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Description of chromosomal abnormalities in patients bearers of multiple myeloma followed up 
at the Bone Marrow Transplant Center of the Hospital Portugues in Salvador, Bahia.
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RESumo
Nos últimos anos tem ocorrido uma revolução no conhecimento referente à patogênese do mieloma múltiplo. A incorporação da citogenética 
e da biologia molecular têm possibilitado a determinação de alterações cromossômicas por vezes relacionadas a diferentes subgrupos da 
doença, contribuindo como marcadores biológicos e de prognóstico para a tomada de decisões clínicas. Objetivo: Descrever as alterações 
cromossômicas em pacientes portadores de mieloma múltiplo acompanhados no Centro de Transplante de Medula Óssea do Hospital 
Português em Salvador, Bahia. Métodos: Estudo descrito de corte transversal a partir da revisão de prontuários de pacientes portadores de 
mieloma múltiplo acompanhados de 2001 a 2006 no Centro que rotineiramente ao diagnóstico e/ou durante o tratamento tiveram a doença 
avaliada a partir da coleta de medula óssea para análise citogenética, histológica e imuno-histoquímica para estimar o comprometimento 
do local. Resultados: Dos 39 pacientes viáveis para análise, em 51% dos casos não foram obtidas metáfases, em 36% observou-se cariótipo 
sem anormalidade e em 13% foram encontradas alterações. A correlação entre o estudo citogenético e a atividade da patologia nos pacientes 
demonstrou razão de prevalência igual a 1,8 entre grupos, enquanto a correlação entre alterações citogenéticas no grupo de pacientes com 
doença em atividade a razão de prevalência foi de 5,5. Conclusão: Desta forma, a despeito do baixo índice mitótico da doença, os autores 
confirmam ser a citogenética uma ferramenta adequada para determinar o prognóstico principalmente quando realizada em pacientes 
com doença em atividade, devendo esta fazer parte do estudo inicial dos pacientes com mieloma múltiplo, podendo auxiliar na estratégia 
terapêutica a ser definida.

Descritores: Mieloma Múltiplo; Citogenética, Prognóstico.

INTRoDuÇÃo
Mieloma múltiplo (MM) é uma doença maligna dos plasmócitos 
que acomete pacientes próximos da sexta década de vida. É 
responsável por 1% de todos os tipos de câncer e por 10% das 
neoplasias hematológicas, sendo mais freqüente em negros 
do que em brancos e os homens são mais afetados do que 
mulheres.1 Para melhor compreensão de seu comportamento 
biológico, se faz necessário o estudo das características 
intrínsecas do plasmócito maligno e sua relação com o 
microambiente medular. 
Nos últimos anos tem ocorrido uma revolução no conhecimento 
referente à patogênese do MM. A incorporação da citogenética 
e da biologia molecular têm possibilitado a determinação de 
alterações cromossômicas por vezes relacionadas a diferentes 
subgrupos da doença, contribuindo como marcadores biológicos 
e de prognóstico para a tomada de decisões clínicas.2-4

Baseado na carência de informações na literatura médica 
brasileira referente a esse assunto, o presente estudo tem como 
objetivo descrever a prevalência das alterações cromossômicas 
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•  Grupo com qualquer sinal de atividade da doença, seja na analise 
imunohistologica ou laboratorial.

RESuLTADoS
Dos 68 pacientes acompanhados, foram analisados 39 pacientes 
que cumpriam os critérios de inclusão principalmente em relação 
ao estudo citogenético onde 10 realizaram pré-tratamento e 29 
durante o tratamento. Desse grupo, 59% eram do sexo feminino, 
64% não brancos e a mediana de idade foi 53 anos.  Em relação ao 
estadiamento em que se encontrava a doença ao diagnóstico, 95% 
eram EC III A e 5% III B de acordo com a classificação de Durie 
e Salmon, potencialmente devido a grande dificuldade de acesso a 
atendimento especializado na região.
Analisando os tipos diferentes de imunoglobulinas secretadas ao 
diagnóstico, verificou-se que 67% dos pacientes eram secretores 
de IgG, 18% de IgA, 5% dos pacientes as células do mieloma 
produziam somente cadeias leves e  10% não tiveram cadeias 
identificadas por imunoeletroforese de proteínas no soro e urina 
pelo método de imunofixação como apresentado resumidamente 
na Tabela 1.

