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APRESENTAÇÃO

A coleção “Alicerces e Adversidades das Ciências da Saúde no Brasil 2” é 
uma obra composta de quatro volumes que tem como foco as bases e as interfaces 
multidisciplinares dos trabalhos desenvolvidos em diversos locais do país que 
compõe os diversos capítulos de cada volume. De forma categorizada os trabalhos, 
pesquisas, relatos de casos e revisões tentarão demonstrar ao leitor os princípios de 
cada área da saúde assim como suas peculiaridades.

O terceiro volume da obra conta com estudos que transitam entre os cursos 
de enfermagem, fonoaudiologia, biologia, medicina e biomedicina desenvolvidos em 
várias instituições de ensino e pesquisa do país. O leitor poderá encontrar temas 
multidisciplinares que vão desde Doença de Parkinson, Suicídio, Atenção Básica, 
Saúde das Minorias, Sífilis Congênita, Integralidade em saúde, Cuidados Paliativos, 
Saúde Materno-Infantil, Gestão em Saúde, Doença de Chagas, Envelhecimento, 
Promoção em saúde, até os temas específicos como Câncer de Mama, Aleitamento 
materno, Terapias Complementares, Autismo Infantil, Enfermagem em saúde 
comunitária, Tuberculose, Serviços Médicos de Emergência, Sofrimento Mental, 
Artralgia debilitante e Chikungunya.

A fundamentação, e o estabelecimento de conceitos e padrões básicos é muito 
importante na ciências da saúde uma vez que novos estudos e pesquisas tanto de 
revisão quanto experimentais sempre se baseiam em técnicas e fontes já publicadas. 
Assim, destacamos a relevância deste material com informações recentes sobre 
diversas temáticas da saúde. 

Portanto a obra “Alicerces e Adversidades das Ciências da Saúde no Brasil 2” 
oferece ao leitor teoria bem fundamentada aliada à resultados práticos obtidos pelos 
diversos grupos de pesquisa em saúde do país, que arduamente desenvolveram seus 
trabalhos aqui apresentados de maneira concisa e didática. A divulgação científica 
de qualidade, em tempos de fontes não confiáveis de informação, é extremamente 
importante. Por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz 
de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
apresentarem e divulguem seus resultados. 

Desejamos à todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introdução: O mieloma múltiplo é o 
segundo câncer hematológico mais comum no 
mundo. Nos últimos anos houve considerável 
avanço no entendimento da biologia da doença, o 
que permitiu descobertas de biomarcadores mais 
acurados para diagnóstico e acompanhamento 
da doença, além de facilitar no desenvolvimento 
de novos fármacos. Objetivo: Essa revisão 
objetiva realizar uma atualização a cerca de 
novos testes laboratoriais mais sensíveis que 
passaram a auxiliar o acompanhamento do 
mieloma múltiplo, além de abordar as principais 
tendências terapêuticas em estudo. Método: 
Esse trabalho foi elaborado a partir de revisão 
da literatura integrativa nas bases de dados 
Pubmed, Medline e Lilacs, no período entre 
2017 e 2019. Os resultados obtidos com a 
revisão bibliográfica foram construídos de 
forma integrada com a discussão.  Resultados 
e discussão: A incorporação do free-light chain 
para monitoramento da resposta terapêutica 
tem auxiliado na detecção da doença residual 
mínima e na determinação de prognóstico e de 
melhor condução terapêutica. Além disso, várias 

outras técnicas ultrassensíveis emergem como 
opção para melhor investigação e detecção do 
MM. Novas classes de medicamentos surgiram 
na última metade da década, como anticorpos 
monoclonais e inibidores de proteassoma, 
aumentando as possibilidades de tratamentos 
e a mediana de sobrevida dos pacientes. 
Conclusão: Assim, acredita-se que com 
todos avanços obtidos no entendimento e na 
terapêutica do MM, esse câncer se torne cada 
vez mais comparável a uma doença de caráter 
crônico e se aproxime da efetiva cura. 
PALAVRAS-CHAVE: Mieloma Múltiplo. 
Biomarcadores. Sistema Internacional de 
Estadiamento. ISS. Inovações terapêuticas. 

