
de sobrevida de pacientes com MM e variáveis clínicas e 
laboratoriais. 

 
Probabilidade de sobrevida 

(%) Variáveis Categorias 
12 meses 36 meses 60 meses 

Mediana 
de 

sobrevida 
(meses) 

p* 

sexo masculino 
feminino 

70 
70 

46 
46 

26 
30 

28,52 
33,13 0,828

idade 
< 55 anos 
55 a 75 anos 
> 75 anos 

100 
62 
67 

90 
33 
40 

45 
25 
20 

52,11 
18,85 
29,41 

0,011

estadio I ou II 
III 

80 
68 

71 
54 

29 
28 

33,13 
33,88 0,646

lises ósseas presentes 
ausentes 

70 
64 

45 
64 

22 
00 

29,41 
39,77 0,902

hemoglobina 
(g/dl) 

> 10,0 
8,5 - 10,0 
< 8,5 

77 
77 
57 

50 
56 
35 

31 
22 
23 

45,16 
36,25 
24,05 

0,148

creatinina normal 
elevada 

73 
64 

44 
49 

23 
31 

24,47 
33,88 0,982

cálcio normal 
elevado 

77 
56 

51 
34 

32 
20 

36,25 
21,32 0,129

prot. M sérica presente 
ausente 

71 
71 

45 
49 

24 
49 

33,13 
22,86 0,462

prot. M 
urinária 

presente 
ausente 

75 
74 

59 
40 

47 
17 

39,11 
24,05 0,095

β2 
microglobulina 

normal 
elevada 

85 
70 

57 
39 

57 
19 

... 
24,47 0,227

DHL normal 
elevada 

70 
76 

49 
57 

22 
57 

33,13 
... 0,276

resposta à QT 

completa 
objetiva 
parcial 
sem 
resposta 

87 
80 
94 
75 

63 
45 
68 
37 

47 
30 
38 
12 

44,28 
28,52 
49,11 
24,05 

0,172

  
prot. M sérica = proteína monoclonal sérica; prot. M urinária = proteína monoclonal urinária 
 * log rank test; p ≤ 0,05 = significativo 
 ... = tempo de sobrevida mediano superior a 50 meses 
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Tabela 11 - Probabilidade de sobrevida em 12, 36 e 60 meses e mediana 
de sobrevida em portadores de MM e características 
histológicas e imunohistoquímicas. 

 
Probabilidade de sobrevida

(%) 
Variáveis Categorias 

12 
meses 

36 
meses 

60 
meses 

Mediana de 
sobrevida 
(meses) 

 
p* 

 
histologia 

 

intersticial 
misto 
difuso 

substituição 

69 
90 
73 
53 

34 
75 
48 
29 

26 
46 
16 
29 

24,47 
52,11 
33,13 
13,39 

0,063 

histologia 
(2 

categorias) 

< carga 
(intersticial) 

> carga 
(outros) 

69 
 

70 

34 
 

48 

26 
 

28 

24,47 
 

33,88 
0,784 

kappa presente 
ausente 

69 
73 

48 
45 

31 
25 

33,88 
29,41 0,844 

lambda presente 
ausente 

74 
69 

44 
47 

25 
30 

29,41 
33,88 0,937 

CD56 
(4 padrões) 

negativo 
discreto 

moderado 
importante 

73 
66 
64 
70 

46 
41 
43 
49 

21 
31 
21 
32 

33,13 
13,68 
33,88 
24,05 

0,889 

CD56 
(2 padrões) 

negativo 
positivo 

73 
67 

46 
45 

21 
29 

33,13 
24,47 0,600 

 
* log rank test; p ≤ 0,05 = significativo 
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Gráfico 3- Representação gráfica das curvas de sobrevida de pacientes 

com diagnóstico de MM segundo padrão de infiltração 
medular tumoral (Kaplan-Meier). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 4- Representação gráfica das curvas de sobrevida de pacientes 

com diagnóstico de MM segundo expressão da molécula 
CD56 por plasmócitos tumorais na medula óssea (Kaplan-
Meier). 
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Tabela 12- Análise univariada dos fatores prognósticos para pacientes 
portadores de mieloma múltiplo. 

 
 

Variáveis Categorias Hazard ratio p* 

sexo masculino 
feminino 

1,06 
1,00 0,829 

idade 
< 55 anos 

55 - 75 anos 
> 75 anos 

1,00 
4,60 
3,95 

 
0,004 
0,014 

lises ósseas presentes 
ausentes 

1,00 
1,06 

 
0,902 

estadio I ou II 
III 

1,00 
1,19 

 
0,647 

hemoglobina 
> 10 g/dl 

8,5 - 10 g/dl 
< 8,5 g/dl 

1,00 
1,29 
1,91 

 
0,515 
0,037 

cálcio normal 
elevado 

1,00 
1,53 

 
0,132 

creatinina normal 
elevado 

0,99 
1,00 0,982 

prot. M sérica presente 
ausente 

1,32 
1,00 0,464 

prot. M urinária presente 
ausente 

1,00 
1,70 

 
0,099 

beta 2 microglobulina normal 
elevado 

1,00 
2,40 

 
0,242 

DHL normal 
elevado 

1,72 
1,00 0,282 

resposta à 
quimioterapia 

completa 
objetiva 
parcial 

sem resposta 

1,00 
1,81 
1,04 
2,52 

0,194 
0,257 
0,926 
0,057 

histologia 

intersticial 
misto 
difuso 

substituição 

0,73 
0,31 
0,75 
1,00 

0,428 
0,010 
0,396 

 

kappa positivo 
negativo 

1,00 
1,05 

 
0,845 

lambda positivo 
negativo 

1,02 
1,00 0,937 

CD56 (4 padrões) 

negativo 
discreto 

moderado 
importante 

0,98 
1,16 
1,28 
1,00 

0,968 
0,744 
0,567 

 

