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RESUMO  

A pesquisa justifica-se pela atual situação epidemiológica do mieloma múltiplo (MM), que 

apresenta incidência crescente com o avançar da idade contribuindo para o aumento da 

fragilidade da população idosa. O objetivo da revisão foi abordar as principais evidências 

científicas a respeito do uso de anticorpos monoclonais para o tratamento do mieloma múltiplo 

recidivante/refratário. Por meio de uma revisão integrativa de literatura realizada nas bases de 

dados eletrônicos: Literatura Latino-Americana em Ciências da Saúde (LILACS), Medical 

Literature and Retrieval System Online (Medline), PubMed e Scielo. Dos 54 artigos 

inicialmente avaliados, somente 27 atendiam os critérios estabelecidos, assim foi possível 

concluir que os tratamentos à base de Isatuximabe associada dexametasona/ carfizomibe/ 

lenalidomida ou dexametasona/ pomalidomida, obteve melhores taxas de sobrevida global (PFS 

em 2 anos 75,5%). Daratumumabe associado a pomalidomida/ dexametasona ou carfizomibe/ 

dexametasona ou lenalidomida/ dexametasona ou bortezomibe/ dexametasona também 

obtiveram aumento das taxas de resposta global (ORR 84%). A partir desse artigo foi possível 

concluir a eficácia clínica significativa, haja vista a profundidade de resposta obtida com os 

regimes de tratamento anteriormente citados.  

 

Palavras-chave: imunoterapia, Tumor de Células Linfoides, doenças onco-hematológicas, 

prognóstico.  

 

ABSTRACT 

The research is justified by the current epidemiological situation of multiple myeloma (MM), 

which shows an increasing incidence with advancing age, contributing to the vulnerability of 
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the elderly population. The objective of this integrative literature review was to address the 

main scientific evidence regarding the use of monoclonal antibodies for the treatment of 

relapsed/refractory multiple myeloma. A literature search was conducted in the electronic 

databases: Latin American Literature in Health Sciences (LILACS), Medical Literature and 

Retrieval System Online (Medline), PubMed, and Scielo. Out of the initially evaluated 54 

articles, only 27 met the established criteria. It was possible to conclude that treatment regimens 

based on Isatuximab combined with dexamethasone/carfilzomib/lenalidomide or 

dexamethasone/pomalidomide showed better overall survival rates (PFS at 2 years 75.5%). 

Daratumumab combined with pomalidomide/dexamethasone or carfilzomib/dexamethasone or 

lenalidomide/dexamethasone or bortezomib/dexamethasone also achieved increased rates of 

overall response (ORR 84%). Based on this article, it was possible to conclude the significant 

clinical efficacy of these treatment regimens, considering the depth of response obtained. 

 

Keywords: immunotherapy, Lymphoid Cell Tumor, oncohematological diseases, prognosis.  

 

 

1 INTRODUÇÃO 

O mieloma múltiplo (MM) é a segunda neoplasia hematológica maligna mais comum 

no mundo, seguido do Linfoma não-Hodgkin. No Brasil, porém, a incidência de MM é 

desconhecida, uma vez que a doença não aparece nas estimativas anuais fornecidas pelo 

Instituto Nacional de Câncer. Porém, segundo dados do Sistema de Informações sobre 

Mortalidade (SIM) do Ministério da Saúde, a taxa de mortalidade entre 2015-2020 era de 

1,48/100.000 pessoas do sexo feminino e 1,68/100.000 entre pessoas do sexo masculino. No 

mesmo período, houve um total de 19.676 óbitos entre homens e mulheres. Ainda, sabe-se que 

nos Estados Unidos a probabilidade de uma pessoa ser diagnosticada com MM é de uma em 

cada 132 pessoas, de acordo com American Câncer Society. Essa doença é mais comum no 

gênero masculino, em pessoas acima dos 70 anos e afro-americanos (INCA, 2022). 

As principais manifestações clínicas do MM são hipercalcemia, insuficiência renal, 

anemia e destruição óssea, podendo apresentar dor de fratura, plasmocitoma solitário do osso e 

compressão da medula espinhal. Destaca-se o acometimento renal devido ao alto nível de 

produção de proteínas monoclonais, consequentemente as cadeias leves livres podem se 

acumular, resultando em hiper viscosidade e dano a órgão-alvo, neste caso, o rim, porém outras 

manifestações podem acontecer, tais como: dispneia, ataque isquêmico transitório, hemorragia 

retiniana e trombose venosa profunda. Além disso, o paciente pode apresentar amiloidose 

afetando coração, rins, fígado e outros órgãos (SOEKOJO; OOI; MEL; CHNG, 2020). 

Em relação à fisiopatologia da doença inicia-se com estados de doença precursores, 

como a gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS) e mieloma múltiplo 

latente, progredindo para o mieloma múltiplo ativo, ambos envolvem as alterações 
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citogenéticas primárias que são as translocações cromossômicas envolvendo genes da cadeia 

pesada de imunoglobulina (IGH), NSD2, FGFR3 e CCND1, além disso envolvem a 

hiperploidia, caracterizada pelas trissomias dos cromossomos 3, 5, 7, 9, 11, 15 e 19, e algumas 

alterações cromossômicas estruturais com ganho e perda de material genético, tais como: 

(del(17p)) e (ganho(1q)). Tendo em vista essa progressão constata-se a ocorrência de 

anormalidades citogenéticas secundárias que aparecem em maior quantidade no mieloma 

múltiplo ativo. Essas anormalidades englobam algumas mutações adquiridas, como dos genes 

KRAS, NRAS, FAM46C, DIS3 e TP53, e algumas alterações epigenéticas, como a 

hipometilação do DNA (LEGÜES; MORALES; VALENZUELA; ENCINA; MARTÍ; 

BASCUÑÁN; CORNEJO; PEÑA; UNDURRAGA, 2019). 

