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SUMÁRIO 

O tratamento do Mieloma Múltiplo (MM) tem sido amplamente alterado com introdução de 

várias terapêuticas inovadoras. A otimização da sequenciação terapêutica através do uso 

combinado      dos vários fármacos desenvolvidos nos últimos anos e a atenção dada às 

características dos doentes têm permitido diminuir toxicidades e aumentar a sobrevivência dos 

doentes com MM, bem como aumentar a sua qualidade de vida. As presentes recomendações 

terapêuticas do Grupo Português do Mieloma Múltiplo oferecem orientações para o tratamento 

de primeira linha e progressão/recaída.  A justificação das recomendações é apresentada 

evidenciando os dados que justificam cada escolha e referindo os respetivos níveis de evidência 

que suportam essas opções. Sempre que possível é apresentado o respetivo enquadramento      

regulamentar nacional. Estas recomendações constituem um avanço para o melhor tratamento 

de Mieloma Múltiplo em Portugal. 

 

ABSTRACT 

The treatment of Multiple Myeloma (MM) has been extensively changed with the introduction 

of several innovative therapies. The optimization of therapeutic sequencing through the 

combined use of the various drugs developed in recent years and the attention given to the 

characteristics of patients have allowed to reduce toxicities and increase the survival of patients 

with MM, as well as increasing their quality of life. These treatment recommendations from the 

Portuguese Multiple Myeloma Group offer guidelines for first-line treatment and 

progression/relapse situations. The justification of the recommendations is given, highlighting 

the data that justify each choice and referring to the respective levels of evidence that support 

these options. Whenever possible, the respective national regulatory framework is presented. 

These recommendations constitute an advance towards the best treatment of Multiple 

Myeloma in Portugal. 

 

 

INTRODUÇÃO 
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Ao longo dos últimos anos, o tratamento do mieloma múltiplo (MM) sofreu grandes avanços 

com a disponibilidade de várias opções terapêuticas quer para a primeira linha quer para linhas 

subsequentes de tratamento. A sobrevivência livre de progressão (SLP) e a sobrevivência global 

(SG) dos doentes tem aumentado de forma considerável 1,2. Vários grupos de interesse em MM, 

quer nacionais quer internacionais, têm publicado recomendações que podem variar na sua 

aplicação na prática clínica nos diferentes países, como consequência de diferentes políticas de 

reembolso de fármacos em cada país 3–6. 

 

O Grupo Português do Mieloma Múltiplo (GPMM) apresenta aqui as suas recomendações para 

o tratamento do MM nas suas diferentes fases da doença. Para além da apresentação de 

propostas      para as várias linhas terapêuticas, são efetuadas considerações acerca da 

justificação para tais escolhas e da importância da adequada sequenciação de tratamento, com 

vista ao atingimento de doença residual mensurável (DRM) negativa, o que está associado a 

uma SG superior7. Para cada opção terapêutica são apresentados o nível e grau de evidência      

que suporta a recomendação do protocolo sugerido. 

 

O tratamento do MM adequa-se, em primeira mão, a dois grandes grupos de doentes: aqueles 

que, pela sua idade (≤70 anos), ausência de comorbilidades importantes e com robustez 

funcional são passíveis de suportar tratamentos intensivos como quimioterapia de alta dose 

seguida de transplante autólogo de progenitores hematopoiéticos (TAPH); e aqueles que, quer 

pela idade mais avançada (>70 anos) quer pelas comorbilidades e outras fragilidades, não são 

candidatos a transplante 8. 

 

CONCEITO DE FRAGILIDADE DO DOENTE COM MM 

O MM é uma doença do idoso, com uma mediana de idade ao diagnóstico é de 70 anos e cerca 

de 30% dos doentes são diagnosticados com idade ≥ 75 anos 9. O aparecimento de novas classes 

de fármacos teve um impacto positivo na sobrevivência global dos doentes com MM, no 

entanto, este impacto foi menos pronunciado na população não elegível para TAPH, em 

particular nos doentes com idade superior a 75 anos 10. Esta diferença não é explicada por uma 

maior incidência de fatores de mau prognóstico relacionados com a doença, nomeadamente 

