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RESUMO: O manejo do mieloma multiplo
tem sido historicamente desafiador devido

Data de aceite: 02/10/2023

a natureza heterogénea da doenca e a
limitada eficacia das terapias convencionais.
Este artigo oferece uma revisao abrangente
e atualizada dos avangos recentes no
campo terapéutico do mieloma madltiplo.
Cobrimos um espectro amplo de opg¢des de
tratamento, desde terapias convencionais
como quimioterapia até inovagées recentes,
incluindo inibidores de proteassoma
e agentes imunomoduladores. Além
disso, discutimos o potencial de terapias
emergentes, como as células CAR-T,
particularmente em casos de mieloma
multiplo refratario ou recorrente. O foco
principal é avaliar a eficacia e seguranca
dessas abordagens terapéuticas, bem
como explorar a heterogeneidade inerente
na resposta ao tratamento entre pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: Mieloma midltiplo,
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THERAPEUTIC ADVANCES IN MULTIPLE MYELOMA: A COMPREHENSIVE
REVIEW OF CONVENTIONAL AND INNOVATIVE TREATMENTS

ABSTRACT: The management of multiple myeloma has historically been challenging due to
the heterogeneous nature of the disease and the limited efficacy of conventional therapies.
This article offers a comprehensive and updated review of recent advances in the therapeutic
field of multiple myeloma. We cover a broad spectrum of treatment options, from conventional
therapies such as chemotherapy to recent innovations, including proteasome inhibitors and
immunomodulatory agents. Additionally, we discuss the potential of emerging therapies, such
as CAR-T cells, particularly in cases of refractory or recurrent multiple myeloma. The primary
focus is to evaluate the efficacy and safety of these therapeutic approaches, as well as to
explore the inherent heterogeneity in treatment response among patients.

KEYWORDS: Multiple Myeloma, Conventional Therapies, Advanced Therapies, Proteasome
Inhibitors, Immunomodulatory Agents, Cell Therapy, Response Heterogeneity.

11 INTRODUGAO

O mieloma multiplo € uma neoplasia hematolégica que representa aproximadamente
1% de todos os canceres e cerca de 10% das neoplasias hematolégicas (Kyle & Rajkumar,
2008) (Palumbo et al, 2011) (Rajkumar et al, 2020). Esta doenca é caracterizada pela
proliferacdo descontrolada de plasmocitos na medula 6ssea, levando a sintomas como
anemia, insuficiéncia renal e lesdes 6sseas (Kyle et al., 2003).

Nos ultimos anos, houve avancos significativos no manejo do mieloma mdltiplo.
Novas terapias, incluindo inibidores de proteassoma como bortezomib e imunomoduladores
como lenalidomida, tém demonstrado eficacia em ensaios clinicos (Richardson et al., 2005)
(San Miguel et al., 2008) (Lonial et al, 2014) (Dimopoulos et al, 2021) (Palumbo et al, 2021).
No entanto, apesar desses avangos, o tratamento do mieloma mdltiplo continua sendo um
desafio devido a sua heterogeneidade clinica e a resisténcia ao tratamento (Laubach et al.,
2011) (Moreau et al, 2021) (Mikhael et al, 2020) (Mateos et al, 2021).

O objetivo deste artigo é realizar uma revisdo abrangente da literatura sobre os
avancos terapéuticos no manejo do mieloma multiplo. Abordaremos desde as terapias
convencionais, como quimioterapia e transplante aut6logo de células-tronco, até abordagens
mais recentes, incluindo imunoterapias e terapias-alvo (Kumar et al., 2017).

