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MIELOMA MULTIPLO *
- aspectos citomorfoldgicos de relevancia

na avaliagdo do progndstico -

Alana Jocelina Montenegro de Castro *¥

No presente trabalho foi feita uma revisdo da lite-
ratura, uma andlise da citologia medular e um estudo da
sobrevida de 26 pacientes com mieloma mditiplo.

As caracteristicas citomorfolégicas foram correla-
cionadas com sobrevida; a percentagem de plasmoblastos
mostrou uma éorrelagﬁo estatisticamente significante, e
os demais pardmetros ndo revelaram correlagdo com a sobre
vida. Alguns desses achados foram discordantes com aque-
les relatados por outros autores. Isso pode ser explicado
em parte porque o grupo estudado foi pequeno.

Foi realizada uma classificagfo dos pacientes de
acordo com o tipo morfolégico do mieloma miltiplo, e a
andlise da sobrevida desses pacientes revelou um pior
prognéstico no mieloma miltiplo de células gigantes.

A andlise da sobrevida global, demonstrou uma pro-
babilidade de sobrevida a 3 e a 5 anos de 55%. Os pacien-
tes com mais de 6 meses de doenga diagnosticada apresenta
ram uma probabilidade de sobrevida a 3 anos de 76%2 e a

5 anos de 60%.

* Trabalho apresentado como requisito final ac Curso de EspecializagBo em Hematologia e
Hemoterapia - Convénio UFC-MEC-BID Iil.

** Médica patologista clinica do Laboratdrio Central do Hospital Universitdrio Professor
Walter Cantidio, da Universidade Federal do Ceard.




INTRODUCAO

/ Mieloma miltiplo € uma proliferagdo neopldsica de cé
lulas plasmdticas produtoras, na maioria das vezes, de uma
imunoglobulina monotipica especifica;_Essa infiltragdo ocor-
re no inicio do cursc do mieloma e/a aspiragdo de material

da medula esternal geralmente revela o diagnéstico‘lo_lz“l5_

20~-23-28-31)

/"A doenga foi reconhecida pela primeira vez por MAC
INTYRE em 1846. Desde que em 1929 ARIKIN introduziu o méto-
do da aspiragdo medular, tém-se voltado a atengdo para a uti
lizagdo desta técnica como meio diagnéstico(S):

Por se tratar de uma doenga maligna com um curso sem
pre desfavoravel e uma sobrevida média de 1 ano e meio a 3
anos, alguns autores tém se preocupado em estudar a influén-

cia dos fatores de progndstico na sobrevida dos pacien-
teSK2—13-14—l9—22—25-27)

e
eemeJhbs linfomas e em alguns tumores solidos as ca-

racteristicas morfoldgicas das células tém sido empregadas
como meio de avaliar o prognésticos. o objetivo do presente
trabalho é investigar a relagdo entre as alteragdes morfolo-
gicas das células plasmdticas e o tempo de sobrevida dos pa-
cientes com mieloma mdiltiplo.
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REVISAO DA LITERATURA
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~—  Segundo WALDENSTROM a melhor definigdo de mieloma &

uma proliferagdo das células plasmdticas localizada sobre to

da a medula dssea e, em fases mais avangadas, por todo o res
to do corpo(al).

Alguns autores relatam qgue as caracteristicas clini-

cas, celulares, histoldgicas e séricas do mieloma permitem

catalogéd-lo como neoplasia imunoproliferativa(ze).




1 - Histdrico

0 mieloma miltiplo também designado doenga de Kahler
foi reconhecida por WATSON e MACINTYRE, em 1845, estudando
um paciente que sofria dores dsseas, e cuja urina apresenta-
va uma proteina anormal, estudada por HENRY BENCEJONES, gue
a descreveu com detalhes em 1847. A expressdo "Mieloma Mul-
tiplo" foi introduzida por RUSTIZKY em 1873, e KAHLER descre
veu minuciosamente um caso em 1889. Em 1890 CAJAL descreveu
o plasmécito e, em 1900 WRIGHT demonstrou dque as células do
mieloma eram de origem plasmo-celular. A 12 publicacg&o sobre
o diagndstico do mieloma a partir da pungdo external foi pu-

blicada por ZADECK e LIEHTENTEIN(5'6‘28'30’31).