NEW APPROACHES IN THE 

ACCOMPANYING AND THERAPEUTIC 

CONDUCTION OF MULTIPLE MYELOMA 

ABSTRACT: Introduction: Multiple myeloma 
is the second most common hematologic 
cancer in the world. In recent years there has 
been considerable progress in understanding 
the biology of the disease, which has led to 
the discovery of more accurate biomarkers for 
diagnosis and follow-up of the disease, as well 
as to facilitate the development of new drugs. 
Objective: This review aims at updating some 
of the more sensitive new laboratory tests that 
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have helped to monitor multiple myeloma, in addition to addressing the main therapeutic 
trends under study. Method: This work was elaborated from a review of the integrative 
literature in the databases Pubmed, Medline and Lilacs, between 2017 and 2019. The 
results obtained with the bibliographic review were constructed in an integrated way with 
the discussion. Results and discussion: The incorporation of the free-light chain to 
monitor the therapeutic response has aided in the detection of minimal residual disease 
and in the determination of prognosis and better therapeutic conduction. In addition, 
several other ultra-sensitive techniques emerge as an option for better investigation 
and detection of MM. New classes of drugs appeared in the last half of the decade, 
such as monoclonal antibodies and proteasome inhibitors, increasing the possibilities 
of treatments and the median survival of patients. Conclusion: Thus, it is believed that 
with all advances in the understanding and therapeutics of MM, this cancer becomes 
increasingly comparable to a chronic disease and approaches effective cure.
KEYWORDS: Multiple myeloma. Biomarkers. International Staging System. ISS. 
Therapeutic novelties.

1 | 	INTRODUÇÃO

O mieloma múltiplo (MM) é o segundo câncer hematológico mais comum no 
mundo, sendo responsável por cerca de 1% dos tumores malignos nos adultos e 
aproximadamente 15% de tumores malignos hematológicos. É caracterizado por 
proliferação anormal de plasmócitos na medula óssea, podendo levar a manifestações 
clínicas como anemia, lesões líticas ósseas, hipercalcemia e insuficiência renal 
(SPICKA, 2014; ROLLING et al., 2015; SNOZEK et al., 2008; NAYMAGON, ABDUL-
HAY, 2016; SOLMAZ et al., 2018).

Os plasmócitos tumorais são primariamente residentes na medula óssea, mas 
podem também ser encontradas no sangue periférico e locais extramedulares como 
mucosas e outros órgãos, especialmente em pacientes com estágio avançado da 
doença. Na maioria dos pacientes, o mieloma múltiplo se caracteriza por secreção 
de proteína monoclonal, também conhecida como proteína M, que consiste em 
imunoglobulina (Ig) (anticorpo) produzida por plasmócitos anormais, podendo ser 
das classes IgG, IgA, IgM, IgD e, mais raramente, IgE. No entanto, em 15 a 20% dos 
pacientes, as células do mieloma secretam apenas cadeias leves monoclonais, e < 
3% não produzem imunoglobulinas anormais (mieloma não-secretor) (KUMAR et al., 
2017).

Atualmente, vários pacientes sofrem com o diagnóstico tardio da doença, 
causado em parte pelo desconhecimento dos sinais clínicos comuns do MM por 
parte de médicos generalistas. O mieloma múltiplo, antes considerado um câncer 
raro e de pessoas com idade mais avançada, tem-se tornado cada vez mais comum 
em adultos jovens, sendo indispensável que se torne uma doença mais difundida na 
formação médica, para que se permita o diagnóstico a tempo hábil de tratamento 
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satisfatório. Na última década, vários novos medicamentos foram descobertos e 
inseridos no tratamento do mieloma. Estes por sua vez, ainda pouco disponíveis 
em países subdesenvolvidos, acabam sendo de difícil acesso para pacientes de 
baixa condição socioeconômica. Antes concebida como doença terminal e fatal, o 
mieloma tem se tornado um câncer que se assemelha a uma doença crônica, com a 
disponibilização de exames mais sensíveis e tratamentos mais eficazes.

