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RESUMO

O mieloma multiplo (MM) ¢ uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela proliferacao clonal de
plasmocitos, que se acumulam na medula 6ssea e frequentemente produzem a proteina monoclonal M.
Compreendendo 10-15% dos canceres hematologicos, o MM apresenta um perfil heterogéneo,
exigindo estratégias terapéuticas diversificadas. Este estudo revisa as praticas terapéuticas
contemporaneas, enfatizando a evolugdo proporcionada por imunomoduladores, inibidores de
proteassoma, anticorpos monoclonais e terapias emergentes, como células CAR-T. Avangos como o
transplante auto6logo de células-tronco (ASCT) e a combinagdo de agentes terapéuticos tém prolongado
a sobrevida global e melhorado o controle da doenga. No entanto, desafios como toxicidade, custo
elevado e heterogeneidade clinica permanecem. Abordagens personalizadas e o uso de biomarcadores
emergem como promissoras, permitindo tratamentos mais eficazes e direcionados. Este trabalho
sintetiza as principais inovagdes no manejo do MM, destacando perspectivas e desafios das praticas
atuais.

Palavras-chave: Mieloma Multiplo. Tratamento. Imunomoduladores. Inibidores de Proteassoma.
Transplante de Células-Tronco.

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XV, n. XLIII, p.8355-8362, 2024 8355



https://doi.org/10.56238/levv15n43-056

1 INTRODUCAO

O mieloma multiplo (MM) ¢ uma neoplasia hematologica caracterizada pela proliferacao clonal
de plasmoécitos, que se acumulam na medula 6ssea e, em muitos casos, produzem uma proteina
monoclonal, chamada proteina M. A infiltragdo de células plasmocitarias pode ocorrer em locais
extramedulares e, eventualmente, alcangar o sangue periférico, especialmente durante as fases mais
avancadas da doenga. Essa malignidade ¢ a segunda neoplasia hematoldgica mais frequentemente
diagnosticada, correspondendo a cerca de 10-15% dos canceres de sangue e 1-1,8% de todos os casos
de cancer. Na Europa, a incidéncia de MM varia entre 4,5 ¢ 6,0 casos por 100.000 habitantes ao ano.
No contexto polonés, por exemplo, foram registrados quase 2.600 novos casos em 2016 (Fundo
Nacional de Satde (NFZ)). A média etéria ao diagnéstico de MM ¢ de 72 anos, sendo que mais de 90%
dos pacientes tém mais de 50 anos, enquanto apenas 2% tém menos de 40 anos. (CHARLINSKI;
JURCZYSZYN, 2021)

Os avangos terapé€uticos nas ultimas décadas trouxeram um aumento expressivo na sobrevida
dos pacientes. A sobrevida global (SG) mediana ¢ de aproximadamente seis anos, mas essa expectativa
pode variar conforme o perfil clinico do paciente e o regime terapéutico empregado. Em pacientes
submetidos ao transplante autélogo de células-tronco (ASCT), por exemplo, a sobrevida média pode
atingir cerca de oito anos, enquanto em pacientes com idade avangada, acima dos 75 anos, a sobrevida
¢, em média, de cinco anos. (CHARLINSKI; JURCZYSZYN, 2021; MINNIE; HILL, 2020;
RAJKUMAR; KUMAR, 2020) Essa variagdo na expectativa de sobrevida reflete ndo apenas as
caracteristicas biologicas da doenca e do paciente, mas também as inovagdes terapéuticas e as
estratégias de manejo individualizado que tém surgido.

Os critérios para o diagnostico de MM foram revisados em 2014, e um dos principais critérios
diagnosticos ¢ a deteccao de plasmocitos que produzem a proteina M. A producdo de proteina M ¢
predominantemente associada as imunoglobulinas IgG e IgA, assim como as cadeias leves do tipo
kappa e lambda, presentes em 54%, 21% e 16% dos casos, respectivamente. O MM com producao de
proteina IgD monoclonal € raro, ocorrendo em menos de 2% dos pacientes, e héd ainda os casos em que
a proteina M nao ¢ detectada em soro ou urina. Este tltimo grupo, classificado como MM nao secretor
(NS), representa cerca de 3-5% dos diagnosticos, mas avangos no diagnostico laboratorial com o uso
do teste de cadeias leves livres séricas (sSFLC) ajudaram a redefinir a prevaléncia do MMNS, estimando
que aproximadamente 2% dos pacientes com MM apresentem o subtipo verdadeiro de MM nao
secretor. (CHARLINSKI; JURCZYSZYN, 2021; PADALA et al., 2021)

Nos ultimos anos, o tratamento do MM passou por uma revolugdo com a introdug¢do de novos
agentes terapéuticos, que incluem imunomoduladores, inibidores de proteassoma e anticorpos
monoclonais. Esses medicamentos tém possibilitado o desenvolvimento de regimes de combinacao

altamente eficazes, adaptados para perfis de pacientes especificos, como aqueles elegiveis ou
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inelegiveis para ASCT, bem como para os casos refratdrios e recidivados. (FACON; LELEU;
MANIER, 2024) A combinagdo de terapias baseadas em imunomoduladores e inibidores de
proteassoma com anticorpos monoclonais ¢ o transplante de células-tronco tém mostrado resultados
significativos em termos de resposta terapéutica e prolongamento da sobrevida, ainda que desafios
como o custo elevado e a toxicidade dos tratamentos permanecam.