2 - Incidéncia

Segundo estatisticas norte-americanas o mieloma mil-
tiplo representa 1% de todas as neoplasias e 10% das neopla-
sias hematoldgicas, incidindo em cerca de 2 a 3 por 100.000
habitantes. Atinge mais a individuos do sexo masculino acima
de 40 anos com inciég;cia maxima apds os 70 anos(?‘g).

No nosso meio o mieloma miltiplo representou 1,02%
de todos os atendimentos nos servigos de Hematologia do Hospi
tal Universitdri¢.Professor Walter Cantidio e do Instituto de Hematolo~
gia e Patologia do Ceard.

3 - Etiologia

A etiologia do mieloma miltiplo permanece desconhe-
cida. Virios fatores estdo envolvidos, embora sem posigdo to
talmente definida(23).

A ocorréncia entre parentes tem surgido um possivel
fator hereditdrio. KYLE et al, PIETRUSZKA et al e BRUGIATELLI
et al relataram 6 casos de mieloma miltiplo no casal (espo-
so e esposa). A explicagdo que estes autores deram para essa
ocorréncia foi, de uma coincidé?gia, ou o casal estava expos

to a um agente etioldgico comum .
Infeccbdes crbnicas, infecgbes a virus e reag¢des de




hipersensibilidade também tém sido consideradas na génese do
mieloma mﬁltiplo(zo).

Alguns autores tém postulado que a proliferagdo de
células plasmiticas se deve a um estimulo antigénico constan
te e especifico, e que as paraproteinas monoclonais "M" s&o

anticorpos dirigidos contra antigenos ainda n&:deﬂamdnmkm(322

4 - Fisiopatologia

Os sintomas e sinais observados no mieloma miltiplo
sdo decorrentes da infiltrac3o dos tecidos, por uma linhagem
de células plasmdticas anormais. Essa infiltragdo plasmoci-
tdria pode ser inicialmente localizada e com a evolugdo tor-
na-se disseminada, resultando dai as alteragdes bdsicas da
doenga, que sd3o hematoldgicas, protéicas e 6sseas(20).

As células plasmaticas do mieloma produzem na maioria
dos casos uma imunoglobina anormal reconhecida na eletrofo-
rese como uma proteina simples (monoclonal). Segundo MUNDY
et al, estas células secretam também um fator ativador da os
tedlise, diferente das prostaglandinas e do parathormdnio.
Junto com a paraproteinemia e a ostedlite, ocorre uma dimi-
nuigdo na sintese de imunoglobulinas policlonal normal, com
conseqiante predisposigao do paciente a infecgdo. Essa pa-
raproteinemia leva a um aumento da viscosidade sanguinea,

ocasionando fendmenos trombo-oclusivos, principalmente de

cérebro, retina e glomérulos. Resulta também da produgdo anor-

mal de imunoglobulina a presenga da proteina de BENCE-JONES
. (1-3-19)

na urina .

A infiltracdo da medula déssea por células plasmati-

cas ocasiona uma supressdo da eritropoiese, granulocitopoie-

(3)

se e megacariocitopoiese .

5 - Tipos de mieloma

O mieloma miltiplo se classifica em 5 tipos de acor
do com a fragfo da imunoglobulina produzida em excesso por

grupos plasmocitdrios anormais. O mieloma de BENCE JONES, o©




mieloma do tipo IgG, que é o mais fregiiente (60% dos casos),
seguido pelo tipo IgA (20% a 25% dos casos). O mieloma IgD
tem baixa freqiiéncia (1% a 2% dos casos) e poucos casos do

tipo IgE sdo referidos(ZO).

6 - Quadro clinico

Dores désseas. E o sintoma mais frequente, ocorren-

do em cerca de 90% dos casos. Localizadas preferencialmente

nas costas, com irradiacdo para a regifo anterior do térax e
podem também ser referidas nas costelas e ossos longos. Em
geral as dores sdo de média intensidade, embora possam serxr
muito intensas. Surgem espontaneamente e sdo exacerbadas com

os movimentos(6_12"23_28“30'31'33).

FPraturas désseas. 830 encontradas em 60% dos casos.

Podem ser espontdneas ou provocadas por traumatismo. A fratu
ra de vértebras é a mais comum, com achatamento do corpo ver
tebral. Comumente hd rdpida formagdo do calo dsseo que pode

ser devida a hipercalcemia presente nessa doenga(6—12—23—28-30—39).