Assim, essa revisão objetiva realizar uma atualização sobre novos testes 
laboratoriais e biomarcadores que passaram a auxiliar o acompanhamento e o 
estabelecimento de prognóstico do mieloma múltiplo, além de abordar as principais 
tendências terapêuticas em estudo.

2 | 	MATERIAL E MÉTODOS

Esse trabalho foi elaborado a partir de revisão da literatura nas bases de 
dados Pubmed, Medline e Lilacs, no período entre 2017 e 2019. As palavras-
chaves utilizadas foram: mieloma múltiplo, diagnóstico, estadiamento, prognóstico e 
tratamento e suas correspondentes em inglês (multiple myeloma; diagnosis; staging; 
prognosis and treatment). Utilizou-se como critérios de exclusão, artigos que não 
se relacionavam diretamente com o tema. Foram considerados para construção 
do presente estudo, apenas trabalhos publicados na língua inglesa ou portuguesa. 
Após a leitura e seleção dos artigos, foram selecionados 80 trabalhos, e 58 foram 
propriamente utilizados.

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1	Características gerais do mieloma múltiplo

As manifestações clínicas do MM são coordenadas pelos efeitos biológicos 
da proteína monoclonal ou das citocinas secretadas pelos plasmócitos malignos. 
Hipercalcemia, insuficiência renal, anemia e doença óssea com lesões líticas, 
são coletivamente denominadas de CRAB (RAJKUMAR et al., 2014; KUMAR et 
al., 2017). A presença da proteína monoclonal com pouca infiltração na medula 
óssea por plasmócitos, sem os sinais clínicos acima mencionados, pode preceder 
o mieloma múltiplo, sendo denominado de Gamopatia Monoclonal de Significado 
Indeterminado (MGUS). A MGUS é assintomática e pode evoluir para o mieloma 
múltiplo assintomático, que com o passar do tempo, passa a ter manifestações 
clínicas (TURESSON et al., 2010; KYLE et al., 2007). Aproximadamente, 15% dos 
pacientes com MGUS progride para MM, e aproximadamente 20% para alguma 
condição relacionada, como amiloidose (AL), macroglobulinemia de Waldenstrom 
ou outra desordem linfoproliferativa (KUMAR et al., 2017).

Estima-se que no ano de 2018, foram diagnosticados 30.770 novos casos, com 
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12.770 mortes devido ao MM (SIEGEL et al., 2018). Com a introdução de inibidores de 
proteassoma (bortezomib, carfilzomib e ixazomib), imunomoduladores (talidomida, 
lenalidomida e pomalidomida) e anticorpos monoclonais, as possibilidades 
terapêuticas do MM mudaram radicalmente, quase triplicando a mediana de 
sobrevida dos pacientes (KUMAR et al., 2014). Tal acontecimento foi em paralelo 
com a melhoria do entendimento da biologia da doença e de métodos diagnósticos e 
prognósticos (LANDGREN E RAJKUMAR, 2016; LEVIN et al., 2018). 

Infelizmente, a maioria dos pacientes com MM sofrem recidiva e eventualmente, 
sucumbem à doença. Assim, estudos focados no desenvolvimento de novos 
tratamentos, avançam na medida que se descobrem novos biomarcadores para 
detecção e monitoramento da doença, sendo a pesquisa nessa área bastante 
promissora (LEVIN et al., 2018). 