Para estabelecer o diagnóstico de mieloma múltiplo é preciso da evidência de pelo 

menos 10% de células plasmáticas clonais da medula óssea ou plasmocitoma ósseo ou 

extramedular comprovado por biópsia, associado a um ou mais critérios descritos a seguir: 

presença dos seguintes fatores: cálcio sérico maior que 1 mg por dL, depuração de creatinina 

menor que 40 ml por minuto ou creatinina sérica maior que 2 mg por dL, hemoglobina maior 

que 2 g por dL ou menor que 10 g por dL, lesões osteolíticas constatadas em exames de imagem, 

células plasmáticas monoclonais da medula óssea maior ou igual a 60%, cadeia leve livre de 

soro maior ou igual a 100, e mais de uma lesão focal na ressonância magnética (RAJKUMAR, 

2019). 

Os fatores de prognóstico no MM são as anormalidades citogenéticas e biomarcadores, dentre 

eles destacam-se a del (17p) e t (4:14) considerados marcadores de mau prognóstico, entretanto, 

a coexistência com as trissomias dos cromossomos 3 e 5 podem atenuar a situação de mau 

prognóstico desses pacientes. Ademais, é importante destacar que a combinação de três ou mais 

anormalidades citogenéticas podem corresponder a um prognóstico menor de 2 anos (VIDAL; 

FIGUEIREDO; PEPE, 2018). 

A partir da análise de fatores, como: estágio da doença e perfil de expressão gênica das 

células plasmáticas, e fatores do paciente, incluindo idade, sua capacidade ou desejo de se 

submeter ao transplante autólogo de células-tronco, a estratificação de risco, status funcional e 

a presença de comorbidades, é possível determinar a estratégia de tratamento para o mieloma 

múltiplo. Dessa forma, é importante observar que o arsenal terapêutico no tratamento do 

mieloma múltiplo evoluiu com o desenvolvimento de inibidores de proteossoma, drogas 

imunomoduladoras e anticorpos monoclonais, por consequência resultou na mudança de 

perspectiva de sobrevivência (GAY; JACKSON; ROSIÑOL; HOLSTEIN; MOREAU; 

SPADA; DAVIES; LAHUERTA; LELEU; BRINGHEN, 2018). 
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Dessa forma, para nortear a pesquisa, foi formulado o seguinte questionamento: Quais 

são as principais evidências científicas a respeito do uso de anticorpos monoclonais para o 

tratamento do mieloma múltiplo recidivante/refratário?, para que assim seja possível abordar 

sobre os resultados promissores da utilização de anticorpos monoclonais nos pacientes de MM, 

que frequentemente sofrem múltiplas recaídas, tornam-se refratários aos tratamentos e 

enfrentam piora dos resultados com terapias sucessivas (SUBRAMANIYAN; 

SATHESHKUMAR; PEREIRA, 2017). 

 

2 METODOLOGIA  

Trata-se de uma pesquisa qualitativa de caráter teórico descritivo através de uma revisão 

integrativa de literatura, a partir de um método rigoroso de busca e seleção de pesquisas; 

avaliação de relevância e validade dos estudos encontrados; coleta, síntese e interpretação dos 

dados oriundos de pesquisa.  

Segundo SOUZA, SILVIA E CARVALHO (2010), a revisão integrativa é um método 

que proporciona a síntese de conhecimento e a incorporação da aplicabilidade de resultados de 

estudos significativos na prática. Esses mesmos autores demonstram que a revisão integrativa, 

é a mais ampla abordagem metodológica referente às revisões, permitindo a inclusão de estudos 

experimentais e não-experimentais para uma compreensão completa do fenômeno a ser 

analisado. Combina também dados da literatura teórica e empírica, além de incorporar um vasto 

leque de propósitos: definição de conceitos, revisão de teorias e evidências, e análise de 

problemas metodológicos de um tópico particular. Esse método possibilitou a síntese do 

conhecimento de um determinado assunto, além de apontar lacunas que precisam ser 

preenchidas com a realização de novos estudos. A ampla amostra, em conjunto com a 

multiplicidade de propostas, deve gerar um panorama consistente e compreensível de conceitos 

complexos, teorias ou problemas de saúde relevantes. 

Para o desenvolvimento desta pesquisa foi utilizado o método da revisão integrativa que 

inclui as seguintes etapas: a) estabelecimento da questão norteadora; b) busca ou amostragem 

na literatura; c) coleta de dados e excertos de artigos; d) avaliação dos estudos incluídos; e) 

interpretação e discussão dos resultados; f) apresentação da revisão integrativa. 

Para nortear a pesquisa, foi formulado o seguinte questionamento: Quais são as 

principais evidências científicas a respeito do uso de anticorpos monoclonais para o tratamento 

do mieloma múltiplo? 

 A coleta de dados foi realizada nas seguintes bases de dados eletrônicos: Literatura 

Latino-Americana em Ciências da Saúde (LILACS), Medical Literature and Retrieval System 
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Online (Medline), PubMed e Scielo. Esta pesquisa, utilizará os Descritores em Ciências da 

Saúde (DeCS): “monoclonal antibody” e “multiple myeloma” e “treatment”, como referência 

de categorias de busca de dados e análise. A periodicidade deste trabalho se constitui entre os 

anos de 2020 até 2022. 

 

3 RESULTADOS  

A coleta de dados foi realizada o período compreendido entre os meses de junho e julho 

de 2022, nas referidas fontes, por meio de descritores e filtros. Os descritores utilizados foram 

“monoclonal antibody” e “multiple myeloma” e “treatment”. Os filtros utilizados foram 

publicações disponibilizadas gratuitamente entre os anos de 2020 e 2022, do tipo estudo clínico, 

meta análise, revisão e revisão sistemática realizados na espécie humana em pacientes acima 

dos 45 anos, sendo estabelecido restrição de linguagem selecionando artigos em português e 

inglês.  

Foram encontrados 54 artigos no PubMed, enquanto nos outros bancos de dados não 

foram encontradas nenhuma publicação relacionada aos descritores escolhidos e filtros 

associados. Após a leitura dos resumos, para melhor aproveitamento e qualidade da pesquisa, 

foram adotados como critérios de exclusão trabalhos focados em: pacientes recém 

diagnosticados com MM, pacientes de etnia específica e com complicações específicas e, 

estudos voltados para análise histológica. Ao final foram selecionados 27 trabalhos para serem 

lidos na íntegra visando uma melhor compreensão do tema. 