CD56 (2 padrões) negativo 
positivo 

0,86 
1,00 0,601 

prot. M sérica = proteína monoclonal sérica; prot. M urinária = proteína monoclonal urinária 
* análise de riscos proporcionais de Cox; p ≤ 0,05 = significativo. 
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Tabela 13 - Análise múltipla dos fatores prognósticos para pacientes 
portadores de mieloma múltiplo. 

 

Variáveis Categorias Hazard ratio 
ajustada p* 

idade 
< 55 anos 

55 - 75 anos 
> 75 anos 

1,00 
3,25 
5,09 

 
0,089 
0,030 

estadio I ou II 
III 

1,00 
0,90 

 
0,857 

hemoglobina 
> 10 g/dl 

8,5 - 10 g/dl 
< 8,5 g/dl 

1,00 
1,75 
1,27 

 
0,331 
0,637 

resposta à 
quimioterapia 

completa 
objetiva 
parcial 

sem resposta 

1,00 
1,36 
0,95 
2,14 

 
0,599 
0,924 
0,130 

histologia 

intersticial 
misto 
difuso 

substituição 

0,29 
0,19 
0,60 
1,00 

0,106 
0,018 
0,347 

 

CD56 (2 padrões) negativo 
positivo 

1,00 
1,00 0,999 

 

p ≤ 0,05 = significativo 
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Estudos fisiopatológicos a respeito das gamopatias 

monoclonais  especialmente MM  foram alvo de crescente interesse 

de onco-hematologistas durante os últimos anos. O tênue progresso no 

prognóstico dos pacientes com os diversos esquemas quimioterápicos, 

associado ao desenvolvimento expressivo das técnicas diagnósticas 

(citoquímica, imunohistoquímica, citometria em fluxo, citogenética e 

biologia molecular), redirecionaram as linhas de pesquisa na área das 

gamopatias clonais. O esclarecimento dos eventos fisiopatológicos 

envolvidos, bem como sua relação com os comportamentos clínico e 

biológico das neoplasias da linhagem linfocitária B, têm adquirido 

importância devido à possibilidade de terapêuticas mais específicas e, 

conseqüentemente, melhores resultados para os pacientes.  

Apesar das evidências do envolvimento das moléculas de 

adesão nas várias etapas do desenvolvimento das neoplasias, sua função 

específica e seu valor como preditor prognóstico permanecem pouco 

claros. Além disso, a caracterização da população portadora de MM no 

Brasil, do ponto de vista molecular, tem sido pouco relatada. 

Considerando a crescente influência que o perfil molecular das neoplasias 

– e até mesmo o perfil molecular específico de cada paciente – tem 

exercido sobre as decisões terapêuticas, a não caracterização desta 

doença, em bases populacionais, pode trazer conseqüências sobre o 

resultado final da terapêutica instituída. Assim, a caracterização dos 

pacientes portadores de MM assistidos pelas duas instituições envolvidas 
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no estudo adquiriu um papel epidemiológico significativo com relação à 

população brasileira, visto que abrange uma região do Estado de São 

Paulo cujas instituições são responsáveis pelo atendimento oncológico de 

cerca de cinco milhões de pessoas. Ambas dedicam-se quase que 

exclusivamente à assistência a pacientes do Sistema Único de Saúde 

(SUS), destacando-se como serviços de referência em tratamento 

oncológico no interior do Estado de São Paulo. A casuística alcançada 

neste trabalho (97 pacientes) pode ser considerada representativa da 

população da região, sendo viabilizada devido à cooperação científica que 

vem se desenvolvendo entre as duas instituições nos últimos anos. 

A idade mediana ao diagnóstico dos pacientes envolvidos 

no estudo foi de 65 anos. Na literatura, a mediana de idade para MM é 

bastante semelhante, variando em torno de 59 a 68 anos (102-104). 

Anemia foi referida em cerca de 80% dos casos, índice superior ao 

descrito pela literatura: cerca de dois terços dos portadores de MM 

apresentam anemia (4). No grupo analisado de pacientes, observou-se a 

presença de lesões esqueléticas radiologicamente identificáveis em 

quase 90% deles, disfunção renal em 38,1%, e hipercalcemia em 36,1%, 

índices superiores aos encontrados na literatura (em torno de 50 a 75% 

para lesões ósseas, 20 a 25% para lesões renais e 30% para 

hipercalcemia) (24;26; 105). Tais achados, associados à predominância 

absoluta de pacientes em estadio clínico avançado já ao diagnóstico, 

sugerem que estes pacientes com MM chegam ao serviço médico 
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especializado em condições clínicas bem mais desfavoráveis que os 

descritos pela literatura. Acredita-se que tal fato esteja relacionado com o 

baixo nível sócio-econômico-cultural dos pacientes assistidos pelas duas 

instituições envolvidas, levando à demora em procurar assistência médica 

e à dificuldade para descrever os sintomas, bem como ao atraso na 

obtenção do diagnóstico. Este fato será corroborado mais adiante pelos 

dados obtidos para carga tumoral. O diagnóstico da neoplasia, muitas 

vezes, é feito em fases mais avançadas da doença e, conseqüentemente, 

as complicações renais, ósseas e de insuficiência de medula óssea, além 

da hipercalcemia, são encontradas com maior freqüência.  