São várias questões que permanecem sem resposta concisa sobre a biologia do 
mieloma múltiplo. Por exemplo, quais fatores determinam que certos pacientes vivam 
por décadas com a doença, enquanto outros apresentam uma doença agressiva e 
letal em poucos meses? Na verdade, as respostas são complexas e multifatoriais. 
É conhecido que cada paciente possui de 4 a 6 clones diferentes de plasmócitos 
tumorais, cada um com suas próprias características biológicas e genômicas. 
Durante o curso do MM, a doença pode seguir principalmente por dois caminhos: 
no modelo Darwiniano, correspondente a 80% dos casos, as células plasmáticas 
são selecionadas na medida em que se emprega agentes antineoplásicos, restando 
cada vez mais, células resistentes às terapias. Nos 20% dos casos restantes, o MM 
segue o modelo de evolução tumoral neutra, com poucos acúmulos de alterações 
genéticas, sendo que este último modelo explica o motivo de terapias com alvos em 
novas mutações não alteram o curso da doença (RICHTER; JAGANNATH, 2018). 

Um consenso reportado por Rajkumar et al., (2014) avaliou fatores associados 
com alto risco de progressão do MM, onde pacientes que apresentassem tais fatores, 
mesmo que assintomáticos para CRAB, deveriam receber terapia. Tais fatores 
são: Infiltração de 60% ou mais de plasmócitos na medula óssea; alterações nas 
concentrações de cadeias leves livres no soro ou da razão kappa/lambda (a partir de 
100:1) e mais de uma lesão focal óssea encontrada em exames de imagens. Embora 
se tenha limitações óbvias na aplicação de tal critério, é recomendado que se inicie 
o mais rápido possível a terapia em pacientes com tais alterações, para evitar danos 
mais sérios em decorrência da progressão do MM (RICHTER; JAGANNATH, 2018).

O novo consenso de tratamento para pacientes recém-diagnosticados é tentar 
atingir remissão completa e sustentar com terapia de manutenção a remissão por 
pelo menos 3 a 5 anos, até progressão da doença. O primeiro ponto de decisão 
é estratificar os pacientes em “elegíveis para transplante” e “não elegíveis para 
transplante”. Apesar dos grandes avanços em novas terapias, ainda se torna padrão 
ouro o uso de altas doses de melfalano, seguido de transplante autólogo de células-
tronco (ATIAL et al., 2017). A terapia de manutenção pós-transplante é recomendada 
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uma vez que aumenta as taxas de progressão livre de doença e sobrevida global 
(RICHTER; JAGANNATH, 2018; BENBOUBKER et al., 2014; MCCARTHY et al., 
2012).

Dados de estudos clínicos usando terapias modernas demonstram que a 
mediana de sobrevida em pacientes com MM é aproximadamente 6 anos [38]. 
Para pacientes elegíveis para TMO, é de 80% a taxa de sobrevida após 4 anos, 
sendo a mediana de sobrevida global 80% (GOLDSHMIDT et al., 2018; ATTAL et 
al., 2017). Dentre pacientes mais velhos, com 75 anos ou mais, a sobrevida global 
é aproximadamente de 5 anos (YOON, 2018; DURIE et al., 2017). No entanto, tais 
números subestimam as probabilidades de sobrevivência com a introdução de novos 
anticorpos monoclonais e vários outros agentes nos últimos 3 a 5 anos (RAJKUMAR, 
2018).

3.2	Biomarcadores no mieloma múltiplo

3.2.1	 Marcadores genômicos

Um dos grandes desafios no tratamento do mieloma múltiplo é a considerável 
heterogeneidade genética clonal da doença (LOHP et al., 2014). O genoma é 
extremamente complexo, com aproximadamente 35 mutações identificadas por 
paciente (CHAPMAN et al., 2011). Translocações envolvendo o lócus da cadeia 
pesada da imunoglobulina, variações no número de cópias de cromossomos 
(hiperdiploidia), ganho ou perda de braços cromossômicos, são marcadores típicos 
da doença (FONSECA et al., 2004). Hiperdiploidia e translocações cromossômicas 
são as aberrações genéticas mais comuns no MM, e são considerados eventos 
primários (LEVIN et al., 2018). 