Ao analisar todos os artigos (tabela 1) é possível dizer que a adição do Isatuximabe ou 

Daratumumabe aos esquemas quimioterápicos em um panorama geral aumentam a sobrevida 

livre de progressão (PFS=75% em dois anos) e obtiveram aumento de taxas de resposta global 

(ORR=84%). Quanto aos efeitos colaterais, foram encontrados distúrbios gastrointestinais 

(diarreia, náusea e constipação), distúrbios músculo esqueléticos (astenia), anormalidades 

hematológicas (neutropenia, anemias, trombocitopenias) e infecção do trato respiratório 

superior. No entanto, os efeitos adversos foram facilmente controláveis e reversíveis, tornando 

os tratamentos viáveis visto a boa tolerabilidade do uso dos anticorpos monoclonais 

Isatuximabe ou Daratumumabe em associação aos inibidores de proteassoma, drogas 

imunomoduladoras (IMiDS) e dexametasona.  

Além disso, 4 estudos não obtiveram respostas clínicas favoráveis, sendo que em um 

deles (MOREAU, 2021) foi interrompido pela ocorrência de um ou mais efeitos adversos em 

todos os pacientes, como: síndrome de disfunção de múltiplos órgãos, hipotireoidismo, 
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hipofisite, nefrite, pneumonia, neutropenia e trombocitopenia. Outrossim, o estudo Moreau 

(2020) ainda está em andamento aguardando resultados.  
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Tabela 1- RRMM: mieloma múltiplo recidivante refratário, CR: resposta completa,VGPR:  resposta parcial boa, PR: resposta parcial, ORR: taxa de resposta global, PFS: 

mediana de sobrevida livre progressiva, OS: média de sobrevida global, DRC: taxa de controle de doença, MDR: doença mínima residual. E: elotuzumabe, Ld: lenalomida), 

KRd: carfizomibe/lenalidomida/dexametasona,Isa: isatuximabe, Pd: pomalidomida, Nivo: nivolumabe, Ipi: ipilimumabe ou Liri: lirilumabe, Dara: daratumumabe. 

 

 

TÍTULO DO ARTIGO 

 

 

AUTOR(ES) 

 

 

TIPO DE 

TRABALHO 

 

 

PERIÓDICO (VOL, 

N°, PÁG, ANO) 

 

 

OBJETIVOS 

 

 

CONSIDERAÇÕES 

Melflufen and 

Dexamethasone in 

Heavily Pretreated 

Relapsed and 

Refractory Multiple 

Mieloma 

 

Paul G. 

Richardson, MD; 

et al. 

 

Ensaio clínico 

 

Journal of Clinical 

Oncology março de 

2021 1;39(7): 757-767. 

 

Avaliar a eficácia e 

segurança do uso de 

Meflufen e 

Dexametasona em 

pacientes com MM 

recidivante e refratário 

fortemente pré-tratado. 

Nesse estudo, foram incluídos 157 pacientes refratários a 

pomalidomida e ao anticorpo monoclonal anti-CD38, sendo 

observado que a terapia com Melfalana flufenamida 

(Meflufen) e dexametasona obteve uma eficácia clínica 

significativa, conformes os dados: taxa de resposta global 

(ORR) de 29%, taxa de benefício clínico de 45%, duração 

média de resposta (DOR) de 5,5 meses e uma sobrevida 

global (OS) de 11,5 meses. Quanto aos efeitos colaterais 

foram facilmente reversíveis e controláveis. 

A phase 2 study of 

isatuximab 

monotherapy in 

patientswith multiple 

mieloma who are 

refractory to 

daratumumab 

Joseph Mikhael, et 

al. 

 

Ensaio clínico 

 

Blood Cancer Journal 

maio de 2021; 11 (5): 

89 

 

Avaliar o benefício da 

monoterapia com 

isatuximabe em paciente 

com mieloma múltiplo 

refratário e resistente ao 

daratumumabe. 

A partir da análise de 32 pacientes foi observado que a taxa 

de controle da doença (DRC) foi de 37,5% em monoterapia 

do isatuximabe e, em pacientes com intervalo maior de 6 

meses entre a última dose de daratumumabe e a primeira de 

isatuximabe a DRC dobrou. 

Bortezomib, 

lenalidomide, and 

dexamethasone with or 

without elotuzumab in 

patientes with 

untreated, high-risk 

multiple mieloma 

(SWOG-1211): 

primary analysis of a 

randomised, phase 2 

trial 

Saad Z Usmani, et 

al. 

 

Ensaio clínico 

randomizado 

 

Lancet Haematol. 

Janeiro de 2021; 8(1); 

e45-e54. 

 

Analisar a eficácia da 

adição de 

elotozumumabe à terapia: 

bortezomibe, 

lenalidomida e 

dexametasona em 

pacientes com MM de 

alto risco recém 

diagnosticado. 

Apesar do estudo não ter atingido seu objetivo primário, foi 

possível reafirmar o benefício da terapia de indução com 

inibidores de proteassoma mais terapia de manutenção com 

drogas imunomoduladoras para pacientes de MM de alto 

risco. 

Daratumumab plus 

carfilzomib and 

dexamethasone in 

patients with relapsed 

Ajai Chari; et al. 

 

Ensaio clínico 

randomizado 

Jounal of the American 

Society of Hematology 

agosto de 2019; 

134(5):421-431 

 

Avaliar a eficácia e a 

segurança de 

daratumumabe, 

carfilzomibe e 

dexametasona em 

A partir da análise de 82 pacientes, obteve-se uma taxa de 

resposta global (ORR) de 84%, constatando uma eficácia 

significativa com tolerabilidade aceitável em pacientes com 

MM redicivante refratário, incluindo pacientes refratários à 

lenalidomida. 