Os níveis séricos de β2microglobulina mostraram-se 

elevados em 84% dos casos em que o exame estava disponível, valor 

semelhante aos descritos por outros autores (79%) (36). O fato deste 

dado não estar disponível em cerca de metade dos pacientes deveu-se à 

inclusão de pacientes cujo diagnóstico foi feito antes dos anos 90s, 

quando a dosagem de β2microglobulina não era realizada rotineiramente 

na ocasião do diagnóstico. Por este motivo, não utilizamos, no presente 

estudo, o recentemente descrito estadiamento baseado nas dosagens de 

albumina e β2microglobulina (38). Assim, observou-se que a população 

incluída no estudo caracteriza-se por pacientes com doença em estágio 

avançado e com altos índices de complicações renais e ósseas já no 

momento do diagnóstico, o que certamente agrava o prognóstico destes 

pacientes e o comportamento biológico da doença neste grupo. 
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Através do estudo imunohistoquímico, foi possível avaliar 

minuciosamente a expressão de CD56 pelos plasmócitos, caracterizando 

sua intensidade e distribuição na superfície celular, e permitindo a 

identificação de padrões distintos de expressão da molécula. No entanto, 

não se encontrou resultados significativos que justificassem a 

classificação dos pacientes de acordo com o padrão de expressão da 

molécula. Não houve associação de tais padrões a qualquer variável 

clínica, laboratorial ou histológica. Assim, com o intuito de aumentar o 

poder estatístico do estudo, optou-se por manter a definição de apenas 

dois grupos para CD56: negativo e positivo, sendo que este último incluiu 

expressão discreta, moderada e importante. 

A positividade para CD56 em 47,4% dos casos, 

observada neste estudo, é inferior aos dados obtidos na literatura, os 

quais variam de 55 a 92% (87-88; 106-109). A maioria dos estudos 

envolvendo a expressão de CD56 por plasmócitos utilizou o citômetro em 

fluxo para identificação da molécula, sendo bastante infreqüente a 

descrição do estudo imunohistoquímico da medula óssea para este 

objetivo. A técnica de imunohistoquímica é amplamente difundida nos 

laboratórios de Patologia no Brasil, o que não ocorre com a citometria em 

fluxo. O estudo imunohistoquímico tem sido preconizado em publicações 

recentes, exaltando-se seu papel no diagnóstico de neoplasias 

plasmocitárias (especialmente para expressão de kappa e lambda), 

avaliação de doença residual mínima em pacientes com MM após 
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transplante autólogo de medula óssea (através do padrão de expressão 

de CD38/CD138/CD56 pós-TMO) e identificação de novos alvos 

biológicos terapêuticos (106; 109-111). Martín e colaboradores publicaram 

recentemente um estudo no qual foi avaliada a expressão de CD56 por 

plasmócitos tumorais em amostras de medula óssea de pacientes com 

MM, MGUS e plasmocitose reacional, utilizando a técnica de 

imunohistoquímica para tal (109). Foi detectada positividade para 

expressão da molécula em 78% dos aspirados de medula óssea dos 

portadores de MM, e em 92% das biópsias por trepanação destes 

pacientes, mas o número de pacientes estudados foi pequeno (n=14). O 

índice inferior de expressão de CD56 observado no presente estudo não 

parece estar relacionado a problemas técnicos, uma vez que foi utilizado 

o anticorpo anti-CD56 clone 1B6, específico para materiais biológicos 

embebidos em parafina, o mesmo descrito no estudo de Martín (109), e 

com técnica idêntica. Além disso, os casos que mostraram expressão 

negativa ou discreta foram submetidos a repetição da técnica, obtendo-se 

sempre os mesmos resultados. 

Uma das justificativas para esta discrepância poderia ser 

atribuída às fases avançadas da doença em que o diagnóstico dos 

pacientes é realizado. A expressão de CD56 tem sido utilizada como 

parâmetro para avaliação do estágio de progressão da doença. Em 1995, 

Zandecki e colaboradores publicaram estudo onde evidenciaram 

positividade para expressão de CD56 em 55% dos pacientes com MM 
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(112). Esta percentagem elevava-se para 62% quando apenas pacientes 

em estadio I eram considerados, sugerindo a perda da expressão da 

molécula no decorrer da doença. Rasmussen e colaboradores (113) 