moleculares, mas pode ser secundária a uma diminuição, gradual e progressiva, das funções 

fisiológicas, o que resulta numa maior suscetibilidade para o aparecimento de comorbilidades, 

maior vulnerabilidade a eventos de stress metabólico (e, consequentemente, a toxicidade 

terapêutica) e maior dependência 11. A população idosa é heterogénea e a aplicação de escalas 

de fragilidade possibilita identificar o subgrupo de doentes que não beneficia do efeito 
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terapêutico dos fármacos dada a incapacidade de suportar o seu perfil de toxicidade. Da mesma 

forma permite identificar os doentes que apesar de não elegíveis para TAPH ainda podem 

beneficiar de terapêuticas mais intensivas, evitando o sub-tratamento no doente idoso fit.  

 

O International Myeloma Working Group (IMWG) propôs uma escala de fragilidade (IMGW 

FS)(12), a aplicar a doentes com MM, cujos objetivos são o de prever a sobrevivência, o risco de 

eventos adversos e a tolerabilidade à terapêutica. Utiliza para      além da      idade, o Katz 

Activity of Daily Living (ADL), o Lawton Instrumental Activity of Daily Living (IADL) e o Charlson 

Comorbidity Index (CCI)      de forma a avaliar funções físicas e cognitivas do doente. O IMGW 

FS, embora não validado por estudos de intervenção clínica, é atualmente a escala recomendada 

para avaliação de fragilidade nos doentes com diagnóstico de MM 13. O objetivo final é 

personalizar o tratamento, oferecendo o melhor balanço entre eficácia e tolerabilidade e, assim, 

preservar a qualidade de vida dos doentes 14. 

 

TRATAMENTO DE 1ª LINHA/INDUÇÃO NOS DOENTES ELEGÍVEIS PARA TRANSPLANTE 

AUTÓLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOIÉTICOS 

 

Os protocolos de indução pré-TAPH são baseados na combinação de bortezomib (V) e 

dexametasona (D) 15, ao qual se podem associar ciclofosfamida (VCD), talidomida (VTD) ou 

lenalidomida (VRD). Recentemente, foram publicados resultados dos estudos que comparam os 

tripletos VTD e VRD com a sua associação a daratumumab (Dara) 16,17. 

 

A única comparação direta entre VCD e VTD evidencia uma taxa de resposta superior a muito 

boa resposta parcial (MBRP) significativamente maior para os doentes tratados com VTD na 

indução (66.3% vs 56.2%, p=0.05) 18. A vantagem de VTD sobre VCD é corroborada por uma 

meta-análise que demonstrou taxas de resposta completa (RC) ou quase completa após indução 

significativamente superiores para VTD (34% vs 6%, p=0.002) 19. O grupo cooperativo italiano 

GIMEMA também publicou um estudo retrospetivo que incluiu a análises de 236 pares de 

amostras emparelhadas – 236 doentes tratados com VTD no ensaio clínico GIMEMA-MMY-3006 

e 236 doentes tratados com VCD no ensaio clínico EMN-02 – onde, mais uma vez, a taxa de 

obtenção de resposta completa é significativamente superior nos doentes tratados com VTD 

(19% vs 6%, p < 0.001) 20. Como seria expectável, o perfil de toxicidade entre estes protocolos 

também é diferente, com VCD a apresentar maior toxicidade hematológica e VTD mais 

neurotoxicidade 20. Não existem comparações diretas entre os resultados obtidos com VTD e 

VRD. Os únicos resultados disponíveis resultam da comparação indireta dos ensaios do grupo 
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cooperativo espanhol GEM2005 e GEM2012, que utilizaram como protocolo de indução 

respetivamente VTD e VRD, os quais sugerem a obtenção de taxas superiores de ≥MBRP e de 

DRM negativa, e menor neurotoxicidade com VRD 21.      