Dada a complexidade do MM e as diversas abordagens terapéuticas disponiveis, este estudo
visa revisar as estratégias terapéuticas atuais para o MM, enfatizando as combinacdes de agentes que
demonstraram maior eficacia em diferentes contextos clinicos, além de discutir o impacto desses
avancos na qualidade de vida e sobrevida dos pacientes. A revisdo ¢ baseada em uma andlise
aprofundada da literatura atual, com destaque para as perspectivas e desafios das terapias mais recentes

e suas implicacdes para o manejo do MM.

2 METODOLOGIA

Este estudo foi conduzido por meio de uma revisdo bibliografica sistematica, com o objetivo
de sintetizar as informagdes mais recentes e relevantes sobre o tema do mieloma multiplo. A base de
dados utilizada para a coleta dos artigos foi a PubMed, escolhida por sua ampla cobertura na area de
saude e biomedicina. Para a busca, foram selecionados os descritores "multiple myeloma", "treatment"
e "management”, a fim de identificar estudos publicados nos ultimos cinco anos e assegurar a
atualizacdo das informagdes, permitindo uma analise alinhada com as praticas contemporaneas.

A selecdo dos artigos seguiu critérios rigorosos de inclusdo e exclusdo para garantir a relevancia
e a qualidade das informagdes coletadas. Foram incluidos artigos publicados entre 2019 e 2024 que
estivessem disponiveis na integra na base de dados PubMed, escritos em inglés e que abordassem o
tratamento e a gestao do mieloma multiplo como foco principal. Foram consideradas publicagdes do
tipo artigo original, revisdes de literatura, ensaios clinicos e meta-analises, desde que apresentassem
resultados e discussdes pertinentes as estratégias terapéuticas e ao manejo da doenga.

Os critérios de exclusdao envolveram artigos publicados fora do periodo definido, estudos que
nao estavam disponiveis na PubMed e trabalhos que, apesar de mencionarem o mieloma multiplo, ndo
focavam especificamente nas abordagens terapéuticas ou no gerenciamento da doenga. Publica¢des
que ndo estavam disponiveis em texto completo, artigos em linguas diferentes do inglés, duplicatas e
revisoes sistematicas que incluissem estudos ja analisados foram desconsiderados.

O processo de selegdo envolveu uma triagem inicial, onde todos os titulos e resumos foram
analisados, assegurando a aplicacdo rigorosa dos critérios de inclusdo e exclusdo. Os estudos que
passaram por essa etapa foram lidos na integra para uma andlise minuciosa dos dados e informacdes.

A abordagem sistemadtica e criteriosa utilizada garantiu a reprodutibilidade do estudo e a

transparéncia no processo de selecdo dos artigos. Esta metodologia permitiu compilar uma revisao
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abrangente e atualizada das praticas de tratamento para o mieloma multiplo, contribuindo para a

compreensdo das alternativas terapéuticas e do manejo clinico desta condicao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento do MM tem avangado substancialmente nas ultimas décadas, com a introducao
de novos agentes terapéuticos e combina¢des de medicamentos que melhoraram significativamente a
sobrevida dos pacientes. As principais estratégias terapéuticas para o MM envolvem o uso de agentes
alquilantes, corticosteroides, medicamentos imunomoduladores, inibidores de proteassoma e
anticorpos monoclonais. Além disso, a crescente importancia da imunoterapia e a adaptagao de regimes
para pacientes com diferentes caracteristicas clinicas, como idade e comorbidades, também tém se

destacado. A seguir, detalhamos os principais tratamentos utilizados e suas implicagdes clinicas.