Anemia. A anemia estd geralmente presente no momen-
to do diagndstico em 80% dos casos, e explica sintomas tais
como fragueza, fadiga e intoleréneia a exercicios. Ela pode
serx agravada pelo aparecimeﬁto de um componente hemolitico
auto-imune, fendmenos hemorragicos, deficiéncia nutricional,
infeccdes fregiientes e insuficiéncia renal. HOWEVER e
SNAPPER & KAHN (1964) sugeriram que os danos que O tecido
mielomatoso causa na fungdo normal da medula dssea é um fa-
tor patogénico mais importante na anemia, que a substituigdo

da medula déssea pelas células plasméticas(7_12_23).

Susceptibilidade a infecgbes. Explicada em parte
pela produgdo anormal de anticorpos € a deplegdo leucocita-
ria @& considerada um fator adicional na manutengdo dos es-

tados infecciosos(zo). Infecgdes bacterianas decorrentes

particularmente no trato respiratério, trato urindrio, pele




e meninges sdo caracteristicas. Diplococus pneumoniae, Sta-
phylococus aureus e bactérias gram-negativas s8o os agentes
causadores mais comuns. Infecgdes virais, particularmente

Herpes Zoster, também sdo freqﬁentes(lz_ZB).

Doenga renal. E uma caracteristica concomitante do

mieloma miltiplo. Vdrias alteragdes funcionais e histoldgi-
cas podem ser encontradas, constituindo o chamado "rim mielo
matoso". Insuficiéncia renal pode se desenvolver secunddria
3 infecgdo, hipercalcemia, hipercalciuria, hiperuricemia,ami
loidose e infiltragdo por células mielomatosas. A sindrome
nefrética é mais caracteristica da associagdo com amiloido-

se. A sindrome de Fanconi também pode ocorrer(12"20_28—30_31).

Hipercalcemia. Estd presente em cerca de um tergo

dos pacientes no diagndstico, & freqientemente complica o}
curso da doenga. Os sintomas iniciais s&o anorexia, nduseas,
vémitos, poliuria, polidipsia, letargia e sonoléncia. A ins-

talacdo da hipercalcemia exige um pronto e agressivo ‘tratamen
to(12«20-23)

Sintomas neuroldgicos. Estdo presentes em grande nume-

ro de casos. Podem ocorrer em consequéncia de compressdo de
raizes nervosas, secunddria ao colapso de vértebra, de in-
filtracdo mielomatosa ou de neurite periférica ndo compressi
va. Estas complicagdes resultam em intensos fenomenos dolo-
rosos, como também em paraplegia, gquadriplegias e perda de
fungdo esfincteriana. Crises convulsivas e episddios psicdé-

ticos foram observados no quadro terminal da doenga“uy21'23t

Sindrome de hiperviscosidade. E mais comum nos pa-
cientes mom mieloma tipo IgM. O aumento da viscosidade san

giinea acarreta sintomas de redugdo da velocidade circulatd

ria, principalmente ao nivel do sistema nervoso central, re-

tina e pulmﬁes(lz—zo).



Qutros achados. 2Amilcidose, tumores extraodsseos de

células plasmdticas.e infiltracdo difusa de outros dérgdos co

mo figado, bago e génglios(lz_ZO).

7 - Quadro laboratorial

Sangue periférico. Anemia Normocitica e normocromi-

ca é freglientemente presente com niveis de hemoglobina varian
do entré 7,0 e 10,0 g3%. Observa-se acentuada formagdo em

"ROULEAUX" das hemdcias nos esfregagos de sangue periféri-
O(5—12—20—23—30)

A velocidade de hemossedimentagdo estd geralmente

muito aumentada, na maioria dos casos a primeira hora é aci-
20
ma de lOOmm( ).

Os leucdcitos e as plaguetas podem estar diminuidos
em cerca de um ter¢o dos casos antes do tratamento. A conta-
gem diferencial geralmente mostra uma linfocitose relativa.