O ensaio clínico CASSIOPEIA, que comparou DaraVTD a VTD, demonstrou vantagem significativa 

do braço com Dara-VTD, com uma redução do risco de progressão ou morte em      53%. Estes 

resultados levaram à aprovação de DaraVTD como protocolo de indução pré-transplante pela 

European Medicines Agency (EMA) e à sua comparticipação em Portugal 17. De igual modo, o 

ensaio clínico de fase 2 GRIFFIN, que compara VRD com DaraVRD, mostrou vantagem para os 

doentes tratados com DaraVRD 16. No entanto, este protocolo ainda não está aprovado pela 

EMA, sendo provável que esta aprovação esteja dependente da publicação dos resultados do 

estudo de fase 3 PERSEUS que também compara DaraVRD com VRD 22. 

 

Novas combinações, explorando a substituição de bortezomib pelo inibidor do proteassoma de 

2ª geração carfilzomib (K) (ensaio clínico FORTE) 23, ou a sua associação a anticorpos 

monoclonais anti-CD38 – DaraKRD (MASTER) 24 ou IsaKRD (GMMG-CONCEPT ou GMMG-HD7)25, 

poderão vir a constituir alternativas promissoras como protocolos de indução pré-transplante.  

 

No entanto, se nos restringirmos às combinações aprovadas pela EMA e comparticipadas em 

Portugal, DaraVTD deve ser, atualmente, considerado preferencial (Evidência IA). Se esta 

terapêutica não puder ser realizada, os doentes poderão ser tratados com VTD (Evidência IA) 

ou VRD (Evidência IA). Com os dados atuais, a alternativa VCD (Evidência IIB) é a menos 

recomendada (Figura 1). 

 

O número de ciclos ideal pré-TAPH não é consensual, devendo ter-se em conta a resposta 

alcançada e toxicidades associadas. No entanto, não se recomenda mais de 6 ciclos com tripletos 

(VTD, VRD, VCD) nem mais de 4 ciclos com o quadrupleto DaraVTD. 

 

TRANSPLANTE AUTÓLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOIÉTICOS 

Apesar das mudanças na abordagem da primeira linha de tratamento do MM com a inclusão de 

esquemas terapêuticos mais eficazes e menos tóxicos, a quimioterapia de alta dose com 

melfalano seguida de TAPH mantém-se como tratamento gold standard nos doentes com MM 

elegíveis para transplante (Evidência IA). 

 

O estudo de fase 3 IFM2009 mostrou benefício em termos de SLP para o grupo que recebeu 

TAPH após indução com protocolo VRD comparativamente com o que apenas foi tratado com 
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VRD (50 versus 36 meses, respetivamente, HR 0.65 [IC 95%: 0.53-0.80], p<0.001) 26. Verificou-se 

também que o TAPH permitiu aumentar a negatividade da DRM (sensibilidade apenas de 10-4, 

79% versus 65%, respetivamente), com impacto na SLP, não sendo esta atingida após 8 anos de 

seguimento nos doentes com DRM negativa 27. No estudo de fase 2 FORTE, o grupo de doentes 

tratado com carfilzomib, lenalidomida, dexametasona (KRD) seguido de TAPH (KRD-TAPH) 

apresentou a mesma tendência para melhoria na SLP, sendo aos 4 anos de 69% versus 56% e 

51%, nos grupos KRD x 12 ciclos (KRD12) e carfilzomib, ciclofosfamida, dexametasona (KCD) 

seguido de TAPH (KCD-TAPH), respetivamente 28. Ainda neste estudo, apesar da taxa de DRM 

ser semelhante nos grupos KRD12 e KRD-TAPH (sensibilidade 10^-5, 58% versus 54%), a 

intensificação com TAPH aumentou a probabilidade de persistência de DRM negativa aos 12 

meses (Odds Ratio (OR) 1.83, p=0.02) 28. No entanto, nenhum dos estudos recentes mostrou 

impacto do TAPH na SG, refletindo provavelmente melhores e mais eficazes linhas de 

tratamento aquando de progressão/recaídas posteriores 26. Nos estudos de fase 3 CASSIOPEIA 

e GRIFFIN, em que é adicionado daratumumab aos esquemas de indução VTD e VRD, 

respetivamente, o TAPH permanece como estratégia standard de intensificação 16,29. Verifica-se 

aprofundamento de resposta com DRM negativa superior e maior SLP nos doentes tratados com 

esquema baseado em daratumumab intensificado com TAPH (DRM sensibilidade 10-5, 63.7%  no 

caso do grupo tratado com      DaraVTD versus 43.5% para o grupo tratado com VTD     , com 

mSLP      com 35,4 meses de seguimento, não atingida para DaraVTD versus 46,7 meses com 