publicaram recentemente um estudo no qual associaram a expressão da 

molécula a alterações genéticas, especialmente envolvendo o locus 

14q32, onde se encontram as regiões de mudança de classe da cadeia 

pesada de Ig. O estudo caracterizou o perfil genético de pacientes 

portadores de MGUS, MM CD56 positivos, MM CD56 negativos e MM 

com doença extramedular, considerando, entre outros, a expressão de 

ciclina D1, C-MYC, C-MAF e ciclina D3 (todos relacionados ao locus 

14q32). O padrão de expressão genética encontrado nestes subgrupos de 

pacientes sugeriu a existência de um processo de transformação bem 

definido entre os plasmócitos, no qual o estágio inicial seria a MGUS, 

seguida de MMs CD56 positivos, MMs CD56 negativos e, finalmente, 

MMs com comprometimento extramedular/leucemia plasmocitária. Tais 

alterações genéticas proporcionariam maior ganho proliferativo aos 

plasmócitos tumorais e, conseqüentemente, maior agressividade da 

doença. O perfil genético dos pacientes com MM CD56 positivo foi mais 

próximo do perfil observado nas MGUS, enquanto os MMs CD56 

negativos foram mais semelhantes aos MMs com comprometimento 

extramedular e leucemias plasmocitárias. Os dados do presente trabalho 

reforçariam esta hipótese, considerando que os pacientes procuram os 

serviços de saúde já com carga tumoral avançada. No entanto, foi 
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verificada ausência de influência do estadiamento inicial sobre a 

expressão da molécula CD56 através dos modelos estatísticos de 

interação de variáveis, descritos na tabela 9. 

Não se observou qualquer associação entre expressão de 

CD56 e potencial osteolítico. Os pacientes incluídos neste estudo 

apresentaram doença inicial avançada, com lises ósseas extensas às 

radiografias, o que diferencia esta população-alvo dos estudos descritos 

na literatura, onde já foram observadas evidências de uma possível 

associação entre negatividade para CD56 e menor potencial osteolítico 

(94-95). Estes fatos sugerem que, em estadios avançados da doença, 

onde houve maior capacidade de progressão e destruição do espaço 

intramedular, outros fatores poderiam ser decisivos na definição do 

quadro clínico, além da mera associação entre CD56 e osteólise. Esta 

associação poderia ter sido decisiva no início da doença, onde o 

panorama apresentado seria de menor carga tumoral e menor índice 

proliferativo.  

O padrão de distribuição das células tumorais na M.O. foi 

cuidadosamente avaliado. A extensão da infiltração medular no MM foi 

anteriormente descrita como importante fator prognóstico da doença (43; 

114). No entanto, pouco ainda se sabe sobre os fatores que determinam 

as variações na celularidade medular no MM. Ao classificar a infiltração 

medular em quatro categorias, observou-se que os padrões cuja carga 

tumoral era menos expressiva (intersticial e misto) foram menos 
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freqüentes do que mostra a literatura, representando 39,1% dos casos. 

Rawstron e colaboradores (92) encontraram estes dois padrões de 

infiltração em 55,8% de seus pacientes, caracterizando uma população 

cuja carga tumoral plasmocitária medular era pouco expressiva na maioria 

dos casos. Tal discrepância poderia ser atribuída, mais uma vez, à fase 

avançada da doença em que é feito o diagnóstico destes pacientes, em 

sua maioria de baixa renda e nível sócio-cultural menos favorecido. Este 

fato é de considerável importância para o estudo, uma vez que não foram 

encontradas na literatura, até o momento, descrições a respeito do 

padrão de infiltração medular tumoral no MM para a população brasileira, 

o que pode influenciar a definição terapêutica destes pacientes. Além 

disso, Rawstron incluiu entre as amostras estudadas pacientes em 

recaída da doença, já previamente tratados e que estavam em 

seguimento clínico rigoroso, permitindo o diagnóstico precoce da recidiva 

e influenciando seus resultados. 

Uma vez postulado que as variações no padrão de 

infiltração medular plasmocitária poderiam influenciar a compreensão do 

comportamento biológico da doença, os fatores celulares envolvidos na 

determinação destas variações tornaram-se alvo de boa parte dos 

estudos recentes sobre MM. A teoria de que a presença de moléculas de 

adesão expressas na membrana celular tumoral poderia determinar a 

formação de nódulos de plasmócitos tumorais na M.O. e, 

conseqüentemente, definir o padrão de infiltração medular baseou, neste 
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estudo, a busca pela associação entre a expressão da CD56 e os 

diferentes padrões de infiltração tumoral por MM. 

Não foram encontradas diferenças estatisticamente 

significativas na expressão da molécula com relação ao padrão 

histológico de infiltração medular tumoral. Os resultados aqui verificados 

discordam do estudo de Rawstron e colaboradores (92), publicado em 

1999, onde foi observada correlação inversa entre expressão de CD56 e 

padrão de infiltração medular. Rawstron comparou pacientes com 

infiltração tipo substituição (n=09) com pacientes com padrão intersticial 

(n=10), encontrando níveis de expressão de CD56 significativamente 

inferiores no grupo de pacientes com substituição medular por 

plasmócitos tumorais. Como a amostra do presente estudo comportou 97 

pacientes, esta diferença entre as duas séries poderia ser atribuída à 

amostragem. Não se encontrou, na literatura, outros estudos comparando 

o padrão de infiltração medular por MM e a expressão da molécula CD56, 

mas os dados aqui obtidos permitem a afirmação de que não existe 

associação entre estes dois parâmetros. No entanto, observou-se que a 

imunohistologia permite avaliação mais confiável da infiltração tumoral 

medular do que a utilização isolada da histologia, reduzindo a 

possibilidade de subestimativa da carga tumoral, especialmente em 

amostras subótimas de medula óssea. O estudo imunohistoquímico 

destaca plasmócitos tumorais dispersos ou pequenos agrupamentos 
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plasmocitários, que poderiam não ser detectados à avaliação histológica 

isolada.  