Brazilian Journal of Health Review 
ISSN: 2595-6825 

12151 

 

 

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 3, p. 12144-12165, may./jun., 2023 

 

or refractory multiple 

mieloma 

 

pacientes com mieloma 

múltiplo refratário ou 

recidivante após 1 ou 3 

linhas anteriores de 

tratamento. 

Avelumab, a PLD-L1 

Inihibitor, in 

Combination with 

Hypofractionated 

Radiotherapy and the 

Abscopal Effects in 

Relapsed Refractory 

Multiple Mieloma 

Dickran 

Kazandjian; et al. 

 

Ensaio clínico 

(encerrado 

prematuramente 

devido a 

pandemia de 

COVID-19) 

The Oncologist – 

Oxford University 

Press April de 2021; 

26(4): 288-e541 

 

Avaliar a sinergia entre a 

combinação de anti-PD-

L1, avelumabe e 

radioterapia 

hipofracioanda 

concomitante. 

Nesse estudo, foi realizada a análise com 4 pacientes com 

MM refratário e recidivante que não poderiam realizar a 

terapia padrão e que apresentavam no mínimo uma lesão 

passível de radioterapia, obteve-se uma sobrevida livre de 

progressão (PFS) de 5,3 meses. O tratamento foi bem tolerado 

sem eventos adversos relacionados ao tratamento. 

Pomalidomide, 

dexamethasone, and 

daratumumab in 

relapsed refractory 

multiple myeloma after 

lenalidomide treatment 

 

David S. Siegel; et 

al. 

 

Ensaio clínico Leukemia 2020; 

34(12): 3286-3297 

 

Avaliar segurança e a 

eficácia de 

pomalidomida, 

dexametasona em dose 

baixa e daratumumabe 

em pacientes com 

RRMM imediatamente 

após a falha de primeira 

ou segunda linha à base 

de lenalidomida. 

A partir desse estudo conclui-se que a taxa de sobrevida geral 

foi de 77%, com mais da metade apresentando resposta 

parcial muito boa, aprimorando-se a resposta completa após 

6 meses de tratamento. Observa-se que regimes baseados na 

pomalidomida, dexamestona e daratumumabe resultam em 

repostas profundas e duradouras, apesar da resistência 

adquirida a lenalidomida. 

Daratumumab plus 

lenalidomide and 

dexamethasone in 

relapses/refractory 

multiple myeloma: 

extende follow-up of 

POLLUX, a 

randomized, open-

label, phase 3 study 

Nizar J. Bahlis; et 

al. 

 

Ensaio clínico em 

andamento, 

randomizado. 

Leukemia 2020; 34(7): 

1875-1884 

 

Comparar a mediana de 

sobrevida livre de 

progressão (PFS) em 

diferentes linhas de 

tratamento: 

daratumumabe mais 

lenalidomida/dexametaso

na versus 

lenalidomida/dexametaso

na. 

A partir de um acompanhamento médio de 44,3 meses, o 

estudo constatou que daratumumabe mais 

lenalidomida/dexametasona demostrou uma sobrevida global 

(OS) de 44,5 meses versus 17,5 meses de 

lenalidomida/dexametasona. 

Isatuximab as 

monotherapy and 

combined with 

dexamethasone in 

patients with 

Meletios 

Dimopoulos; et al. 

 

Ensaio clínico Journal of The 

American Society of 

Hematology março de 

2021; 137(9): 1154-

1165 

 

Avaliar a eficácia de 

isatuximabe em 

monoterapia ou 

combinado com 

dexametasona em 

Nesse estudo, conclui-se que a utilização de isatuximabe com 

dexametasona é capaz de melhorar significativamente a taxa 

de sobrevida global (43,6%) versus monoterapia de 

isatuximabe (23,9%), além de gerar melhor profundidade de 

resposta, uma melhor sobrevida livre de progressão (PFS). 
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relapsed/refractory 

multiple mieloma 

mieloma múltiplo 

recidivante/refratário 

Split First Dose 

Administration of 

Intravenous 

Daratumumab for the 

Treatment of Multiple 

Myeloma (MM): 

Clinical and Population 

Pharmacokinetic 

Analyses 

Xu Steven Xu, et 

al. 

 

Ensaio clínico Advances in Therapy 

2020; 37(4): 1464-1478 

 

Avaliar a segurança, a 

tolerabilidade e o regime 

de dosagem de 

daratumumabe em 

combinação com regimes 

de tratamento para 

pacientes recém 

diagnósticados com MM 

ou MM 

recidivante/refratário. 

Avaliar a viabilidade de 

dividir a primeira infusão 

de daratumumabe 

intravenosa no 

tratamento de MM. 

A partir dos parâmetros da farmacocinética foi concluído que 

o regime de primeira dose dividida de daratumumabe é uma 

alternativa viável para os pacientes, tendo em vista que não 

houve diferença em relação a dose única, nem aumento da 

taxa de reações relacionada a infusão. 

Daratumumab, 

bortezomid, and 

dexamethasone in 

relapsed or refractory 

multiple myeloma: 

subgroup analysis of 

CASTOR based on 

cytogenetic risk 

 

Katja Weisel; et 

al. 

 

Ensaio clínico 

randomizado 

Journal of Hematology 

& Oncology 2020; 13: 

115 

 

Analisar o uso de 

daratumumabe mais 

bortezomibe/dexametaso

na versus 

bortezomibe/dexamestas

ona em pacientes de MM 

com alto risco 

citogenético. 

A partir da análise de 498 pacientes, constatou-se que o 

tratamento de daratumumabe mais 

bortezomibe/dexametasona apresentou-se superior ao 

bortezomibe/dexametasona. Tendo em vista, a melhor 

mediana de sobrevida livre de progressão (PFS: 12,6 meses), 

taxas mais altas de respostas completa e taxas de negatividade 

que foram dez maiores, independentemente do status 

citogenético do paciente. 

Isatuximab plus 

pomalidomide and 

dexamethasone in 

patients with 

relapsed/refractory 

multiple myeloma 

according to prior lines 

of treatment and 

refractory status: 

ICARIA-MM subgroup 

analysis 

 

Sara Bringhen; et 

al. 