VTD; DRM sensibilidade < 10-5, 51% DaraVRD versus 20.4% VRD, com SLP aos 24 meses, de 95.8% 

Dara     VRD versus 89.9% VRD) 29,16,. O recente estudo DETERMINATION consolida o papel do 

TAPH após indução com VRD e manutenção com lenalidomida com SLP mediana (SLPm) de 46.3 

meses versus 67.5 meses, para os doentes tratados com VRD versus doentes com VRD seguido 

de TAPH respetivamente 30. No entanto, tal como nos estudos anteriores não houve vantagem 

em termos de sobrevida global sendo esta aos 5 anos de 79.2% nos doentes tratados com VRD 

versus 80.7% nos doentes que receberam TAPH 30.       

São elegíveis para TAPH todos os doentes com MM recentemente diagnosticado com idade ≤70 

anos, com ECOG PS 0-2 e sem comorbilidades, nomeadamente cardíacas, pulmonares, hepáticas 

ou renais 8,31. A idade cronológica não deve ser usada com único fator de elegibilidade para 

transplante dada a sua subjetividade 32,33. O uso de scores procura eliminar esse elemento de 

confundimento e permite uma abordagem global do doente referenciado para TAPH. O índice 

de comorbilidade de transplante hematopoiético (HCT-CI) incluiu as comorbilidades menos 

frequentemente consideradas (demências, infeções víricas, outras neoplasias) em doentes 

elegíveis para transplante assim como as comorbilidades clássicas (essencialmente cardíacas e 
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pulmonares), permitindo a gradação da sua gravidade 34. Este índice com ponderações aplicado 

ao MM, apesar de não predizer a mortalidade não relacionada com a recaída, prediz a SG nos 

doentes com HCT-CI > 2 (risco relativo de morte 1.5 [IC 95%: 1.09–2.08], p=0.01). A avaliação 

risco-benefício do TAPH deve ser discutida entre as equipas transplantadoras e referenciadoras. 

 

A profundidade de resposta após indução, apesar de não ser limitadora, deve ser considerada 

na avaliação pré-transplante. Os doentes que não tenham atingido resposta parcial após 

indução com protocolos que incluam novos agentes terapêuticos apresentam SG inferior dada 

a quimiorresistência evidenciada 35,37. Deste modo, recomenda-se que a resposta deva ser 

aprofundada com outro esquema de segunda linha e posteriormente intensificar a terapêutica 

com o TAPH 36,38.  

 

A mobilização de progenitores hematopoiéticos é crucial no processo da transplantação 

autóloga destes doentes. Atendendo à necessidade de internamento e complicações infeciosas, 

entre outras, associadas a mobilizações de progenitores hematopoiéticos realizadas com doses 

elevadas de ciclofosfamida (>4g/m2), recomenda-se a mobilização baseada em Granulocyte 

colony stimulating factor (G-CSF) isoladamente, recorrendo ao plerixafor quando necessário. 

Apesar de não existir efeito terapêutico comprovado, os doentes com resposta inferior a 

resposta completa poderão ser mobilizados em ambulatório com baixa dose de ciclofosfamida 

(1.5g/m^2) e G-CSF 39. Para assegurar um enxerto eficaz e célere após infusão, a quantidade de 

progenitores hematopoiéticos a serem colhidos para cada infusão deve ser de 3x106 células 

CD34+/Kg 8,40,41. Doentes com idade mais avançada, com trombocitopenia pré-mobilização, e 

exposição a imunomoduladores têm maior dificuldade em mobilizar eficazmente progenitores 

hematopoiéticos 40. Recomenda-se que a mobilização ocorra no máximo após 4-6 ciclos de 

indução com esquemas que incluam talidomida e após 2-4 ciclos de indução com esquemas que 

incluam lenalidomida. Deve também haver um período de washout de imunomoduladores pré-

mobilização, respetivamente 2-4 semanas para talidomida e 4-6 semanas para lenalidomida 40-

42. 