Pode ocorrer de 0,5 a 10% de células plasmdticas no sangue

periférico. Se a percentagem dessa célula ultrapassar a 20%,
St

deve ser considerada a hipdtese de leucemia de células plas-

mat;.cas.(12 20)

Medula éssea. O numero de células plasmdticas varia

de um caso para outro e até na mesma medula de um ponto da
pungao para outro(lz). Segundo BERGSAGEL, pacientes que apre
sentam mielofibrose com hipoplasia da série eritrdide e mie-
14ide podem ter um aumento apenas relativo do nimero de célu
las plasmdticas. A 1nE11tragao plasmocitdria é geralmente su
ggEEpr a 10% no momento do le.agElostlco-("6 10=12-T6- 20)
/Morfologicamente a populagdo de células plasmaticas
pode variar. Os plasmécitos s8o células maturas ovaladas,
com um nicleo excéntrico, de cromatina densa, basofilia cito
plasmdtica e uma drea clara perinuclear(l3_l7_18). As célu-
las plasmdticas imaturas, plasmoblastos, tém um nicleo cen-
tral grande e imaturo com nucléoles e um citoplasma peque-
St I3 1T-18) . células plasmdticas multinucleadas podem




apresentar de 2 a 15 niicleos e sdo provavelmente decorrentes
de uma falha na divisdo citoplasmdtica na hora da divisdo nu
WD) {Fig. 7) Células em chama ('Flaming cells"), com pro-
funda acidofilia na margem citoplasmatica devido a acumula-

clear

gdo de glicoproteina, sdo caracteristicas do mieloma IgA.(Fig.8)
Inclusdes intranucleares e intracitoplasmdticas, incluindo

pequencs corpos de RUSSEL sio observadas(5_6“17_18). Células

plasmiticas apresentando vaciolos formando as chamadas célu

las de MOTT{ZB) sdo vistas freqﬁentementei|Alguns casos tém

sido descritos na literatura de fagocitose em células plasmd
ticas(1724) -

A citoquimica para fosfatase dcida é fortemente posi
tiva no mieloma maltiplo, em contraste com as células plas-

midticas da gamopatia monocional benigna(lz).

Bioquimica do sangue. A proteinemia estd frequente-

mente aumentada, as custas das imunoglobulinas. Comumente
ocorre diminuicdo da albumiqa(G:T7:§0_23_281.

ineiétroforese do sorc mostra um aumento da globuli-
na em pico, do tipo monoclomal (componente M). Pela técnica
da imunoeletroforese é possivel caracterizar o tipo de mielp
ma(zo).

A fosfatase alcalina € normal ou ligeiramente aumen-
tada. A azotemia e hiperuricemia sdo achados comuns na vigén
cia de insuficiéncia renal(6-12-31)

A proteindria de BENCE JONES, gquando presente, € um
achado quase patognoménico do mieloma miltiplo, e pode pro-
ceder, meses e anos, a instalagdo de um quadro definido da
doenga(12_20_23).

Deve ser determinada sistematicamente a excregdo uri
ndria de albumina, dcido drico e cdlcio em todo paciente mie

1omatoso(20).

i A
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8 -~ Aspectos radiograficos

As alteragdes radiogrdficas mais comuns sdo as lesGes
osteoliticas, denominadas lesdes em "saca bocado". Observa-se
também, em muitos casos, uma osteoporose difusa(20_30).

As lesdes mielomatosas sdo frequentemente localiza-
das nos ossos chatos. Os ossos do crénio sdo em geral os pri
meiros a serem atingidos. Na coluna vertebral observa-se o0s-

teoporose e colapso de &értebras(lz).

2 - Tratamento

Consta de: cuidados gerais com o paciente - manter a
deambulagdo e hidratagdo adequadg - tratamento sintomdtico e
guimioterapia. Esta tem melhorado os sintomas e prolongado
a sobrevida dos pacientes com mieloma miltiplo. O tratamento
com Melphalan oral dado intermitentemente em altas doses ou
continuamente em baixas doses em combinagdo com a predniso-
na, produz uma regressdo da doenga em 50% dos pacientes, e a
média de sobrevida é elevada de 24 para 36 meses. Resposta
semelhante é obtida com outros agentes alquilantes ou nitro-
sureas, havendo na literatura médica varios esquemas gui-
mioterdpicbs alternativos, dependendo do estddio e extensdo

da doenga(gﬂlz).