Ensaio clínico Leukemia Reserach 

Volume 104, maio de 

2021, 106576 

 

Avaliar o benefício da 

adição de isatuximabe à 

terapia com 

pomalidomida e 

dexametasona em 

pacientes com linhas 

anteriores de terapia e 

refratários. 

Neste estudo foram analisados 307 pacientes, conclui-se que 

a adição de isatuximabe à terapia com pomalidomida e 

dexametasona foi bem tolerada, melhorando a taxa de 

resposta global (ORR) e a sobrevida livre de progressão 

(PFS), independente dos números de linhas anteriores e em 

paciente refratários à lenalidomida. 

Daratumumab, 

Bortezomib, and 

Maria Victoria 

Mateos, et al. 

Ensaio clínico 

randomizado 

Clinical Lymphoma, 

Myeloma & Leukemia 

Analisar a eficácia e 

segurança da utilização 

No estudo foram analisados 480 pacientes, sendo observado 

que o tratamento com daratumumabe, bortezomibe e 
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Dexamethasone Versus 

Bortezomib and 

Dexamethasone in 

Patients With 

Previously Treated 

Multiple Myeloma: 

Three-year Follow-up 

of CASTOR 

  Volume 20, Edição 8, 

P509-518, August 01, 

2020 

 

de Daratumumabe, 

Bortezomibe e 

Dexametasona versus 

Bortezomibe e 

Dexametasona 

dexametasona obteve melhorias significativas quando 

comparado ao uso de bortezomibe e dexametasona. Tendo em 

vista que observaram melhorias na taxa de resposta global 

(ORR) e sobrevida livre de progressão (PFS) e, na 

negativação de doença residual mínima (MRD), que se 

manteve por mais de 6 meses ou por até mais de 12 meses, 

dando ênfase aos pacientes que receberam 1 linha de 

tratamento anterior e refratários à lenalidomida, já que 

obtiveram os melhores resultados. 

Isatuximab plus 

carfizomib/dexamethas

ona versus 

carfilzomib/dexametha

sona in patients with 

relapsed/refractory 

multiple myeloma: 

IKEMA Phase III 

 

Philippe Moreau, 

et al. 

Protocolo de 

ensaio clínico 

randomizado 

Future Oncology Vol. 

16, n. 2 

13 de dezembro de 

2019 

 

Avaliar a eficácia e a 

segurança de isatuximabe 

em combinação com 

carfilzomibe e 

dexametasona em dose 

baixa versus carfilzomibe 

e baixa dose de 

dexametasona 

isoladamente. 

Estudo em andamento. 

Nesse estudo será realizado a comparação da sobrevida livre 

de progressão entre os braços do tratamento por meio do teste 

de log-rank. 

 

Elotuzumab, 

lenalidomide, and 

dexametasona in 

RRMM: final overral 

survival results from 

the phase 3 randomized 

ELOQUENT-2 study 

 

Meletios A. 

Dimopoulos, et al. 

 

Ensaio clínico 

randomizado 

Blood Cancer Journal, 

2020 Sep; 10(9):91 

 

Avaliar a eficácia e 

segurança de 

elotozumabe com 

lenalomida e 

dexametasona versus 

lenalomida e 

dexametasona 

isoladamente em 

pacientes RRMM e 1-3 

linhas anteriores de 

tratamento. 

A partir da análise de 646 pacientes foi identificado que a 

terapia de elotozumabe com lenalomida e dexametasona 

apresentou um aumento de 8,7 meses na sobrevida global 

(ORR) em comparação a lenalomida e dexametasona 

isoladamente, além de apresentar um perfil de segurança 

aceitável. Ainda no estudo, destaca-se a eficácia clínica nos 

subgrupos associados aos piores resultados: idosos, doença 

ISS estágio III e refratários à terapia mais recente. 

Antibody Interference 

and response kinetics of 

isatuximab plus 

pomalidomide and 

dexametasona in 

multiple myeloma 

 

Cyrille Hulin, et 

al. 

 

Ensaio clínico 

ICARIA-MM 

 

Blood Cancer Journal, 

2021 Oct; 11(10): 169 

 

Avaliar o impacto da 

interferência da proteína 

M mediada por 

isatuximabe na 

profundidade de resposta 

de pacientes tratados com 

isatuximabe mais 

pomalidoma e 

dexametasona. 

Conforme os resultados de espectrometria de massa foi 

identificado que a interferência de isatuximabe com 

avaliações convencionais da doença (IFE), resultou em uma 

subestimação de 7,1% de resposta completa (CR) na terapia 

de isatuximabe mais pomalidoma e dexametasona, resultando 

em uma taxa de CR de 11,7% versus 2,0% da terapia 

pomalidoma e dexametasona. 
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Daratumumab-based 

regimens are highly 

efective and well 

tolerated in relapsed or 

frecatory multiple 

myeloma regardless of 

patient age: subgroup 

analysis of the phase 3 

CASTOR and 

POLLUX studies 

Maria Victoria 

Mateos, et al. 

 

Ensaio 

randomizados 

Haematologica, 2020 

Feb; 105(2): 468-477 

 

Analisar os dados de 

subgrupos de ensaios 

clínicos, neste caso, os 

pacientes com idade de 

75 anos e 65-74 anos. 

Sabe-se que 35-40% dos portadores de Mieloma Multiplo tem 

idade >75 anos, no entanto, é a faixa etária sub-representada 

nos ensaios clínicos. Portanto, a partir da análise desse 

subgrupo dos ensaios POLLUX e CASTOR foi observado 

que os resultados de eficácia e segurança foram consistentes 

com os observados nas populações gerais dos estudos. Assim, 

recomenda-se a adição de daratumumabe aos regimes de 

tratamento, independentemente da idade. 

A dose-finding Phase 2 

study of single agent 

isatuximab (anti-CD38 

mAb) in 

relapsed/refractory 

multiple myeloma 

Joseph Mikhael, et 

al. 