 

O regime de condicionamento assenta em melfalano 200mg/m^2 como standard (8). Nos 

doentes com creatinina >2mg/dL ou clearance de creatinina <30 ml/min/1.73m^2, a dose deve 

ser reduzida para 140mg/m^2 43. Doentes com lesão renal aguda e necessidade      de diálise 

convencional ou peritoneal não devem ser privados da realização do TAPH, sendo a dose 

recomendada nestes doentes de 200mg/m^2 44. De igual forma, não existe indicação formal 

para redução de dose nos doentes entre os 65-70 anos 32,45. 
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CONSOLIDAÇÃO APÓS TAPH 

A terapêutica de consolidação refere-se a 2 a 3 ciclos de um regime igual ou mais eficiente que 

aquele utilizado na indução pré-TAPH, com o objetivo de aprofundar a resposta no sentido de 

aumentar a probabilidade de obtenção de DRM negativa. A consolidação deve ter sempre em 

consideração o número de ciclos realizados na indução e a toxicidade existente. O recurso a 

transplante em tandem é, desta forma e quando possível, uma consolidação da resposta obtida 

no primeiro transplante. 

 

O estudo EMN02/HO95, com uma mediana de seguimento de 42 meses, mostrou que a 

consolidação com ciclos de VRD melhorava a SLPm quando comparada com o braço sem 

consolidação (58.9 versus 45.5 meses; p = 0.014)44. De notar que o esquema de indução neste 

estudo foi de apenas 4 ciclos de VCD (Evidência IIB).  

 

A estratégia da realização de um segundo transplante até ao máximo de 6 meses após o 

primeiro, conhecido como tandem, continua a apresentar resultados contraditórios apesar de 

largamente explorada. O estudo EMN02/HO95, permitiu que determinados centros planeassem 

dois transplantes em tandem (administrados com um intervalo de 2-3 meses), tendo 

demonstrado benefício em termos de SLP e SG para o transplante duplo quando comparado 

com um único transplante. Doentes que receberam dois transplantes tiveram maior SLPm 

comparados com aqueles que apenas receberam um TAPH, com SLPm aos 3 anos de 53.5% para 

dois TAPH versus 44.9% para um TAPH (p = 0.036). O benefício foi observado principalmente em 

doentes de elevado risco citogenético, nomeadamente com a t(4;14) ± t(14;16) ± del(17p)44 

TAPH tandem ultrapassou o efeito adverso destas alterações citogenéticas com SLP aos 3 anos 

de 76% versus 69% para os doentes com risco standard (p=0.042). De igual modo, a SG aos 3 

anos foi de 89% versus 82% (HR=0.52, IC=0.31-0.86, p=0.011) com benefício para os doentes de 

alto risco citogenético (SLPm de 46 meses versus 26.7 meses, HR=0.52; IC=0.28-0.98; p=0.042) 

e estádio R-ISS de II-III (HR=0.48, IC=0.27-0.86, p=0.013); com SG aos 5 anos de 61.3% versus 

54.7%, (HR=0.70, CI=0.35-1.43, p=0.32) 44. 

 

Por outro lado, o estudo StaMINA falhou em mostrar vantagem do tandem nos doentes com 

MM à exceção dos doentes com citogenética de alto risco com SLP aos 6 anos de 43.6% para o 

tandem versus 26% para o TAPH único (p=0.03) 46. Outro estudo com dados de três ensaios de 

fase 3 randomizados evidenciou que o TAPH em tandem apenas mostrou vantagem nos doentes 
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com estádio II-III, citogenética de alto risco e em doentes que falharam em atingir resposta 

completa 47. De facto, os doentes com risco citogenético adverso submetidos a tandem 

apresentaram SLPm de 32 meses versus 20 meses nos submetidos a um único transplante (HR 

0.71, IC 0.54-0.93, p=0.012) e sobrevivência global aos 10 anos de 43% versus 10% (HR 0.58, IC 

0.42-0.80; p=0.001), respetivamente 47. Da mesma forma, uma meta-análise que incluiu 

múltiplos ensaios randomizados, mostrou que o impacto do TAPH em tandem na SG é 

dependente do risco citogenético do doente 48. 