10 - Curso e Progndstico

Os pacientes com mieloma miltiplo tém uma sobrevi-
da média de 1 ano e meio a trés anos, que foi aumentada pa-
ra 5 anos com o advento da guimioterapia. A idade e o Sexo
tém pouca influéncia no progndstico. Segundo BERGSAGEL a
perda de 10% ou mais de peso esta freguentemente associada
com um pior progndstico. Febre ndo relacionada com infecgdes
é também um fator de mau progndstico. Os pacientes com mie-—

loma do tipo IgM tém uma melhor DAt Ca

0 grau da anemia, a calcemia, a extensdo das lessCes

osteoliticas, a taxa sérica do componente M e O grau da pro-
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teindria de BENCE JONES sdo também considerados fatores de
prognéstico(4—6—12—22ﬂ25~32).
Segundo WUTKE o mieloma miltiplo pode ser classifi-

cado em:

1 - MM plasmocitico - predomindncia de  plasméci-
tos, plasmoblastos menos de 15%;
- MM mistqgq - plasmoblasto entre 15% e 50%;
- MM plasmobléstico - plasmoblasto acima de 50%;
4 - MM células gigantes - presenga de algumas célu

las grandes plurinucleadastzg).

0 estadiamento clinico de DURIE e SALMON é baseado
na massa celular total e nos parametros clinicos.

0 estadio I tem uma massa celular baixa, 0,3x1012
células/m? de superficie corporal (SC). Geralmente os pacien
tes apresentam uma hemoglobina superior a 10g, um nivel de

cdlcio sérico menor que 12mg/100ml, um nivel de creatinina

sérica menor de 2mg/100ml, uma concentragdo do componente
M(CM) baixa e menos de 3 lesSes liticas no esqueleto.

O estddio III tem grande massa celular, mais de
l,2x1012 células/m? SC, uma concentragdo de hemoglobina me-
nor que 8,5g/100ml, um nivel sérico de cdlcio maior que

12mg/100ml, creatinina sérica maior de 2mg/100ml, uma concen
tracdo alta de CM e extensas lesdes Osseas.

O estddio II € de massa intermedidria, entre
0,3-1,2x10
os estddios I e III.

2 . a g
& células/m? SC e com pardmetros clinicos entre

MATERIAL E METODO

Foramestudados 26- pacienteg com mieloma multiplo re
gistrados consecutivamente entre nevemb:g_deil918 e dezembro
de 1985;- 22 desses pacieptes eram Eé Hospital Universitario

Prof. Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceard, e 4
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do instituto de Hematologia e Patologia do Ceara.

Realizamos—-uma /revisdo dos prontudrios anotando os
dados referentes 3 idade, sexo e data da primeira consulta,
dados clinicos, resultados laboratoriais, tratamento, evolu-
cdo e data do dltimo contato numa ficha individual previamen
te elaborang(Fig. 1}.

Fizemos um/estudo retrospectivo das ldminas dos pri-
meiros mielogramas de cada paciente, obtidos dos arquivos do
laboratério cemtral do Hospital tmiversitdrie Prof. Walter
Cantidioc e do Instituto de Hematologia e Patologia do Ceard.

" A medula dssea foi aspirada por pungdo external e os
esfregagos corados pelo May-Grunwald-Giemsa.

0 estudo das laminas, sob microscopia dptica, consis
tiu primeiro de uma leitura do mielograma e uma contagem de
300 células medulares para determinar o percentual da infil
tragdo plasmatica. A seguir fizemos uma contagem diferencial
em 500 células plasmdticas, determinando a percentagem de
plasmdcitos, plasmoblastos, células em chama, células plas-
maticas com vacdolos (células de Mott), células plasmdticas
multinucleadas, células plasmdticas contendo corpos de RUSSEL,
e células plasmaticas apresentando fagocitoseMH}u}i3ﬂﬁqJﬂB€B2
Todos esses dados foram registrados em um segundo modelo de
ficha (Fig. 2);:

Fizemos entdo uma/correlagdo da sobrevida determina-

da pelo tempo transcorrido do diagndstico até a morte ou da-

ta do ultimo contacto(4):
Em seguida,{classificamos os pacientes segundo a
classificacdo citomorfoldgica de WUTKE, dividindo-os em gru-

. . 29) -
pos e correlacionando com a sobreVLda( ).

rd 1 / [ 0 4 *
Por dltimo,/ utilizando a curva de scbrevida actuarial,

determinamos a probabilidade de sobrevida de todos os 26 pa-
cientes, e dos pacientes com mais de 6 meses de doenga(21).
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RESULTADOS

A idade dos pacientes estudados, variou de 36 a 82
anos, com uma meédia de 60 anos. Dez pacientes eram do Sexo

feminino e 16 do sexo masculino.