Tabela 1. Características epidemiológicas dos pacientes portadores de 
Mieloma Múltiplo , acompanhados de 2001 a 2006 no Centro de Transplante 
de Medula Óssea do Hospital Português

CARACTERÍSTICAS VALORES

                              Idade
Mediana

Variação

53

34-66
                              Sexo No. (%)
Feminino

Masculino

23 (59)

16 (41)
                              Cor
Brancos

Não Brancos

14 (36)

25 (64)
                              Tipo
IgG

IgA

Cadeia leve

Não secretor

26 (67)

7  (18)

2   (5)

4  (10)
                              Estágio ao diagnóstico

IIIA

IIIB

37 (95)

2  (5) 

 
IgG=imunoglobulina G, IgA=imunoglobulina A, III A=estádio clinico de Durie-
Salmon com grande massa tumoral caracterizada por envolvimento ósseo, 
hemoglobina <10 g/dl, cálcio > 12 e cretinina < que 2 mg/dl, IIIB = estádio clinico 
de Durie-Salmon com grande massa tumoral caracterizada por envolvimento 
ósseo, hemoglobina <10 g/dl, cálcio > 12 e cretinina > que 2 mg/dl

Em 51% dos 39 casos analisados não foram obtidas metáfases, 
em 36% observou-se cariótipo sem anormalidade e em 13% 
foram encontradas alterações.

A deleção envolvendo o cromossomo13, del (13)(q14.3) foi mais 
freqüente, tendo sido encontrada em 4 dos 39 pacientes (10%). 

em pacientes portadores de mieloma múltiplo acompanhados 
no Centro de Transplante de Medula Óssea do Hospital Português 
em Salvador.

CASuÍSTICA E mÉToDo
Desenho: Estudo observacional descritivo de corte transversal.
População estudada: Pacientes com mieloma múltiplo (MM) 
acompanhados de 2001 a 2006 no Centro de Transplante de 
Medula Óssea do Hospital Português, em parceria com o Núcleo 
de Onco-Hematologia da Escola Bahiana de Medicina e Saúde 
Pública–Fundação Bahiana para o Desenvolvimento das Ciências 
(EBMSP-FBDC). 
Critérios de inclusão: A partir da revisão de prontuários, foram 
inclusos pacientes que apresentavam informações clínicas e 
laboratoriais suficientes para confirmação diagnóstica de MM, 
bem como estudo anatomo-patológico, imuno-histoquímico e 
citogenético realizado em algum momento do tratamento.
Protocolo de estudo: Pacientes portadores de mieloma múltiplo 
no Centro de Transplante de Medula Óssea do Hospital Português 
rotineiramente ao diagnóstico e/ou durante o tratamento tiveram 
a doença avaliada a partir da coleta da medula óssea para análise 
citogenética, histológica e imuno-histoquímica para estimar o 
comprometimento do local. 
Para os testes anatomo-patológicos e imuno-histoquímicos 
foram retirados da medula óssea fragmentos a partir da espinha 
ilíaca póstero-superior dos pacientes por agulha de Jamishid 
sob anestesia local, de acordo com técnicas convencionais. Em 
seguida, as amostras foram enviadas para avaliação a um único 
patologista. O estudo histológico convencional foi complementado 
por painel imuno-histoquímico previamente determinado com 
marcadores para CD 34 (células precursoras, marca Dako/clone-
QBEND-10), CD20 (linfócitos B, marca Dako/clone-L26), CD3 
(linfócitos T, marca Dako/clone-LEU4), CD68 (macrófagos, 
neutrófilos e monócitos, marca Dako/clone-PMG1) e VS38 
(plasmócitos, marca Dako/clone-VS38), além da análise de 
clonalidade através das frações Kappa (marca Dako/clone R10-21) 
e Lambda (marca Dako/clone N10-2).
O material para estudo de citogenética clássica foi coletado no 
mesmo momento da biopsia e analisado no laboratório especializado 
em genética da Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo. As análises foram realizadas a partir de culturas com RPMI 
1640, soro fetal bovino, L-glutamina e antibiótico (penicilina/
estreptomicina) e como agente estimulante o phorbol 13-acetate 
(TPA) por três a cinco dias. 
Esses exames, que tiveram por finalidade avaliar alterações 
cromossômicas e do comprometimento da medula óssea por 
infiltração de plasmócitos tumorais, puderam informar a atividade 
ou não da doença no microambiente medular. Tais dados estavam 
anexados aos prontuários dos pacientes que foram revisados no 
presente estudo.
Com relação à atividade da doença, dividimos a população em 
dois grupos:
•  Grupo que não apresentava qualquer sinal de atividade, 