 

 Assim, recomenda-se que o transplante em tandem seja oferecido a todos os doentes com 

características de alto risco, nomeadamente citogenética com t(4;14) ± t(14;16) ± del(17p) ± 

ganho(1q21), refratariedade primária à indução e em doentes que após o primeiro TAPH não 

atinjam uma resposta ótima, nomeadamente > MBRP (Evidência IB). 

 

A necessidade de realização de consolidação e o regime selecionado depende da eficácia da 

indução, do número de ciclos efetuados e da profundidade de resposta conseguida após o TAPH. 

Deste modo, se não for possível atingir DRM negativa após o TAPH deve ser feita consolidação, 

num máximo de 2 a 4 ciclos, para tentar aprofundar a resposta. 

 

MANUTENÇÃO APÓS TAPH 

O tratamento de manutenção após TAPH aprovado pela EMA e reembolsado em Portugal 

centra-se no tratamento com lenalidomida (Evidência IA), até progressão/recaída ou toxicidade 

inaceitável. Deve ser iniciada após recuperação hematopoiética e/ou confirmação de resposta 

ao TAPH, idealmente ao dia +100. A manutenção com outros fármacos - bortezomib, carfilzomib 

e daratumumab - não foi ainda aprovada pela EMA apesar da evidência existente em alguns 

ensaios clínicos 49. 

 

O tratamento de manutenção com lenalidomida após TAPH mostra benefícios significativos em 

termos de SLP e SG obtidos em dois grandes ensaios clínicos de fase 3, randomizados versus 

placebo 50,51. Para além disso, uma meta-análise que incluiu mais de 1200 doentes, com mediana 

de seguimento de 79.5 meses, confirmou que a manutenção com lenalidomida após TAPH 

aumentava a SLPm em mais 2 anos e a SG em mais 2.5 anos versus placebo 52. O estudo do 

Medical Research Council (MRC) Myeloma-XI mostrou vantagem na manutenção com 

lenalidomida versus placebo em termos de SG mesmo em doentes de alto e ultra-alto risco 53.  

Os resultados de 6 anos de seguimento do estudo StaMINA com avaliação da duração da 

manutenção com lenalidomida (até progressão versus interrupção após 3 anos) mostram 
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vantagem significativa na SLPm para os doentes que mantiveram manutenção até à progressão, 

apesar da SG não ser estatisticamente diferente 54. 

 

A manutenção com inibição do proteassoma (IP) como bortezomib, carfilzomib e ixazomib tem 

sido estudada em ensaios clínicos de fases 2 e 3 55-57. Um ensaio recente de fase III comparou 

ixazomib (Ixa) oral com placebo após TAPH (Evidência IA) e mostrou 28% de redução no risco 

de progressão ou morte para manutenção com Ixa versus placebo (SLPm: 26.5 versus 21.3 

meses, respetivamente; p = 0.0023); com resultados vantajosos também na população de alto 

risco (HR 0.62, IC 95% 0.38-1.02) 57, mas sem vantagem de sobrevivência global 58. A manutenção 

com bortezomib mostrou vantagem de SLP comparada com talidomida num ensaio clínico onde 

a terapêutica de indução dos dois ramos do ensaio foi também diferente (Evidência IB) 59-61.      

 

Outro estudo, explorou a adição de ixazomib ao esquema lenalidomida e dexametasona, sem 

acrescento de benefício na SLPm. Após follow-up de 56 meses, verificou-se ausência de 

diferenças na SLP, sendo aos 5 anos de 62% versus 63% com ixazomib, lenalidomida e 

dexametasona versus lenalidomida e dexametasona, respetivamente (p=0.785). Esta adição do 

ixazomib também mostrou ser mais tóxica e com elevado número de reduções de dose e 

descontinuação de tratamento 62. 

      

No estudo Cassiopeia, a manutenção por 2 anos com daratumumab versus placebo revelou 

vantagem em termos de SLPm. No entanto, este valor não é estatisticamente independente dos 

resultados obtidos com as terapêuticas de indução e consolidação 29. 