A sobrevida variou de 11 a 73 meses: 42,3% dos pa-
cientes tiveram uma sobrevida inferior a 6 meses, 30,7% de
6 a 18 meses e 27% tiveram uma sobrevida superior a 18 me-—

ses. (TABELA I)
Encontramos og seguintes resultados da infiltracgédo

da medula dssea por células plasmaticas: 26,9% dos pacien-

tes apresentaram de 10 a 25% de células plasmaticas; 46,1%
apresentaram de 25 a 50%; 7,8% de 50 a 75% e 15,3% apresenta
ram uma infiltragdo acima de 75%. (Fig. 3) Nioc houve cor-

relagdo estatisticamente significante da sobrevida com a in-
filtragdo. (TABELA VII)

A distribuigdo dos casos, de acordo com a percenta-
gem de plasmdcitos, plasmoblastos, células "em chama", célu-
las plasmdticas com vaciolos e células plasmaticas multinu-
cleadas, se expressa nas TABELAS I1I, 1I1I, IV, V e VI,

Ndo houve correlagdo da sobrevida com a percentagem
de plasmécitos, células "em chama", células plasmdticas com
vaciolos e células plasmdticas multinucleadas. (Fig. 4)

Encontramos uma correlacdo estatisticamente signifi
cante entre a sobrevida e a percentagem de plasmoblastos
(t = 0,461). (TABELA VII, Fig. 4)

Segundo a classificagdo de WUTKE, 10 de nossos pa-
cientes apresentaram mieloma miltiplo tipo plasmocitico (gru
po 1), 12 eram do tipo misto (grupo 2), 3 do tipo plasmobléds
tico (grupo 3) e um paciente era do tipo de mieloma multi-
plo de células gigantes (grupo 4). A sobrevida média do gru-
po 1 foi de 7,9 meses, do grupo 2 de 15,3 meses, do grupo 3
de 39 meses e do grupo 4 de 2 meses. (TABELA VIII)

A curva actuarial de sobrevida do total da amostra
(26 pacientes), demonstrou uma probabilidade de sobrevida a
3 ea’ anos de 55%. (FIGURA 5) Os pacientes com mais de 6
meses de doenca, apresentaram uma probabilidade de sobrevida a 3 anos de

76% e a 5 anos de 60%. (Fig. 6)
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TABELA I ~ Sobrevida em 26 pacientes com mieloma miltiplo.

Sobrevida ne de

%
% meses casos
0+ 6 11 42,3
6 - 18 30,7
> 18 27,0
TOTAL 26 100,0

Fonte: HC, UFC - IHPC, 1978-1985.

TABELA II - Distribuigdo de plasmécitos em pacientes portado

res de MM,
Plasmocitos ne de o
% casos
10 + 40 15,4
40 - 70 11,5
> 70 19 73,1
TOTAL 26 100,0

Fonte: HC. UFC -~ .IHPC, 1978-1985.

TABELA III -~ Distribui¢io de plasmoblastos em pacientes por-

tadores de MM.

Plasmoblastos ne de

% casos E
0+ 20 18 69,2
20 ~ 40 5 19,3
40 - 60 0 0,0
60 ~ 80 3 11,5
TOTAL 26 100,0

Fonte: HC. UFC - IHPC, 1978-1985.
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TABELA IV - Distribuigdo das células "em chamas" em pacien-
tes portadores de MM.

Células "em chama" ne de g
% casos
0L 5 21 80,7
5+ 20 4 15,4
> 20 : 1 3,9
TOTAL 26 1006,0

Fonte: HC. UFC - IHPC, 1978-1985.

TABELA V - Distribuicdo das células plasmdticas com vaciolos
em pacientes com MM.

Células plasmaticas ne de %

com vacuolos % casos

0~ 1 21 . 80,7

ll_ 5 5 .].9:3
> 5 0 0,0

TOTAL 26 100,0

Fonte: HC. UFC - IHPC, 1978-1985.