21 METODOLOGIA

Realizou-se uma revis@o da literatura que aborda os avangos no tratamento do
mieloma multiplo. Foram consultadas bases de dados académicas como PubMed, Scopus

"o«

e Web of Science, utilizando palavras-chave como “mieloma multiplo”, “terapia”, “inibidores
de proteassoma”, “imunomoduladores” e “células CAR-T”. A selecéo de artigos incluiu
estudos clinicos randomizados, metanalises e revisdes sistematicas publicadas entre 2010

e 2021. Os critérios de inclusdo foram estudos que avaliavam a eficacia e seguranca de
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terapias convencionais e emergentes para mieloma multiplo. A analise focou em entender a
eficacia de diferentes abordagens terapéuticas, bem como a heterogeneidade na resposta
ao tratamento.

31 RESULTADOS

3.1 Terapias Convencionais:

O uso de terapias convencionais, como a quimioterapia, mostrou alguma eficacia
na gestdo do mieloma multiplo. O tratamento padrao com melfalano e prednisona mostrou
uma taxa de resposta de aproximadamente 50-60% (Kyle & Rajkumar, 2008) (Palumbo et
al, 2011) (Rajkumar et al, 2020).

3.2 Inibidores de Proteassoma:

Estudos mostram que o uso de bortezomib aumenta significativamente a sobrevida
livre de progressao em pacientes (Richardson et al., 2005).

3.3 Imunomoduladores:

Lenalidomida, um agente imunomodulador, mostrou uma melhoria na sobrevida

global em comparagao com o tratamento padrdo (San Miguel et al., 2008).

3.4 Terapias Emergentes:

A pesquisa em imunoterapias, como células CAR-T, estd mostrando resultados
promissores, especialmente em pacientes com mieloma mdultiplo recorrente ou refratario
(Laubach et al., 2011).

3.5 Heterogeneidade na Resposta ao Tratamento:

Estudos também indicam uma grande variabilidade na resposta ao tratamento,
ligada tanto a fatores do tumor como a caracteristicas do paciente (Kumar et al., 2017).

41 DISCUSSAO

4.1 Terapias Convencionais vs. Novas Abordagens

Enquanto as terapias convencionais, como quimioterapia, tém sido o padrao no
tratamento do mieloma multiplo por décadas, novas abordagens estdo ganhando terreno
(Mateos et al.,, 2016). No entanto, a eficacia limitada e os efeitos colaterais desses
tratamentos convencionais destacam a necessidade de opgdes terapéuticas mais eficazes
(Anderson et al., 2011).
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4.2 Papel dos Inibidores de Proteassoma

Inibidores de proteassoma, como bortezomib, tém revolucionado o cenario do
tratamento (Orlowski et al., 2007) (Berenson et al, 2006) (Jagannath et al, 2007) (Kropff
et al, 2004). Estes medicamentos oferecem uma sobrevida mais longa, mas também
apresentam seu préprio conjunto de efeitos colaterais, como neuropatia periférica (Moreau
et al., 2017).

4.3 Imunomoduladores e Sobrevida

Agentes imunomoduladores como lenalidomida tém mostrado promessa nao apenas
em eficacia mas também em melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Dimopoulos et
al., 2010).

4.4 Terapias Emergentes

Novas terapias, como as células CAR-T e inibidores de checkpoint imunolégico,
estdo mostrando resultados encorajadores em ensaios clinicos, especialmente para casos
refratarios (Garfall et al., 2019).

4.5 Limitacoes e Direcoes Futuras

A heterogeneidade na resposta ao tratamento € uma questéo nao resolvida (Morgan
et al.,, 2012). Futuras investigacbes poderiam se concentrar em biomarcadores que
predizem a resposta ao tratamento.

51 CONCLUSAO

Os avancos nas terapias para mieloma multiplo tém significativamente melhorado
as opgdes de tratamento e a sobrevida dos pacientes. Enquanto terapias convencionais
continuam a ter seu lugar, novas abordagens como inibidores de proteassoma e
imunomoduladores estdo mostrando resultados promissores. Terapias emergentes como
células CAR-T representam uma nova fronteira no tratamento, especialmente para casos
refratarios. A pesquisa futura deve se concentrar na personalizagdo do tratamento para
abordar a heterogeneidade na resposta terapéutica.
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