Vários estudos correlacionam o significado prognóstico de alterações 
citogenéticas com o prognóstico de doenças. Deleções t(14;16), t(14;20) e 17p 
são associadas com pior prognóstico, enquanto t(11;14), t(6;14) e hiperdiploidia 
são associados com o risco padrão (MUNSHI et al., 2011; LEVIN et al., 2018). A 
coexistência de outros defeitos genéticos podem alterar o perfil de risco, como 
trissomias do cromossomo 3 ou 5, aparentam piorar o perfil prognóstico associado 
com del(17p) e t(4;14) (KUMAR et al., 2018; CHRETIEN et al., 2015). O bom 
prognóstico conferido por t(11;14) pode ser diminuído pela coexistência de del(1p) 
(KUMAR et al., 2017; LEIBA et al., 2016; MIKHAEL et al., 2013). 

A combinação de três ou mais anormalidades citogenéticas confere um perfil 
de risco extremamente alto, associado com <2 anos de sobrevida (KUMAR et al., 
2017; BOYD et al., 2012).  Alguns desses biomarcadores estão associados com 
prognóstico dependente de tratamento, por exemplo, pacientes com a t(4;14), 
associada com um pior prognóstico, teve sobrevida aumentada com a utilização de 
inibidores de proteassoma (LEVIN et al., 2018; AVET-LOUISEAU et al., 2010; SAN-
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MIGUEL et al., 2008). No entanto, é importante relembrar que nenhuma anormalidade 
genética isolada, define o MM de alto risco, sendo interessante determinar todas 
anormalidades citogenéticas para identificar apropriadamente pacientes com pior 
prognóstico. 

Estudos mostraram que pacientes com del (17p13) e t(14;16) possuem menor 
tendência em responder ao bortezomib, enquanto o transplante autólogo de células-
tronco foi menos efetivo em pacientes com del(17p13), t(14;16) e amplificação de 
1q21. Enquanto isso, pacientes com del(13q14) são mais refratários ao tratamento 
com lenalidomida (YOON, 2018).

3.2.2	 Biomarcadores circulantes

Tradicionalmente, o monitoramento da resposta ao tratamento tem sido baseado 
na dosagem da proteína monoclonal sérica e/ou urinária. No entanto, tal análise 
possui limitações quanto a não detecção de quantidades pequenas de produtos 
monoclonais. Com o tempo, viu-se que os testes padrões utilizados, não conseguiam 
detectar a doença remanescente, já que pacientes laboratorialmente em remissão 
completa (RC), recidivavam em pouco tempo versus pacientes que permaneciam 
anos em RC (LEVIN et al., 2018; LAHUERTA et al., 2017; GAY et al., 2011). 

	 Várias técnicas têm sido sugeridas e aplicadas desde então para detecção 
mais sensível do MM no organismo do paciente. Em vários estudos, utilizando 
o monitoramento de marcadores mais sensíveis, a negatividade da presença de 
doença residual mínima (DRM), esteve relacionada com maior sobrevida global e 
livre de doença, independentemente do tratamento utilizado (LEVIN et al., 2018). 

	 O teste para detecção de DRM mais utilizado atualmente é o free light chain 
(FLC), ou cadeias leves livres. Ele se baseia no fato de que é comum haver elevação 
desproporcional da produção de cadeias leves livres por pacientes portadores 
de MM, sendo que essas cadeias leves acabam não se combinando com as 
cadeias pesadas para formarem a molécula inteira de anticorpo. Dessa forma, a 
eletroforese de proteínas padrão não consegue detectar tal alteração. Assim, não só 
a concentração é alterada, como também a razão entre as cadeias kappa e lambda 
(FLC), possuindo implicações prognósticas e sendo considerado um preditor acurado 
de sobrevivência e resposta terapêutica no MM (LEVIN et al., 2018; RAJKUMAR et 
al., 2014; MARTINEZ-LOPEZ et al., 2011). 