TABELA VI - Distribuigio das células plasmdticas multinuclea
das em pacientes com MM.

Células plasmaticas ne de %
multinucleadas % casos
0+ 5 23 88,5
5= 10 2 7.7
10 =~ 20 0 0,0
> 20 1 3,8
TOTAL 26 100,0

Fonte: HC. UFC - IHPC, 1978-1985.
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TABELA VII - Correlagdo da sobrevida com a infiltragdo e a
morfologia celular.

Coeficiente de

Varidveis correlagdo

Sobrevida x infiltracgdo -0,172
" X plasmdcitos -0,341

" ¥ plasmoblastos 0,461*

" % células "em chama" -0,242

" x células plasmdticas c/vacuolos -0,040

" x células plasmdticas nucleadas -0,034

* significativo ao nivel de significéncia a = 0,05.

TABELA VIII - Distribuigdo da média da sobrevida de 26 pa-
cientes com MM, segundo a classificagdo mor-
foldgica.

Tipo do mieloma n2 de Sobrevida
miltiplo casos meses
Plasmocitico 10 7,9
Misto 12 .15,3
Plasmoblastico 3 39,0

Células gigantes 1 2,0
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DISCUSSAD

0 prognéstico do MM tem sido, freqglentemente, alvo
de estudos por parte de muitos autores (213-14-15-19-22-25-27)

Vdarias técnicas tém sido usadas para avaliar a sobre
vida dos pacientes. Algumas consideram como fatores de prog-

ndstico: o grau de anemia, a funcdo renal, a taxa sérica de
imunoglobulinas, a protéinﬁria de BENCE JONES, a hipercalce-
mia, o numero de lesdes osteoliticas, a idade, e a febre
sem infeccgdo aparente(6_25).

A citomorfologia das células plasmdticas também tem

sido considerada relevante no prognéstico do mieloma milti-
plo(l3). Ja em 1948, BAYARD(5), demonstrou a correlacao en-
tre as caractericsticas morfoldgicas dessas células e o tempo
de sobrevida dos pacientes. Casos de mieloma tipo maduro
(predominio de plasmécitos), sobreviveram sem terapia por 6
anos, enguanto aqueles que apresentavam predominio de célu-
las imaturas {plasmoblastos), faleceram dentro de 1 ano apos

(5)

o diagndstico . Alguns autores relataram que as células

plasmaticas imaturas proliferam rapidamente e por isso tém
um prognostico desfavorével(4).

O assincronismo ndcleo-citoplasma das células plas-
miticas estd relacionado com a extensdo da doenga, mas este
estudo sé é realizado pela microscopia eletrdnica. GRAHAM e

BERNIER(lS) tém explorado a possibilidade de se guantificar

. 0 . » » N (7_32)
o assincronismo pela microscopia odptica .
A infiltracdo da medula dssea por células. plasmdti-

cas, tem sido freguentemente enfatizada por alguns autores
(4-13)

Segundo a classificagdo de WUTKE 22), o mieloma de

células gigantes (aquele gque.apresenta células plasmaticas

como um sinal de pior progndstico

multinucleadas), tém um progndstico desfavordvel.

Mais recentemente, numa tentativa de predizor o

progndstico dos pacientes, DURIE e SALMON(ll),' estadiaram o©

mieloma, baseados na massa celular {(nimero total de c¢élulas
plasméticas no corpo, calculado por uma técnica desenvolvi-

da por SALMON), nas caracteristicas clinicas EIRiSObIEVi@ésdlt
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A andlise estatistica das caracteristicas morfoldgi-
cas da medula dssea dos pacientes estudados no presente tra-
balho, revelou algumas diferengas quando comparados com os
achados relatados por outros aAttaresi o =3

A ndo correlagdo da sobrevida com a infiltragdo por
células plasmaticas, demonstrado em nossos resultados, pode
ser devido ao fato do numerc de células plasmidticas em uma
determinada amostra, ndo estar relacionada com a extensdo da
doenga(lZ). (Fig. 4)

A percentagem de plasmoblastos mostrou uma correla
c3o estatisticamente significativa, ou seja, quanto maior a
porcentagem de plasmcobhlastos, maior a sobrevida; entretanto,
esse achado inicial ndo pode ser no momento considerado do
ponto de vista clinico, devido ao pequeno numero de pacien-
tes estudados. (Fig. 4}