atingindo remissão completa com ausência de proteína M no 
soro e urina por imunofixação e sem infiltração de plasmócitos 
clonais na medula óssea. 

Figura 1
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Desses, dois (5%) apresentavam apenas alteração envolvendo o 
cromossomo 13 e dois (5%) possuíam deleção do cromossomo 
13, del (13)(q14.3) acrescida de translocação envolvendo o 
cromossomo 14, t(14q32). A deleção do cromossomo 6, del (6)
(q15q22) foi detectada em um (3%) dos pacientes (gráfico 1).

Gráfico 1. Análise dos 39 pacientes portadores de Mieloma Multiplo 
acompanhados de 2001 a 2006 pelo Centro de Transplante de Medula 
Óssea do Hospital Português que realizaram estudo citogenético.

del = deleção, t= translocação

Todos os pacientes que foram analisados quanto ao cariótipo 
também realizaram avaliação histológica e imuno-histoquímica 
da medula óssea para estimar a parcela de envolvimento por 
plasmócitos neoplásicos. Desta forma, foi verificada ausência de 
infiltração em 28 (72%) dos pacientes no momento que o cariótipo 
foi coletado, e infiltração em 11 (28%) pacientes.
A correlação entre o estudo citogenético e a atividade da doença nos 
pacientes demonstrou que dos 11 pacientes que não apresentavam 
remissão completa, oito obtiveram metáfases avaliáveis. Por 
outro lado, dos 28 pacientes que apresentavam remissão completa 
(pacientes com ausência de proteína M no soro e urina por 
imunofixação e sem infiltração de plasmócitos clonais na MO), 11 
tiveram metáfases avaliáveis. (Tabela 2). 
 

Tabela 2. Determinação da presença de metáfase em relação à atividade 
da doença

Com metáfase Sem metáfase

Doença sem remissão completa 8 3

Doença em remissão completa 11 17

 
Desta forma, os dados demonstraram que a prevalência de 
metáfase no grupo de pacientes com doença em atividade 
(sem remissão completa) foi de 72%, enquanto que no grupo 
com doença em remissão completa foi de 39,3%. Sendo assim, 
podemos concluir que a razão de prevalência foi de 1,8 entre 
os grupos.
A análise do grupo de 19 pacientes com metáfases avaliáveis 
demonstrou que dos 5  pacientes com alterações estruturais ou 
numéricas, quatro apresentavam doença em atividade, ou seja, 
sem remissão completa. Quando analisados os 14 pacientes que 
não apresentavam alterações citogenéticas, quatro demonstravam 
sinais de atividade de doença (Tabela 3). 