Ensaio clínico 

randomizado 

Leukemia. (2020) 

34:3298–3309 

 

Avaliar a resposta e dose 

ideal para tratamento com 

Isatuximabe em 

monoterapia de pacientes 

com Mieloma Múltiplo 

recidivado e refratário 

 

Diante do fato do Isatuximabe induzir as vias dependentes e 

independentes, matando as células tumorais que expressam 

CD38. 

Foi concluído que o Isatuximabe mostrou atividade (como 

agente único) em pacientes pré- tratados. 

As respostas mais duradouras foram de doses de 10mg/kg. 

Em suma, foi bem tolerado. O isatuximabe pode ser uma nova 

opção para pacientes com MM recidivante. 

A phase 1b study of 

dual PD-1 and CTLA-4 

or KIR blockade 

in patients with 

relapsed/refractory 

lymphoid malignancies 

Philippe Armand, 

et al. 

Ensaio clínico 

 

 

Leukemia (2021) 

35:777–786 

 

O motivo primário do 

estudo foi a segurança e 

tolerabilidade dos 

tratamentos em 

Pacientes adultos com 

linfoma de Hodgkin 

clássico R/R (cHL), 

linfoma não Hodgkin 

(NHL) ou mieloma 

múltiplo (MM). 

Secundariamente foram 

analisadas as taxas de 

segurança global (ORR) e 

respostas completas 

(CRR). 

Sessenta e cinco pacientes foram tratados com 

nivolumabe/ipilimumabe e 72 com nivolumabe/lirilumabe. 

Nos casos de MM, foi encontrada ausência de respostas 

favoráveis ao tratamento em qualquer das combinações, 

portanto nenhum argumento de benefício foi encontrado. 

 

 

Pembrolizumab 

combined with 

carfilzomib and low-

dose 

dexamethasone for 

relapsed or refractory 

Philippe Moreau, 

et al.  

Ensaio clínico 

 

 

British Journal of 

Haematology, 2021, 

194, e48–e58 

Dom intuito de avaliar a 

segurança e eficácia de 

pembrolizumabe em 

combinação com 

carfilzomibe e 

dexametasona em baixa 

Na coorte final de dados todos os pacientes interromperam o 

tratamento: 6 pacientes por efeitos adversos graves do 

tratamento e 2 por decisão médica (doença progressiva) 

tratamento. 

A pesquisa foi interrompida pelo patrocinador, ainda assim o 

estudo afirma que há sugestão de que as terapias combinadas 
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multiple myeloma: 

Cohort 2 of the phase I 

KEYNOTE-023 study 

dose em pacientes com 

MM refratário/ 

recidivados. 

com inibidor de PD-1 podem ter um potencial terapêutico em 

casos de Mieloma Muliplo. 

PK/PD modeling 

analysis for dosing 

regimen selection of 

isatuximab as single 

agent and in 

combination therapy in 

patients 

with multiple myeloma 

Kimiko Koiwai, et 

al. 

 

Ensaio clínico 

 

 

 

CPT Pharmacometrics 

Syst Pharmacol. 2021. 

10:928–940. 

 

Analisar o uso da 

monoterapia de 

Isatuximabe em pacientes 

portadores de MM 

recidivado ou refratário e 

a avaliação dos níveis 

séricos de Proteína M 

alcançados nos tempos de 

tratamento. 

O Isatuximabe como agente único teve uma eficácia 

promissora de 10 mg/kg, porém não foi descoberta a dose 

ideal de 10 ou 20mg/kg. 

As taxas de redução de Proteína M foram alcançadas em 

tratamentos sobre doses superiores a 10mg/kg e regimes com 

mais de 4 administrações semanais no primeiro ciclo do 

tratamento. 

Daratumumab 

monotherapy for 

patients with 

intermediate-risk or 

high-risk smoldering 

multiple myeloma: a 

randomized, open-

label, multicenter, 

phase 2 study 

(CENTAURUS) 

C. Ola Landgren, 

et al. 

 

 

 

Ensaio clínico 

randomizado 

 

 

Leukemia 

2020. 

34:1840–1852 

 

Com base em outros 

estudos como o GEN501 

e SIRIUS, a monoterapia 

de daratumumabe 

induziu respostas 

duradouras e 

significativas, por isso 

esse estudo busca a 

resposta de 

daratumumabe em 

pacientes com mieloma 

múltiplo latente (SMM). 

O perfil de segurança da monoterapia com daratumumabe em 

pacientes com SMM (latente) foi aceitável e consistente com 

os observados em estudos de RRMM (recidivados/ 

refratários). 

Daratumumabe tem atividade de agente único e demonstra 

tolerabilidade aceitável em SMM de risco intermediário e 

alto. 

 

Early Access Program 

Results From Turkey 

and a Literature Review 

on Daratumumab 

Monotherapy Among 

Heavily Pretreated 

Patients With 

Relapsed/Refractory 

Myeloma 

Meral Beksac, et 

al. 

 

Programa de 

acesso antecipado 

Linfoma clínico, 

mieloma e leucemia, 

vol. 20, No. 8, e474-84 

ª 2020 

 

O estudo foi projetado 

para fornecer dados do 

mundo real do programa 

de acesso antecipado de 

daratumumabe (EAP) na 

Turquia em relação à 

eficácia e segurança da 

monoterapia de 

daratumumabe em 

pacientes fortemente pré-

tratados com RRMM 

(mieloma múltiplo 

recidivante; refratário) 

Os achados atuais de nosso EAP de daratumumabe 

confirmaram a eficácia e o perfil de segurança de 

daratumumabe para pacientes turcos com RRMM fortemente 

pré-tratados. 

A resposta, que ocorreu de forma consideravelmente rápida e 

durou 7,8 meses. 

 

 

 

Final results of a phase 

1b study of isatuximab 

Saad Z. Usmani, 

et al. 