O estudo imunohistoquímico para cadeias leves de 

imunoglobulinas mostrou-se útil em dois aspectos do estudo. Sua 

identificação auxiliou de forma significativa a avaliação da infiltração 

medular tumoral, especialmente nos casos em que a carga plasmocitária 

medular era pequena, facilitando a visualização do volume tumoral e seu 

padrão de infiltração. Tal procedimento foi anteriormente descrito por 

Pileri et al (115), onde o estudo imunohistoquímico para kappa e lambda 

mostrou-se capaz de evitar a subestimativa da contagem de plasmócitos 

tumorais na medula óssea, que poderia resultar em erros diagnósticos em 

até 30% dos casos. 

O estudo imunohistoquímico das cadeias leves 

demonstrou ainda a associação entre a expressão de kappa e lambda e a 

expressão de CD56. As neoplasias kappa positivas mostraram-se CD56 

também positivas e, entre os casos lambda positivos, a expressão da 

molécula CD56 foi pequena. Os genes para a produção das cadeias leves 

localizam-se nos cromossomos 2 (kappa) e 22 (lambda) (116), enquanto 

os genes responsáveis pela expressão de CD56 encontram-se no 

cromossomo 11 (117), descartando a possibilidade de mutação genética 

como causa da associação. Apesar disso, este dado pode ser útil para a 

compreensão da fisiopatologia da doença. A forte associação entre 

expressão de CD56 e kappa poderia sugerir que a expressão da molécula 
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(ou sua ausência) seria imutável, uma vez que o isotipo de cadeia leve 

não varia durante o curso da doença. Rawstron e colaboradores (92), em 

1999, verificaram um padrão constante de expressão da molécula através 

de sua análise em amostras seqüenciais de M.O. em 37 pacientes em 

tratamento, com intervalos de tempo de 6 a 25 meses entre as amostras 

(mediana 11 meses), o que reforça esta possibilidade. Entretanto, vários 

autores acreditam que há perda da expressão de CD56 com o avançar da 

doença (94-95; 98). É possível que os pacientes kappa positivos exerçam 

uma influência negativa sobre o mecanismo de perda da expressão de 

CD56 durante a evolução da doença, funcionando como um freio para 

sua progressão e evitando a migração de células tumorais para outros 

órgãos. Tal influência negativa seria capaz de bloquear a perda da 

molécula apenas por um determinado período de tempo, após o qual não 

seria mais suficiente para conter a expansão tumoral. Os dados obtidos 

não permitem fazer tal afirmação, uma vez que não foram feitas análises 

seqüenciais, mas sugerem que os processos envolvidos nesta associação 

kappa-CD56 devam ser mais profundamente estudados. 

A condição de expressão de CD56 ao momento do 

diagnóstico, como se nos apresentou o grupo de 46 pacientes, parece 

estar associada à maior quantidade de Ig monoclonal sérica (tabela 4). Do 

mesmo modo, a não-expressão da molécula ao diagnóstico, seja ela a 

condição original do plasmócito tumoral no MM “de novo”, ou seja ela uma 

modificação ocorrida no curso evolutivo da doença, esteve associada à 
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menor síntese protéica monoclonal. Este fato poderia se somar à idéia 

conceitual de que a célula plasmocitária tumoral é tanto mais capaz de 

sintetizar uma proteína tão específica quanto a Ig, quanto mais 

diferenciada é esta célula, ou seja, maior expressão de CD56 nesta 

população. Assim também, o corolário seria de que uma célula 

plasmocitária tumoral menos diferenciada seria menos capaz de sintetizar 

Igs e menor expressão de CD56.   

A idade ao diagnóstico mostrou-se capaz de influenciar o 

prognóstico dos pacientes com MM (p< 0,05), e já foi anteriormente 

descrita como importante fator prognóstico nesta doença. A dosagem 

sérica elevada de β2microglobulina mostrou uma tendência a sobrevida 

mais curta (embora não tenha atingido significância estatística), o que 

também é descrito pela literatura (32; 34). A ausência de significância 

pode estar associada ao número de casos estudados para esta variável 

(n=44). 