Tabela 3. Determinação da presença de alterações citogenéticas em 
relação à atividade da doença na população estudada 
 

Com alterações  
citogenéticas

Sem alterações  
citogenéticas

Doença sem remissão completa 4 4

Doença em remissão completa 1 10

Desta forma, os dados demonstraram que a prevalência de alterações 
citogenéticas no grupo de pacientes com doença em atividade, ou 
seja, sem remissão completa, foi de 50%, enquanto que no grupo 
com doença em remissão completa foi de 9%. Sendo assim podemos 
concluir que a razão de prevalência foi de 5,5 entre os grupos.
 
DISCuSSÃo
O estudo do MM por citogenética é muito complexo, sendo 
dificultado principalmente pelo baixo índice mitótico da doença, 
conseguindo-se metáfases em cerca 20% a 30% dos casos. Porém, 
é possível subdividir as alterações encontradas em 2 categorias 
principais, uma chamada hiperdiploide, definida pela presença de 
inúmeras trissomias e baixa freqüência de translocações IgH que 
contrasta com a categoria não-hiperdiploide, esta definida pela alta 
freqüência de translocações IgH e freqüente perda cromossômica, 
em especial dos cromossomos 13,14, 17 e 8.5,6

Em nosso estudo, conseguimos obter metáfases em 49% dos 
casos. Porém, vale destacar que desses 19 casos, 14 demonstraram 
cariótipo sem anormalidade, o que deve ser discutido, uma vez que 
a técnica não permite diferenciar as células tumorais das restantes 
populações celulares. Isto leva muitas vezes a resultados falsos 
negativos baseados na análise cariotípica de células mielóides 
em divisão, presentes na medula óssea. Outro dado importante 
é quanto ao momento em que o cariótipo foi coletado, já que 
nos pacientes em que a citogenética foi coletada com doença 
em atividade, além de maior chance de obter metáfases (8/11), 
também se observou maior freqüência de alterações (50%). Tais 
dados reforçam a importância de se coletar estudo citogenético 
para o diagnóstico.
Quando analisamos os 13% em que foram encontradas 
alterações, observamos deleção envolvendo o cromossomo 
13, del (13)(q14.3) como a mais freqüente, sendo encontrada 
em quatro dos 39 pacientes (10%). Tal alteração apresenta 
uma alta prevalência no MM e em outras doenças de células 
plasmocitárias.7,8 Utilizando-se técnicas citogenéticas, a -13q14 
pode ser detectada em 10% a 20% dos pacientes com MM,9,10 
sendo que, com a incorporação da técnica de FISH, essa 
porcentagem pode aumentar para 40% a 50%.11-13

A -13q14 é um fator prognóstico desfavorável independente 
associado à menor sobrev ida e resposta te rapêut ica , 
independentemente do tipo de tratamento (quimioterapia 
convencional ou de altas doses) ou método de detecção utilizado 
(citogenética convencional ou FISH).12-17 Contudo, é importante 
ressaltar que o efeito da -13q14 na sobrevida é mais desfavorável 
quando detectada por citogenética do que quando detectada por 
FISH.12-17 Esse achado deve-se aos efeitos aditivos no prognóstico 
de detecção de metáfases anormais, o que indica maior carga 
tumoral e um clone em fase proliferativa, relacionados com estágio 
mais avançado da doença.

Metáfase 
ausente ou ruim

Cariótipo sem 
anormalidade

del(13)(q14.3) e 
t(14)(q32)

del(13)(q14.3)

del(6)q15q22)

51%
36%

5% 5% 3%

Figura 1
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Achados adicionais envolvendo o cromossomo 14 também são 
descritos na literatura, em especial aqueles associados ao lócus 
gênico 14q32, que é a mais freqüente anormalidade estrutural 
comprometendo cerca de 60% de todas as translocações do IgH. 
A presença de parceiros heterogêneos tem sido descrita, como por 
exemplo, na forma de t(11;14)(q13;q32) que apresenta conseqüências 
biológicas favoráveis associadas à hiperexpressão da ciclina D1, 
que contrasta com t(4;14) e a t(14;16) associadas a um prognóstico 
altamente desfavorável.5