	 Pacientes que serão submetidos ao transplante autólogo de células-tronco e 
possuem razão anormal de FLC, tem maior chance de rápida recidiva/progressão 
da doença. Além disso, o efeito prognóstico da razão FLC anormal é independente 
de translocações cromossômicas de alto risco como a t(4;14) e (14;16) (KUMAR 
et al., 2010; SHAUGHNESSY et al., 2007). Recentemente a U.S. Food and Drugs 
Administration Agency (FDA), aprovou para utilização o teste heavy and/or light 
chain (Hevylite), o qual tem habilidade de dosar cadeias leves livres e/ou cadeias 
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pesadas livres no soro, adicionando sensibilidade para monitoramento da doença e 
estabelecimento de prognóstico (LEVIN et al., 2018; KOULIERIS et al., 2012). 

	 Outras técnicas têm emergido para auxiliar na detecção de DRM, como a 
qPCR oligonucleotídio alelo específico (ASO-qPCR), que consiste na detecção de 
rearranjos no gene que expressa a cadeia pesada da Ig apenas em plasmócitos 
do mieloma (KUMAR et al., 2016). Em geral, pacientes que possuem resultados 
negativos para este teste ultrassensível, possuem sobrevida consideravelmente 
maior quando comparado com pacientes positivos (LEVIN et al., 2018; AVET-
LOISEAU et al., 2015; MARTINEZ-LOPEZ et al., 2014). 

Além disso, para critérios de prognóstico, pesquisadores têm estudado a presença 
de células tumorais circulantes (CTC) do MM. Foi visto que pacientes que apresentam 
altos níveis de CTCs, possuem menor taxa global de sobrevida (NOWAKOWSKI et al., 
2005). Em análise multivariada, verificou-se que o valor prognóstico de plasmócitos 
circulantes é independente da idade, dos níveis de albumina e β2-microglobulina, 
sendo associado com alta proliferação celular e alterações citogenéticas adversas 
dos plasmócitos malignos medulares (GONSALVES et al., 2014). O valor prognóstico 
de tal fator se mostra interessante tanto em pacientes recém-diagnosticados, quanto 
pacientes em já tratados e/ou em recidiva da doença (LEVIN et al., 2018).

	 Kelkitli et al., (2014) viram que pacientes com a razão entre neutrófilos/
linfócitos (NLR) menor que 2,0, tinham sobrevida maior que pacientes com NLR>2,0. 
Romano et al., (2010) demonstrou que a NLR pode ser preditora da sobrevida global 
(OS) e sobrevida livre de progressão (PFS) para o MM. EM 5 anos a PFS e OS 
foram estimadas em 18,2% e 36,4% para pacientes com NLR>2,0 versus 25,5% e 
66,6% em pacientes com NLR <2,0. Outra razão hematológica analisada para função 
prognóstica no MM foi entre plaquetas e linfócitos. No entanto, ao contrário da NLR, 
uma menor taxa de PLR mostrou-se como fator de pior prognóstico no MM (SHI et 
al., 2017; OZKURT  et al., 2010; ELEFTHERAKIS-PAPAPIAKOUOU et al., 2011), 
uma vez que menor produção de plaquetas pela medula óssea, está relacionada 
com maior atividade dos plasmócitos malignos na medula óssea (SOLMAZ et al., 
2018). 

3.3	Atualização dos critérios de estadiamento

Biomarcadores são há tempos utilizados para o monitoramento do MM, incluindo 
a dosagem da proteína M sérica, níveis de hemoglobina, cálcio sérico, creatinina e 
a presença ou não de lesões líticas. Todos esses inclusos nos critérios do Sistema 
de Estadiamento Durie Salmon (Durie Salmon Staging System) (DURIE E SALMON, 
1975). Apesar de ter sido útil por muito tempo, para mensuração do tamanho tumoral 
e estadiamento dos pacientes, tal sistema falha por não levar em consideração 
variabilidades genômicas e clínicas da doença (LEVIN et al., 2018; FAIMAN, 2014). 