3.1 AGENTES ALQUILANTES E CORTICOSTEROIDES

Os agentes alquilantes, como melfalano e ciclofosfamida, continuam a ser utilizados no
tratamento do MM, especialmente em combina¢ao com outros farmacos. Embora esses medicamentos
tenham atividade limitada isoladamente, sua eficacia aumenta quando combinados com outros agentes.
Os corticosteroides, como dexametasona e prednisona, também sdo frequentemente usados em
combinagdo com agentes alquilantes, imunomoduladores e inibidores de proteassoma. O regime D-
VMP (daratumumabe, bortezomibe, melfalano e prednisona), por exemplo, tem mostrado bons
resultados em pacientes idosos e inelegiveis para transplante autdlogo de células-tronco (ASCT), com
boas taxas de resposta e manejo eficaz das comorbidades associadas a idade avancada. (RAJKUMAR;

KUMAR, 2020)

3.2 MEDICAMENTOS IMUNOMODULADORES E INIBIDORES DE PROTEASSOMA

A introdu¢do de medicamentos imunomoduladores, como talidomida, lenalidomida e
pomalidomida, revolucionou o tratamento do MM. Esses agentes atuam ligando-se ao cereblon e
ativando a ligase E3 do cereblon, o que resulta na rapida ubiquitinacdo e degradacdo de proteinas
especificas das células B, como Ikaros (IKZF1) e Aiolos (IKZF3). Isso resulta em citotoxicidade direta,
com ativag¢do do sistema imunologico, antiangiogénese e inibi¢cdo do fator de necrose tumoral alfa.
Quando combinados com outros agentes, como dexametasona e bortezomibe, esses medicamentos
demonstram taxas de resposta superiores € aumento na sobrevida livre de progressao (PFS) e sobrevida
global (OS). (RAJKUMAR; KUMAR, 2020)

Os inibidores de proteassoma, como bortezomibe, carfilzomibe e ixazomibe, sdo agentes
essenciais no tratamento do MM, uma vez que eles bloqueiam a degradagdo de proteinas reguladoras

no interior das células tumorais, resultando em morte celular. Estes agentes tém sido combinados com
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medicamentos imunomoduladores em regimes como o VRd (bortezomibe, lenalidomida e
dexametasona), o qual ¢ amplamente utilizado na indug¢do e manutengdo de pacientes com MM,
especialmente em pacientes com mieloma de risco padrao. O regime VRd demonstrou beneficios em
termos de sobrevida livre de progressao e sobrevida global, com uma taxa de sobrevida global superior

a 80% em quatro anos, independentemente da realizagdo precoce do ASCT. (PADALA et al., 2021)

3.3 ANTICORPOS MONOCLONAIS

Nos ultimos anos, os anticorpos monoclonais t€ém se destacado no tratamento do MM. O
daratumumabe e o isatuximabe s3o anticorpos monoclonais direcionados ao CD38, que tém mostrado
ser altamente eficazes, especialmente no tratamento de MM recidivado e refratario. O daratumumabe,
em particular, foi aprovado para uso em combinagdes com outros medicamentos, como bortezomibe e
lenalidomida, melhorando significativamente a resposta terap€utica. Ensaios clinicos com o
daratumumabe demonstraram um aumento na sobrevida livre de progressao em pacientes com MM
recidivado, comparado a regimes anteriores como o Rd (lenalidomida e dexametasona).
(CHARLINSKI; JURCZYSZYN, 2021)

Outro anticorpo monoclonal, o elotuzumab, também ¢ eficaz no tratamento de MM, embora
ndo mostre atividade significativa isoladamente. Ele tem sido combinado com medicamentos como
lenalidomida e dexametasona, contribuindo para uma resposta terapéutica mais robusta. Embora os
anticorpos monoclonais sejam eficazes, sua utilizacdo pode ser restrita devido ao alto custo e a

necessidade de monitoramento rigoroso. (RAJKUMAR; KUMAR, 2020)

3.4 TRATAMENTO DE PACIENTES INELEGIVEIS PARA TRANSPLANTE

Pacientes com MM avang¢ado ou com comorbidades significativas podem nao ser candidatos a
transplante autdlogo de células-tronco (ASCT). Para esses pacientes, o tratamento inicial geralmente
envolve regimes de combinagao tripla. O regime DRd (daratumumabe, lenalidomida e dexametasona)
tem se mostrado particularmente eficaz, oferecendo uma alternativa viavel ao regime VRd,
especialmente em pacientes com comorbidades ou neuropatia grave. (FACON; LELEU; MANIER,
2024) Outros regimes, como D-VMP (daratumumabe, bortezomibe, melfalano e prednisona), também
tém sido amplamente utilizados para pacientes idosos e com contraindicagdes ao transplante,
garantindo boa resposta terapéutica.

No entanto, para pacientes com MM nao secretor (MMNS), um subtipo raro de mieloma, a
eficdcia do tratamento ndo parece diferir substancialmente dos casos de MM secretor. Estudos
retrospectivos indicam que os tratamentos convencionais, como quimioterapia de alta dose seguida por
ASCT, podem ser eficazes, com uma sobrevida mediana que supera os 99 meses em alguns casos.