A análise da relação entre o padrão histológico de 

infiltração medular plasmocitária e a probabilidade de sobrevida em 60 

meses mostrou uma curva de sobrevida para esta variável com tendência 

a melhor prognóstico no grupo em que a carga tumoral foi menor 

(intersticial/misto). O mesmo ocorreu ao observar-se a curva de sobrevida 

para a expressão da CD56, havendo uma tendência a maior tempo de 

sobrevida para os pacientes em que a expressão da molécula foi mais 

importante. Na literatura, os dados a respeito da expressão de moléculas 
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de adesão como fator prognóstico são controversos. Omede et al (91), em 

1993, sugeriram que a imunofenotipagem dos plasmócitos tumorais, no 

MM, poderia estar relacionada com a sobrevida, identificando um 

subgrupo de pacientes no qual a molécula CD56 não foi expressa ou 

apresentou expressão discreta à citometria em fluxo. Este subgrupo 

apresentou outros fatores de mau prognóstico com maior freqüência, 

sugerindo uma evolução clínica menos favorável. Mathew et al (107), em 

1995, estudaram a expressão da molécula CD56 à citometria em fluxo em 

68 pacientes portadores de MM, não sendo verificado valor prognóstico 

ou diferenças no comportamento biológico relacionados à molécula. Em 

1997, Rawstron et al relataram a influência da expressão de CD56 à 

citometria em fluxo sobre o comportamento clínico do MM (98). Neste 

estudo, o subgrupo CD56 positivo era favorecido. No entanto, em 1999, 

os mesmos autores não encontraram correlação entre expressão de 

CD56 e tempo de sobrevida. Apesar disso, a forte correlação entre baixa 

expressão da molécula e infiltração tumoral medular expressiva, 

sugerindo impacto da CD56 sobre o comportamento biológico da 

neoplasia, levou os autores a atribuírem o fato ao número limitado de 

pacientes envolvidos no estudo (92). Apesar das evidências de que a 

perda da molécula esteja associada a maior número de plasmócitos 

tumorais circulantes em sangue periférico e maior carga tumoral na M.O., 

nenhum dos estudos descritos conseguiu correlacionar a expressão de 

CD56 ao prognóstico dos pacientes, tendo atribuído este fato ao número 



Discussão 

 

118

limitado de pacientes estudados. Recentemente, Sahara e colaboradores 

descreveram um estudo interessante, no qual foi avaliada a expressão de 

CD56 por plasmócitos tumorais em 70 pacientes com diagnóstico de MM 

através de citometria em fluxo, utilizando-se amostras frescas de M.O. 

(118). Os autores encontraram diferença significativa no tempo de 

sobrevida para os dois grupos, com benefício para os MMs CD56 

positivos. No entanto, à análise multivariada, não puderam determinar 

valor prognóstico da expressão da molécula, provavelmente devido à forte 

correlação entre ausência de expressão de CD56 e presença de doença 

extramedular. O presente estudo permite definir a ausência de valor 

prognóstico independente para a expressão da molécula de adesão CD56 

na população de pacientes com MM analisada.  

Os dados sugerem que a expressão da molécula CD56 

representa uma das características de um subgrupo distinto de MM, no 

qual há predomínio da expressão da cadeia leve kappa, os níveis de 

hemoglobina ao diagnóstico são mais baixos (inferiores a 10 g/dl em 63% 

dos casos, contra 48% no subgrupo com baixa expressão de CD56), e no 

qual há uma tendência a maior tempo de sobrevida. Acredita-se que a 

perda de CD56 está relacionada à leucemização plasmocitária e menor 

comprometimento ósseo, caracterizando um subgrupo com 

comportamento mais agressivo, com maior probabilidade de 

desenvolvimento de doença extramedular, e que poderia influenciar 

negativamente a sobrevida dos pacientes (91; 93-94). Os dados aqui 
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obtidos vêm corroborar estes resultados, caracterizando o subgrupo de 

pacientes complementar ao anteriormente descrito. Até o momento, não 

foi observada diferença significativa no prognóstico de pacientes de 

subgrupos distintos.  

A avaliação crítica dos padrões de expressão genética dos 

diferentes subgrupos poderia auxiliar de forma significativa a 

compreensão da progressão tumoral e eventos relacionados. Hedvat e 

colaboradores estudaram o padrão de expressão de genes envolvidos no 

crescimento e expansão tumorais de plasmócitos de MM, leucemia 

plasmocitária e plasmocitomas extramedulares, observando diferenças 

significativas entre os grupos estudados (119). Os plasmócitos 

provenientes de plasmocitomas extramedulares apresentaram expressão 

significativamente reduzida de vários genes envolvidos na angiogênese e 

adesão celular. Seus achados reforçam a hipótese de que o 

comportamento biológico tumoral está intimamente associado à relação 

da célula tumoral com seu microambiente. Progressos recentes na 

avaliação do perfil genético envolvido no MM poderiam contribuir para a 

compreensão destes mecanismos. Uma análise de grandes séries de 

pacientes, realizada por Magrangeas e colaboradores, permitiu o 

esclarecimento do papel individual de algumas anormalidades 

cromossômicas, definindo dois tipos de MM (120). O primeiro grupo é 

caracterizado pela aquisição de múltiplos cromossomos específicos, baixa 

incidência de anormalidades no cromossomo 13 e baixa incidência de 
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translocações 14q32 recorrentes (121). Este grupo apresentaria sobrevida 

mais prolongada. O segundo tipo de MM é caracterizado pelo acúmulo de 

múltiplas quebras cromossômicas, pseudo ou hipodiploidia, alta incidência 

de perda do cromossomo 13 e alta incidência de translocações 14q32 

recorrentes, especialmente t(11,14) e t(4,14). Tais diferenças genéticas 

poderiam estar de algum modo envolvidas com a expressão ou não da 

molécula CD56, uma vez que o cromossomo 11 contém os genes 

responsáveis por sua expressão. No entanto, este tipo de associação 

necessitaria ser mais profundamente estudada para que fosse 

definitivamente estabelecida. 