Ensaio clínico 

 

Leukemia (2021) 

35:3526–3533 

O objetivo é avaliar a 

viabilidade e segurança 

Esses dados suportam o uso de isatuximabe 10 mg/kg 

administrado com uma infusão de volume fixo de 250 mL, 
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short-duration 

fixedvolume infusion 

combination therapy 

for relapsed/refractory 

multiple myeloma 

 

 

 

 

 

 da infusão de volume fixo 

de isatuximabe 10 mg/kg 

mais pomalidomida e 

dexametasona (Pd) 

em pacientes com 

RRMM (mieloma 

múltiplo recidivado ou 

refratário) 

com um tempo de infusão total alvo de 75 min em 

combinação com Pd (pomalidomida) em pacientes com 

RRMM fortemente pré-tratados 

 

Isatuximab for 

relapsed/refractory 

multiple myeloma: 

review of key subgroup 

analyses from the Phase 

III ICARIA-MM study 

 

Paul G Richards, 

et al. 

 

 

Revisão do ensaio 

clínico 

 

 

Future Oncol. (2021) 

17(34), 4797–4812 

 

Esta revisão irá resumir 

os dados encontrados no 

estudo principal de Fase 

III ICARIA-MM, 

concentrando-se nos 

resultados de subgrupos 

específicos de pacientes 

de alto risco, incluindo 

citogenética de alto risco, 

insuficiência renal, 

pacientes idosos e 

número de linhas 

anteriores e estado 

refratário 

O tratamento com Isa-Pd (isatuximabe-pomalidomida) foi 

capaz de superar os fatores de risco adversos de idade, estado 

refratário e número de linhas anteriores, resultando em PFS 

(mediana de sobrevida livre de progressão) semelhante em 

comparação com a população geral de ICARIA-MM 

 

Isatuximab, 

carfilzomib, 

lenalidomide, and 

dexamethasone (Isa-

KRd) in front-line 

treatment of high-risk 

multiple myeloma: 

interim analysis of the 

GMMG-CONCEPT 

trial 

Lisa B. Leypoldt, 

et al. 

 

 

Ensaio clínico 

 

 

Leukemia (2022); 

36:885–888 

 

 

O objetivo foi 

Relatar a melhor proposta 

de tratamento. 

 

Os dados demonstram taxas encorajadoras de remissões 

rápidas e profundas em pacientes com alto risco MM com 

indução de Isa-KRd (isatuximabe- 

carfizomibe/lenalidomida/dexametasona), o que pode se 

traduzir em respostas duráveis neste grupo de pacientes 

difíceis de tratar e é apoiado pelos primeiros dados de 

sobrevida em PFS (sobrevida livre de progressão) com uma 

taxa de PFS de dois anos de 75,5%. 

Population 

pharmacokinetic and 

exposure–response 

analyses of elotuzumab 

plus pomalidomide and 

dexamethasone for 

relapsed and refractory 

Takafumi Ide, et al 

 

Ensaio clínico 

randomizado 

 

 

 

Cancer Chemotherapy 

and Pharmacology 

(2022) 89:129–140 

 

 

É o primeiro relatório 

sobre a farmacocinética 

populacional de 

elotuzumabe em vários 

estudos, incluindo 

ELOQUENT-3, bem 

como relação exposição-

Não foram observadas diferenças clinicamente relevantes nas 

exposições ao elotuzumabe entre os pacientes que receberam 

E-Pd (elotuzumabe-pomalidomida) ou E-Ld (elotuzumabe-

lenalomida). 
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multiple myeloma resposta em pacientes 

com RRMM que foram 

coadministrados com Pd 

(pomalidomida) 

Single-agent 

belantamab mafodotin 

for relapsed/ refractory 

multiple myeloma: 

analysis of the 

lyophilised presentation 

cohort from the pivotal 

DREAMM-2 study 

 

Paul G. Richards, 

et al. 

 

 

Ensaio clínico 

 

 

Blood Cancer Journal 

(2020) 10:106 

 

 

 

Definir a porcentagem de 

pacientes com resposta 

parcial ou melhor, de 

acordo com os critérios 

avaliados pelo comitê de 

revisão independente 

(IRC), taxa de benefício 

clínico (resposta mínima 

ou melhor), tempo de 

resposta (TTR), tempo 

para melhor resposta, 

DoR, tempo para 

progressão, PFS, OS e 

segurança 

Os dados apresentados aqui, em combinação com dados 

publicados anteriormente de DREAMM-1 e DREAMM-2, 

apóiam o belamaf liofilizado de agente único como uma 

opção de tratamento prática e eficaz para pacientes com 

RRMM fortemente pré-tratados 

 

Updated Perspectives 

on the Management of 

Multiple Myeloma in 

Older Patients: Focus 

on Lenalidomide 

 

Kelly L 

Schoenbeck, 

Tanya M Wildes 

 

Revisão do ensaio 

clínico 

 

Clinical Interventions 

in Aging 2020:15 619–

633 

A eficácia e a segurança 

da lenalidomida em 

adultos mais velhos com 

mieloma múltiplo, 

incluindo melhorias 

significativas nas taxas de 

resposta, sobrevida livre 

de progressão e sobrevida 

global em ambientes de 

primeira linha e 

recidivantes/refratários 

A atividade significativa da lenalidomida e o perfil de 

toxicidade administrável tornaram seu uso particularmente 

importante para pacientes idosos com mieloma múltiplo que 

não são elegíveis para transplante autólogo de medula. 

 

fonte: os autores 
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4 DISCUSSÃO  

Ambos os estudos, Ide (2021) e Armand (2020) não obtiveram respostas clínicas 

favoráveis para o tratamento de MM, mostrando respectivamente que o uso dos medicamentos 

E-Pd ou E-Ld e Nivo/ipi ou Nivo/liri não surtiram efeitos positivos.  Ademais, Usmani (2021) 

não atingiu seu objetivo primário de pesquisa, assim como o Moreau (2021), que precisou ser 

interrompido durante o andamento da pesquisa por efeitos adversos graves. Enquanto o estudo 

Moreau (2020) ainda está em andamento.  

Richardson (2021) observou através da terapia com MefluFen e dexametasona o 

aumento da sobrevida global (OS) de 11,5 meses e taxa de benefício clinico e 45% em pacientes 

com MMRR fortemente pré-tratados, além disso o autor afirma a presença de efeitos colaterais, 

porém foram facilmente reversíveis e controláveis. 