As outras caracteristicas morfoldgicas, percentual
de plasmdcitos, células em chama, células plasmaticas com va
cuolos e células plasmaticas multinucleadas, ndo  mostraram
correlacdo com a sobrevida estatisticamente significante. (Fig.
4)

Quando comparamos a sobrevida de nossos pacientes
divididos em grupos segundo a classificagido de WUTKE, com os
achados de RAPAZZINI et al(zg)

ferenca na sobrevida dos pacientes classificados nos grupos

, observamos que houve uma di-

1, 2 e 3; havendo concordincia com o grupo 4, menor sobrevi-
da (TABELA VIII). ’

A curva actuarial global dos 26 pacientes revelouuma
probabilidade de sobrevida a 3 e 5 anos, menor do que a
apresentada pela curva actuarial dos pacientes com mais de 6
meses de doenga diagnosticada kFig. 5). 1Isso era esperado
porgue no 29 grupe oOs pacientes estavam em fase de acompa-
nhamento, ou seja, haviam ultrapassado os 6 meses do inicio
de tratamento. Esses achados foram coincidentes com os rela-
tados por outros pesquisadores(30).

A sobrevida, que calculamos baseado no periodo de
tempo entre o diagnéstico e a data da morte do paciente, po-

de ser distorcida porque a data do diagndstico nem sempre
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coincide com o inicio da doenga, e a morte do paciente pode
ocorrer por causas ndo relacionadas com a doenga. Esse fato
junto com o estudo de um pegueno numero de pacientes, pode
ter determinado a ndo significlncia estatistica de nossos re
sultados.

Além disso, podernos levar em consideracdo, para ex-
plicar nossos achados citomorfoldgicos, gue a pungdo ester-
nal como meio de fazer uma avaliacdo das caracteristicas mor
foldgicas das células plasmdticas, pode nio ser a ideal, de-

-

vido & variagdo da riqueza celular, dependendo do local da

pungio e do material shEias e Bl

CONCLUSAO [

Realizamos o presente trabalho na tentativa de esta-
belecer uma medida simples, baseada em critérios citcocmorfo-
1égicos das células plasmdticas, para avaliar o progndstico
do mieloma multiplo.

Com esse estudo, observamos:

l. A correlacdo da sobrevida com a percentagen de

plasmoblastos foi estatisticamente significante. (Fig. 4).

2. Ndo houve correlagdo entre a sobrevida e a infil-
tragdo, a percentagem de plasmocitos, de células "em chama",
células plasmdticas com vaciolos e células plasmdticas multi

nucleadas. (Fig. 4).

3. De acordo com os diferentes tipos morfoldgicos de
mieloma miltiplo (MM) observamos que dez pacientes com MM
tipo plasmocitico apresentaram sobrevida nédia de 7,9 meses;
doze pacientes com MM misto, 15,1 meses; trés pacientes com
MM plasmobldstice, 39 meses; e um paciente com MM de células
gigantes, 2 meses. (TABELA VIII)
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4. A probabilidade de sobrevida segundo a curva

actuarial da amostra total a 3 anos foi 55% e a 5 anos,55%.
A probabilidade de sobrevida dos pacientes com mais de 6 me-
ses de doenga a 3 anos foli de 76% e a 5 anos de 60%. (Fig. 6)

5. A nossa amostra reduzida ndo nos permitiu tirar
conclusdes definitivas. Esses resultados foram iniciais, e o

presente trabalho terd continuidade.
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SUMMARY

In the present study, we analised the bone marrow
citology, related to the survival of 26 patients with
multiple myeloma and compared our results with those of
international literature.

We showed that the percentage of plasma cell blastoes
found in bone marrow asbirates is closely related to survical.
The other features studied, didn't show such a relation some
of our findings, didn't correspond to those reported by the
majority of authors working in this subject, perhaps because
of the small number of cases that we studied.

After classifying the patients according to the
morphologic variety of multiple myeloma, we found a worst
prognosis in patients with giant cell myeloma.

We found an overall survival rate of 3 to 5 in 55%
of our patients. Those with more than six months of
diagnosed disease showed a probability of 76% for three-year

survival and 60% for five-year survival.
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