As controvérsias em torno do valor prognóstico conferido 

a moléculas de adesão e seu nível de expressão pelas células 

neoplásicas talvez indiquem que o principal aspecto relacionado a estas 

moléculas não seja seu impacto no prognóstico dos pacientes, e sim seu 

papel biológico em fases específicas da evolução da doença. A utilização 

clínica da identificação da molécula CD56 poderia estar mais relacionada 

à escolha da terapêutica mais adequada em determinado momento que à 

definição pontual do prognóstico do paciente. Assim, num segundo 

momento, as abordagens terapêuticas mais adequadas, baseadas na 

avaliação conjunta da apresentação clínica, características histológicas, 

perfil de expressão molecular e perfil genético, poderiam resultar em 

ganho de sobrevida e qualidade de vida. 
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Enfim, a combinação única de informações anatômicas, 

antigênicas, funcionais e moleculares fornecidas pela imunohistologia é 

potencialmente uma das principais colaboradoras na investigação e 

abordagem clínica dos portadores de MM. A abordagem terapêutica 

individualizada, determinada pelas características biológicas específicas 

de cada paciente, tem sido a meta de pesquisadores em praticamente 

todas as áreas relacionadas à Hematologia e Oncologia Clínica (122), 

com resultados promissores em várias neoplasias. No caso específico dos 

portadores de MM, há fortes indícios de que existem estados diversos 

dentro da mesma doença, proporcionando a esperança de melhores 

resultados num futuro bastante próximo. 
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O presente estudo foi capaz de caracterizar, em termos 

clínicos, laboratoriais e moleculares, a população brasileira proveniente da 

região Centro-Oeste paulista, identificando-se características 

interessantes, como a grande incidência de anemia importante e extenso 

comprometimento ósseo já ao diagnóstico, configurando estadio inicial 

avançado. A difusão de informações a respeito do MM na comunidade 

médica, especialmente no nível básico de saúde, e na população, poderia 

contribuir para o diagnóstico mais precoce da doença. 

O padrão de infiltração medular por plasmócitos tumorais 

foi predominantemente de padrões de carga tumoral mais expressiva, 

configurando a extensão da doença nesta população.  

Há correlação estatisticamente significativa entre a 

expressão de CD56 e as variáveis sexo, expressão de cadeias leves de 

imunoglobulina tipo kappa e presença de proteína monoclonal sérica, 

assim como a negatividade para CD56 associa-se à expressão de 

lambda. Tais achados não demonstraram exercer influência sobre o 

prognóstico dos pacientes. 

O principal fator prognóstico nesta população revelou-se 

associado à idade ao diagnóstico. A expressão de CD56 não se mostrou 

como variável de valor prognóstico nesta população de pacientes, embora 

esteja provavelmente envolvida no processo fisiopatológico da doença. A 

identificação de sua presença mostrou-se mais útil com finalidade 
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diagnóstica e para avaliação global do comportamento clínico da 

neoplasia, especialmente se interpretada em associação com 

características clínicas, laboratoriais, histopatológicas e 

imunohistoquímicas. 
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O Mieloma Múltiplo (MM), a despeito dos avanços tecnológicos e 

terapêuticos dos últimos anos, mantém-se como uma neoplasia incurável 

e de prognóstico desfavorável na maioria dos casos. No entanto, estudos 

a respeito de sua fisiopatologia e dos eventos celulares e moleculares 

envolvidos têm trazido importantes contribuições para o desenvolvimento 

da terapêutica da doença. A expressão de moléculas de adesão, em 

especial CD56, por plasmócitos tumorais, tem sido freqüentemente 

associada ao prognóstico dos pacientes, embora seu papel na 

fisiopatologia da doença ainda seja controverso. 

O presente estudo incluiu 97 pacientes com diagnóstico de MM, 

provenientes da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP e do 

Hospital Amaral Carvalho – Jaú. Os materiais histológicos referentes ao 

diagnóstico foram classificados de acordo com a distribuição de 

plasmócitos tumorais na medula óssea. Foi realizado estudo 

imunohistoquímico para detectar a expressão das cadeias leves de 

imunoglobulina kappa e lambda e da molécula de adesão CD56. Os 

dados obtidos foram analisados levando-se em consideração fatores 

prognósticos previamente estabelecidos, como β2microglobulina e 

desidrogenase lática, e tempo de sobrevida dos pacientes. 

Foi observada expressão mais freqüente de CD56 entre pacientes do 

sexo masculino (p=0,013) e associação entre expressão de kappa e 

CD56 (p=0,050), assim como entre expressão de lambda e ausência de 

expressão de CD56 (p=0,042). Não foi observada associação entre 

expressão da molécula e outros fatores prognósticos, bem como tempo 

de sobrevida dos pacientes.  
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Multiple Myeloma (MM) is still an incurable neoplasia with poor prognosis 

despite recent technological and therapeutic advances. Recent reports on 

MM physiopathology and its cellular and molecular events are making 

important contributions in therapeutic development. Neoplastic plasma cell 

adhesion molecule expression, especially CD56 has frequently been 

linked to patient prognosis, but its role in MM physiopathology is still 

controversial. 