Com relação à alteração do cromossomo 6 encontrada, pode-se 
discutir apenas como esta enriquece a grande diversidade de locus 
cromossômicos envolvidos nas translocações das imunoglobulinas. 
Sua relação com o prognóstico é discutível, estando geralmente 
envolvida na translocação 14q32 de pacientes com MM, que pode 
ter evolução favorável.5

Desta forma, baseado na alteração citogenética como valor 
prognóstico diferencial, neste estudo encontram-se principalmente 
pacientes com marcadores citogenéticos definidos como de alto 
risco pela mSMART 18  e que em geral acometem cerca de 25% dos 
pacientes, entre elas a não-hiperdiploidia, a deleção citogenética 
envolvendo os cromossomos 13 e 14. Embora não encontradas 
neste estudo, a t (4;14), t (14;16) e/ou a del 17p são o subgrupo 

de alterações de pior prognóstico. Não foram encontradas outras 
alterações definidas como risco “standard” de prognóstico pela 
mSMART, em geral mais freqüentes acometendo cerca de 75% dos 
pacientes, onde as alterações hiperdiploides e as t (11;14) e t (6;14) 
associadas à beta 2 microglobulina com níveis inferiores a 5,5 e 
níveis de desidrogenase lática normal estão inclusas.

CoNCLuSÃo
Neste estudo, os resultados foram condizentes com os achados da 
literatura em relação à obtenção de metáfases, porém contrastam 
quanto à prevalência de alteração citogenética (13%) e quanto ao 
predomínio dessas alterações, onde na maioria foram consideradas 
de alto risco, de acordo com a mSMART classification. Porém, 
considerando-se que nem todos os pacientes tiveram o cariótipo 
coletado ao diagnóstico, deve-se avaliar esses dados com cautela.
A despeito do baixo índice mitótico da doença, os autores 
confirmam ser a citogenética uma ferramenta adequada para 
determinar o prognóstico, principalmente quando realizada em 
pacientes com doença em atividade, devendo esta fazer parte do 
estudo inicial dos pacientes com MM podendo auxiliar na estratégia 
terapêutica a ser definida.

ABSTRACT 
In recent years, there has been a revolution in the knowledge concerning the pathogenesis of multiple myeloma. The incorporation of 
cytogenetics and molecular biology has allowed the determination of chromosomal changes sometimes related to different subgroups of 
the disease, contributing as biological markers of prognosis and for making clinical decisions Purpose: To describe the chromosomal 
abnormalities in patients with multiple myeloma at the Bone Marrow Transplant Center of the Hospital Portugues in Salvador, Bahia. 
Methods: A cross-section descriptive study from medical records of patients with multiple myeloma followed from 2001 to 2006 at the 
Center, who routinely as part of the diagnostic procedures and/or along the treatment had the disease assessed by the bone marrow collec-
tion for cytogenetic, histological and immunohistochemical analysis to assess the involvement of the site. Results: From 39 patients able 
to be analyzed, in 51% of cases there were no metaphases, in 36% were observed no abnormal karyotype, and in 13% was found changes. 
Correlation between viability of the cytogenetic analysis and rate of active disease in patients showed a prevalence as much as 1.8, while 
the correlation between cytogenetic changes in patients with active disease, the prevalence rate was 5.5. Conclusion: Therefore, despite 
the low mitotic index of the disease, the authors confirmed that cytogenetic is an appropriate tool to set the prognosis, especially when 
performed in patients with active disease, and this should be part of the initial study of patients with multiple myleloma, and it may help 
the therapeutic strategy to be defined.

Keywords: Multiple Myeloma; Cytogenetics, Prognosis
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