O sistema internacional de estadiamento (ISS) é um sistema simples de 
estadiamento baseado em 2 parâmetros: albumina sérica e β2-microglobulina 
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(FAIMAN, 2014). Tal sistema foi desenvolvido por meio de uma análise multivariada de 
3060 pacientes e classifica-os dentro de três estágios de acordo com seu prognóstico 
(GREIPP et al., 208). No entanto, ambos biomarcadores levados em consideração no 
sistema ISS podem ser alterados pela função renal diminuída, presente em 30% dos 
pacientes recém-diagnosticados (DIMOPOULOS et al., 2016). Dentre as maiores 
limitações desse modelo de estadiamento, se encontra a ausência de determinantes 
biológicos próprios da doença (LEVIN et al., 2018). 

Assim, o sistema ISS foi revisado e combinado com a dosagem de desidrogenase 
lactato e anormalidades cromossômicas de alto risco [t(4;14), t(14;16); del 17p] - 
Tabela 1 (PALUMBO et al., 2015). Seguindo esse novo sistema R-ISS, a mediana de 
sobrevivência global após 5 anos é estimada nos grupos em: 82% para R-ISS I, 62% 
para R-ISS II e 40% para R-ISS III; enquanto isso as taxas de progressão livre de 
doença (PFS) são estimadas em 55%, 36% e 24%, respectivamente (PALUMBO et 
al., 2015; LEVIN et al., 2018). Um ponto importante a se destacar, é que os modelos 
atuais para o prognóstico, utilizam apenas fatores e taxas anteriores ao tratamento, 
desconsiderando que a resposta ao tratamento é um importante marcador prognóstico 
para sobrevivência (JIMENEZ- ZEPEDA et al., 2015). 

Estágio Sistema de Estadiamento 
Internacional (ISS)

Sistema de Estadiamento 
Internacional Revisado (ISS)

I β2-microglobulina <3,5 mg/L e 
albumina sérica ≥3,5g/dL

β2-microglobulina <3,5 mg/L e albumina 
sérica ≥3,5g/dL, LDH normal e sem 
alterações genéticas de alto risco

II Nem I nem III Nem I nem III

III β2-microglobulina ≥ 5,5 mg/L
β2-microglobulina ≥ 5,5 mg/L, LDH 

elevado e alterações genéticas de alto 
risco

Tabela 1. Sistema Internacional de Estadiamento e Sistema Internacional de Estadiamento 
Revisado

LDH: Lactato desidrogenase; Alterações genéticas de alto risco: t(4;14), t(14;16) e deleção 17p 
Adaptado de Palumbo et al., 2015. 

3.4	Inovações terapêuticas

A introdução de anticorpos monoclonais na luta conta o MM representa um dos 
mais significativos avanços terapêuticos contra a doença na última década. Junto 
a isso, se adiciona a utilização de inibidores de proteassoma, imunomoduladores, 
agentes alquilantes e corticoides (ABRAMSON et al., 2018). A identificação de 
CD38 e SLAMF7 como possíveis alvos pela sua alta expressão por plasmócitos 
malignos, levou ao desenvolvimento do daratumab e elotuzmab, respectivamente. 
Tais anticorpos foram extremamente benéficos para mieloma não sintomático de 
alto risco. Tem-se estudado a utilização de isatuximab e MOR-202 em terapia 
contra o MM, tanto para tratamento inicial quanto de doença recidivada e refratária 
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(ABRAMSON et al., 2018). 
O interesse pelo Antígeno de Maturação de Células B (BCMA) alvo de 

imunoterapia cresceu nos últimos anos (CHO; ANDERSON; TAI, 2018), sendo que 
a utilização de BCMA-ADC GSK2857916 em particular, tem mostrado resultados 
impressionantes em estudos clínicos iniciais, principalmente em pacientes pouco 
tolerantes a terapias padrão contra o MM (TRUDEL et al., 2017). 