Histological samples from 97 Myeloma patients at Botucatu School of 

Medicine University Hospital and the Amaral Carvalho Hospital - Jaú were 

classified for plasma cell distribution in bone marrow. 

Immunohistochemistry was used for light chain (kappa and lambda) and 

CD56 adhesion molecule expression. Data were analysed considering 

previously established prognosis factors such as ß2 microglobulin, lactic 

dehydrogenase, and patient survival time. 

CD56 expression was more frequent in males (p=0.012). There was an 

association between kappa and CD56 expression, and between lambda 

expression and lack of CD56 (p=0.042). There was no association 

between CD56 expression and other prognostic factors or survival time. 
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Anexo 1 – Protocolos para coleta de dados a partir dos prontuários 
médicos de pacientes com MM e resultados de histologia e 
imunohistoquímica 

 

 

Protocolo I 

 
Nome:                                                                          RG: 

Sexo:                         Cor:                          Data nasc.: 

Profissão:                                     Estado civil: 

Naturalidade:                                Código de mielograma: 

 

Idade aos primeiros sintomas: 

Especialidade de entrada no HC 

Tempo decorrido até encaminhamento à Hematologia: 

Primeira avaliação da Hematologia: 

Sinais e sintomas iniciais: 

 

 

 

Exame físico inicial: 

 

 

 

Internações em outros serviços: 
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Outras patologias: 

 

Hemograma inicial: 
GB=            

Ht=      %     Hb=          g/dl        PLQ=                   /mm3 

VCM=                 HCM=                    CHCM= 

Bioquímicos iniciais: 

U=           Cr=           TGO=             TGP=             BD=            BI= 

FA=         γGT=        Cac=               Alb=               Glob=          AU= 

Na=         K=            P=                  DHL=              Gli= 

Proteinúria: 

Clearance de creatinina: 

Eletroforese de proteínas séricas inicial: 

Eletroforese de proteínas urinárias inicial: 

Dosagem de β2microglobulina inicial: 

Mielograma/biópsia de MO inicial:  

Exames radiológicos ao diagnóstico: 

 

 

 

Outros exames: 

 

 

Cirurgias realizadas: 

 

Tratamento inicial:  
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Suporte transfusional: 

 

Intercorrências durante o tratamento: 

 

Regularidade do seguimento: 

Controle da doença: 

- clínico: 

 

 

- laboratorial:   

 

 

- citológico:      

 

 

Se óbito:     data: 

                   hipótese clínica para o óbito: 

                   laudo de necrópsia: 

Observações: 
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Protocolo II 
 

 

1.Grau de infiltração da M.O. por MM: 

 

� padrão intersticial 

� padrão difuso 

� padrão intersticial e difuso 

� padrão de substituição 

 

 

3. Expressão do CD56 pelos plasmócitos tumorais: 

 

� ausente 

� presente       � forte 

                        � moderada 

                        � fraca 

 

4. Isotipo de imunoglobulina envolvida: 

 

� kappa 

� lambda 

� nenhum isotipo 
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Anexo 2 – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa – Faculdade de 
Medicina de Botucatu - UNESP 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO 3 
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Anexo 3 – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa – Hospital Amaral 
Carvalho 
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Anexo 4 - Termo de consentimento livre e esclarecido 
 

 

 
 
 

Estudo: Expressão da Molécula de Adesão CD56 Expressão da Molécula de Adesão 

CD56 por Plasmócitos Tumorais em Medula Óssea de Pacientes com Mieloma Múltiplo: 

Associação com Fatores Prognósticos e Impacto na Sobrevida Global 

Nome das Instituições: Faculdade de Medicina de Botucatu – Unesp 

                                         Hospital Amaral Carvalho – Jaú 

Nome do paciente: _________________________________________________ 

No de identificação na Instituição: ____________________________________ 
Médica responsável pelo estudo: Dra. Ana Lucia Coradazzi 

 

Fui informado de que está sendo desenvolvido um estudo na Faculdade de 

Medicina de Botucatu e no Hospital Amaral Carvalho de Jaú sobre as características 

moleculares das células tumorais de pacientes com o meu diagnóstico (Mieloma 

Múltiplo). Este estudo utilizará o material da primeira medula óssea coletada (no dia do 

diagnóstico) para avaliar a presença ou não de algumas moléculas que podem ser 

importantes para a compreensão da minha doença. Entendi que não será necessária a 

coleta de um novo material de medula óssea exclusivamente para o estudo (serão 

utilizadas apenas as medulas ósseas já disponíveis no Laboratório de Patologia). 

Autorizo a utilização do meu material de medula óssea da época do meu 

diagnóstico para este estudo, assim como a utilização de dados obtidos do meu 

prontuário médico, desde que minha identidade seja mantida em sigilo. 

Fui ainda informado de que esta autorização não é obrigatória e que, caso eu me 

recuse a assiná-la, não haverá nenhum prejuízo para meu tratamento ou 

acompanhamento médico nesta Instituição. 

 

_________________________    _____________________________    ___/____/2004 

nome do paciente                         assinatura do paciente                          data 

 

_________________________    _____________________________    ___/____/2004 

nome do investigador                    assinatura do investigador                    data 

 