Mikhael (2021), concluiu que a utilização de isatuximabe em monoterapia obteve uma 

DRC de 37,5%, mas destaca-se o aumento significativo da DRC em paciente que receberam 

daratumumabe há 6 meses. Anteriormente Mikhael (2020) constatou que a dose ideal de 

isatuximabe foi de 10 mg/kg. 

Koiwai (2021) reafirmou a conclusão do ensaio clínico do Mikhael (2020), além de 

demonstrar a redução de proteína M em doses superiores a 10mg/kg, em regimes com mais de 

4 administrações na primeira semana de tratamento.   

Outro estudo, Usmani (2020), reiterou o uso de isatuximabe 10mg/kg, sendo 

administrado com uma infusão de volume fixo de 250ml.  

Dimopoulos (2021) apresentou que o uso combinado de isatuximabe e dexametasona é 

superior a monoterapia de isatuximabe, tendo em vista a taxa de sobrevida global que aumentou 

20%. Anteriormente Dimopoulos (2020) comparou o uso de elotozumabe com lenalomida/ 

dexametasona versus lenalomida/ dexametasona isoladamente, obtendo um aumento da taxa de 

sobrevida na adição do elotuzumabe ao tratamento.  

Ainda no uso combinado de isatuximabe, Bringhen (2021) constatou os benefícios da 

sua associação a pomalidomida/ dexametasona. Richards (2021) também identificou a eficácia 

da adição de isatuximabe, principalmente em pacientes idosos, em estado refratário fortemente 

pre tratados e com insuficiência renal.  

Outrossim, Hullin (2021) reafirmou que a adição de isatuximabe a terapia 

pomalidomida/ dexametasona resultou em melhores taxas de resposta em comparação a terapia 

isolada, conforme os resultados de espectrometria de massa.  
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Em pacientes de alto risco, Leypoldt (2022) demonstrou que a adição de isatuximabe a 

terapia de carfilzomibe e lenalidomida/ dexametasona provocou taxas significativas de 

remissão haja vista o PFS de 2 anos de 75,5%.  

Kazandjian (2021) constatou a tolerabilidade da adição de avelumabe e radioterapia com 

o anti-PD-L1, obtendo uma PFS de 5,3 meses.  

Siegel (2020) afirmou que as terapias baseadas no uso de pomalidomida, dexametasona 

e daratumumabe geram respostas profundas e duradouras, concomitante a uma taxa de 

sobrevida significativa (ORR de 77%). 

Chari (2019) concluiu a eficácia significativa, segurança e tolerabilidade de 

daratumumabe, carfilzomibe e dexametasona em pacientes com MMRR fortemente pré 

tratados, conforme a ORR apresentada de 84%.  

Bahlis (2020) comparou PFS das seguintes linhas de tratamento: daratumumabe mais 

lenalidomida/dexametasona versus lenalidomida/dexametasona. A conclusão foi de que a 

adição de daratumumabe a terapia lenalidomida/dexametasona obteve uma taxa de sobrevida 

melhor (44,5 meses) que o uso isolado de lenalidomida/dexametasona (17,5 meses). 

Beksac (2020) confirmou a eficácia clínica da monoterapia de daratumumabe em 

pacientes do RRMM fortemente pré tratados.  

Xu (2020) constatou que a primeira dose de daratumumabe pode ser dividida, já que 

com base nas conclusões farmacocinéticas não houve diferença em relação a dose única.   

Weisel (2020) concluiu que a adição de daratumumabe a terapia 

bortezomibe/dexametasona obteve uma taxa de resposta completa melhor que o uso isolado de 

bortezomibe/dexametasona, ainda apresentou taxas de negatividade 10 vezes maiores. Assim 

como apresentado no ensaio clínico de Mateos (2020), que enfatizou a adição de daratumumabe 

aos regimes de tratamento independentemente da idade do paciente.   

Schoenbeck (2020) validou a utilização de lenalidomida em pacientes idosos, não 

elegíveis para transplante autólogo de medula, tendo em vista que os efeitos colaterais foram 

reversíveis.  

Além disso, Landgren (2020) obeservou que o usa isolado de daratumumabe apresenta 

respostas duradouras e significativas em pacientes com MM latente. 

 

5 CONCLUSÃO  

O presente estudo de revisão indica que os avanços no diagnóstico, compreensão dos 

biomarcadores, introdução de terapias direcionadas e regimes combinados melhoraram o 
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prognostico em pacientes com MMRR. Entretanto, a maioria dos pacientes continuam a 

apresentar múltiplas recaídas e tornam-se refratários a terapias sucessivas.  

Diante dos desdobramentos na prática clínica, o presente estudo reforça a importância 

dos regimes de tratamento que incluem: inibidores de proteassoma, drogas imunomoduladoras 

(IMiDS), anticorpos monoclonais, principalmente daratumumabe e isatuximabe, associados a 

dexametasona.  

Deste estudo foi possível identificar que o uso do anticorpo monoclonal Isatuximabe em 

associação a dexametasona/ carfilzomibe/ lenalidomida ou dexametasona/ pomalidomida 

obtiveram as melhores taxas de sobrevida livre de progressão e da sobrevida global, em todos 

os pacientes, independentemente da idade, do alto risco citogenético e do número de terapias 

anteriores. Ainda se destaca que a dose ideal de Isatuximabe encontra-se entre 10mg/kg e 

20mg/kg.  

Ademais, o uso do anticorpo monoclonal Daratumumabe em associação a 

pomalidomida/dexametasona ou carfilzomibe/dexametasona ou lenalidomida/dexametasona 

ou bortezomibe/dexametasona mostraram eficácia clínica significativa, haja vista a 

profundidade de resposta obtida com esses regimes de tratamento.  

Diante do exposto, é imprescindível a realização de mais ensaios clínicos voltados para 

o tratamento de MMRR com anticorpo monoclonal e demais associações, tendo em vista a 

incidência crescente da doença com o avançar a idade que acaba contribuindo para o aumento 

da fragilidade da população idosa.  
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