Outro grupo de possíveis terapias para o MM com promissores resultados, 
são os inibidores de checkpoint. No entanto, não possuem perspectiva de aplicação 
próxima, já que os dados obtidos da fase III de estudos clínicos mostraram alta 
mortalidade em pacientes cujo o tratamento foi combinado com imunomoduladores, 
gerando apreensão por parte de cientistas e do FDA (KRAUSS et al., 2018). 

Dados mostraram que a utilização de denosumab pode ser uma alternativa 
para tratamento da perda óssea associada ao MM. A vantagem da utilização desse 
anticorpo, se deve ao fato de haver menor toxicidade renal do que o medicamento 
amplamente utilizado para tal propósito, o ácido zoledrônico (Zometa®) (ABRAMSON 
et al., 2018). 

Anticorpos bi-específicos têm sido estudados recentemente, sendo encontrado 
resultados promissores. O único dessa classe já aprovado nos EUA pela FDA é 
o Blinatumomab anti-CD19/CD3, utilizado para a leucemia linfocítica aguda. 
Atualmente, para o MM, se encontra em desenvolvimento inicial o CD38CD3 e o 
BCMA (antígeno de maturação de células B) (RICHTER; JAGANNATH, 2018). 

Com a aprovação da técnica Chimeric Antigen Receptor T- Cell (CAR-T) para 
tratamento de linfoma não – Hodgkin e leucemia aguda linfoblástica, esforços têm 
sido feitos para desenvolver terapia específica para MM. Em pacientes com mieloma 
múltiplo recidivado e refratário a outros tratamentos, a aplicação de BB2121 mostrou 
resultados promissores, chegando a 100% de eficácia. No entanto, a mediana de 
vida livre de progressão da doença (PSF) difere drasticamente de acordo com as 
doses de células aplicadas. A PSF para pacientes que receberam 50 x 106 células 
foi de 2,7 meses, enquanto para pacientes que receberam a partir de 150 x 106 a 
PSF foi de 11,8 meses (RAWSTRON et al., 2015). Assim, para melhor elucidação 
dos efeitos terapêuticos de CAR-T, torna-se importante determinar a dose ótima de 
células que devem ser utilizadas e o melhor momento para aplicá-la (pós transplante 
de células-tronco ou recidiva) (RICHTER; JAGANNATH, 2018). 

A sobrevivência nos pacientes com MM aumentou significativamente nos últimos 
15 anos (BECK et al., 2017). Nas últimas duas décadas, várias novas drogas surgiram 
para tratamento do MM, não somente devido ao entendimento dos mecanismos que 
levam à progressão da doença, mas também, da identificação de alvos moleculares 
relevantes para tais mecanismos. O impacto inicial se deu com a introdução da 
talidomida, bortezomib e lenalidomida, esta última aprovada para uso no Brasil 
pela ANVISA apenas recentemente. Nos últimos 5 anos, daratumab, carfilzomib, 
pomalidomida, panobinostat, ixazomib e elotuzumab foram aprovados pelo FDA 
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nos EUA para tratamento de MM recidivado. Acredita-se que o desenvolvimento de 
novas técnicas terapêuticas vá auxiliar na transição da classificação do mieloma 
múltiplo como doença incurável, para uma condição crônica tratável (ABRAMSON 
et al., 2018).

4 | 	CONCLUSÃO

O mieloma múltiplo é uma doença complexa com considerável heterogeneidade 
clonal. Apesar dos recentes avanços no diagnóstico e tratamento, uma importante 
parte dos pacientes desenvolvem doença recidivada e/ou refratária. Novos 
biomarcadores podem auxiliar na estimativa do tamanho tumoral, na predição e 
monitoramento do curso da doença, além de permitirem um entendimento mais 
acurado da biologia do MM e facilitar no desenvolvimento de novos fármacos. Com 
a descoberta e utilização de novas terapias, a expectativa é que se tenha cada 
vez remissões mais longas, levando a doença a um caráter crônico, ou até mesmo 
curável. 
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