Embora os dados sobre MMNS sejam limitados, a evidéncia disponivel sugere que os pacientes com
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esse subtipo respondem bem aos mesmos regimes utilizados para o MM secretor, com alguns estudos
indicando uma sobrevida mais longa em pacientes com MMNS. (CHARLINSKI; JURCZYSZYN,
2021)

3.5 IMUNOTERAPIA E TERAPIAS EMERGENTES

Embora a imunoterapia tenha se mostrado promissora para o tratamento do MM, sua
aplicabilidade clinica ainda ¢ limitada. A combinagdo de imunomoduladores com inibidores de
proteassoma, anticorpos monoclonais e transplante autélogo de células-tronco (ASCT) representa uma
abordagem estratégica crescente. A imunoterapia, por sua vez, ainda enfrenta desafios na geragdo de
respostas duradouras e funcionais de células T antimieloma. No entanto, h4d um crescente interesse em
iniciar a imunoterapia mais cedo, especialmente em um momento de maior aptidao das células T, com
a esperancga de gerar respostas mais durdveis e eficazes. (MINNIE; HILL, 2020)

Recentemente, terapias como células CAR-T (receptor quimérico de antigeno) e vacinagdo tém
sido exploradas como estratégias complementares para restaurar o controle imunoldgico e
proporcionar controle de longo prazo da doenga. Além disso, a incorporagdo de desfechos
imunoldgicos nos estudos clinicos futuros pode melhorar nossa compreensao sobre como essas terapias

podem ser mais eficazmente combinadas e aplicadas no tratamento do MM. (MINNIE; HILL, 2020)

4 CONCLUSAO

O tratamento do mieloma multiplo (MM) evoluiu substancialmente nas ultimas décadas,
propocionando aos pacientes um aumento consideravel na sobrevida e uma melhoria na qualidade de
vida. Este progresso deve-se, principalmente, a introducdo de novas classes terapéuticas, como
imunomoduladores, inibidores de proteassoma e anticorpos monoclonais, que, combinados com o
transplante autdlogo de células-tronco (ASCT), tém transformado o panorama terapéutico do MM.
Para pacientes elegiveis ao ASCT, esse procedimento continua sendo a espinha dorsal do tratamento,
permitindo uma sobrevida global média superior a observada em grupos ndo candidatos a esse
tratamento. (FACON; LELEU; MANIER, 2024; PADALA et al., 2021; RAJKUMAR; KUMAR,
2020) Ainda assim, mesmo os pacientes idosos € com comorbidades que ndo sdo elegiveis ao
transplante se beneficiam de regimes combinados envolvendo os novos agentes terapéuticos,
alcancando sobrevidas prolongadas e melhor controle da doenga.

A incorporagdo de anticorpos monoclonais e a possibilidade de uso sequencial de diversos
tratamentos tém criado novas perspectivas para pacientes refratarios e recidivados, que, anteriormente,
tinham opgdes limitadas de tratamento e uma expectativa de sobrevida significativamente reduzida.
No entanto, o manejo desses casos ainda apresenta desafios, como a necessidade de monitoramento

rigoroso para prevenir € manejar toxicidades associadas aos novos tratamentos, bem como a questao
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do custo elevado dessas terapias, que impacta diretamente o acesso e a sustentabilidade dos tratamentos
a longo prazo. (CHARLINSKI; JURCZYSZYN, 2021; MINNIE; HILL, 2020)

A heterogeneidade do MM, caracterizada por variagdes clinicas € moleculares, exige uma
abordagem personalizada para maximizar os beneficios terapéuticos, € o uso de biomarcadores
emergentes tem se mostrado promissor para guiar o tratamento com maior precisdo. O diagndstico de
MM, especialmente em casos como o0 MM ndo secretor (NS), que representa um percentual pequeno
dos pacientes e exige técnicas laboratoriais avancadas como o teste de cadeias leves livres séricas
(sFLC), tornou-se mais preciso com as revisdes nos critérios diagnosticos realizadas em 2014.
(CHARLINSKI; JURCZYSZYN, 2021) Essas inovagdes diagndsticas permitiram a identificagdo de
pacientes com subtipos raros de MM, possibilitando tratamentos mais direcionados.

Em conclusao, o tratamento do MM tornou-se um campo dindmico e complexo, com diversas
estratégias de manejo que devem ser adaptadas as caracteristicas individuais de cada paciente. Os
avancos no diagndstico e no desenvolvimento de novas terapias, junto a combinagdo dessas
abordagens, oferecem um cendrio promissor para o manejo do MM, mas também colocam novos
desafios clinicos e econdmicos que precisam ser enfrentados. A continuidade do desenvolvimento
cientifico e o refinamento das praticas terapéuticas sdo essenciais para que, em um futuro préximo, o
MM possa ser tratado com eficacia ainda maior, estendendo a sobrevida e melhorando a qualidade de

vida dos pacientes.
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