 

Relativamente aos doentes com MM de alto risco citogenético existe Evidência IIB na vantagem 

de utilização de lenalidomida e bortezomib conjuntamente na manutenção 63. Um estudo 

unicêntrico reportou a experiência de manutenção com VRd em 45 doentes 64 com alto risco 

citogenético, com lenalidomida na dose de 10mg/d (D1-21), bortezomib semanal e baixa dose 

de dexametasona por 3 anos, seguidos por lenalidomida em monoterapia. A SLPm foi de 32 

meses e nenhum doente descontinuou a manutenção por toxicidade. Um estudo mais recente 

do mesmo grupo 65, que avaliou resultados em 1000 doentes de alto risco que receberam VRd 

de indução e manutenção dupla com lenalidomida e bortezomib, demonstrou uma SLPm de 

40.3 meses e SGm de 78.2 meses 65. 
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O estudo FORTE avaliou o impacto da adição do carfilzomib à lenalidomida após TAPH, 

verificando-se superioridade da manutenção dupla comparativamente ao uso isolado de 

lenalidomida em termos de SLP. Esta superioridade foi verificada quer em doentes com risco 

citogenético standard  (SPL aos 3 anos de 90% versus 73% para carfilzomib e lenalidomida verus 

lenalidomida, respetivamente, p=0.05), quer em doentes com alto risco adverso, com pelo 

menos uma alteração citogenética de alto risco, (SPL aos 3 anos de 69% versus 59% para 

carfilzomib e lenalidomida verus lenalidomida, respetivamente, p=0.04) ou em doentes 

classificados como double-hit, com pelo menos mais do que duas alterações citogenéticas de 

mau prognóstico, (SPL aos 3 anos de 67% versus 42% para carfilzomib e lenalidomida verus 

lenalidomida, respetivamente, p=0.53). Na avaliação por subgrupos, apenas os doentes com 

amp(1q) parecem não beneficiar da manutenção dupla (SPL aos 3 anos de 46% versus 45% para 

carfilzomib e lenalidomida verus lenalidomida, respetivamente p=0.72) 66. De facto estes 

resultados sugerem benefício da manutenção dupla com carfilzomib e lenalidomida nos doentes 

com alto risco citogenético, não estando ainda aprovada a sua utilização. 

 

TRATAMENTO DE 1ª LINHA DOS DOENTES NÃO ELEGÍVEIS PARA TAPH 

Nesta população recomenda-se, por ordem preferencial, a realização dos seguintes protocolos 

terapêuticos DaraRd, DaraVMP e VRd, todos com Evidência IA (Figura 1). Preconiza-se 

terapêutica contínua nesta população, pelo que os doentes tratados com DaraVMP e VRd 

deverão posteriormente continuar terapêutica com daratumumab em monoterapia ou Rd até 

progressão, respetivamente. Da mesma forma, os doentes tratados com DaraRd mantêm esta 

associação de forma continuada. Em Portugal, a utilização de daratumumab foi recentemente 

comparticipada em 1ª linha para doentes não elegíveis para TAPH.  A associação DaraRd foi 

aprovada em 1ª linha em todos os doentes não elegíveis para TAPH, enquanto a associação Dara     

VMP apenas para a subpopulação de doentes sem alterações citogenéticas de alto risco. O 

esquema VRd encontra-se aprovado pela EMA, mas não comparticipado em Portugal.  

 

Nestes doentes, a adição de anticorpos monoclonais anti-CD38 aos esquemas de tratamento 

standard de Rd e VMP, traduziu-se numa maior eficácia relativamente aos mesmos, quer em 

termos de SLP e SG. 

 

No estudo MAIA, 737 doentes com MM não elegíveis para TAPH foram aleatorizados para 

receber tratamento com DaraRd ou Rd até progressão. Com um seguimento de 56.2 meses, a 

SLPm foi de 62,5 meses com DaraRd versus 34.4 meses com Rd (HR 0.53 [IC 95% 0.43-0.66; p< 
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0.0001) 67; tendência também registada nos grupos de doentes com citogenética de alto risco 

(HR 0.55 [IC 95% 0.32-0.94])64 e doentes frágeis (HR, 0.62; IC 95% 0.45-0.85; p = 0.003) 68. Aos 

60 meses a SG estimada foi de 66.3% e 53.1% ((HR 0.68 [IC 95% 0.53-0.86], p=0.0013) nos grupos 

DaraRd e Rd, respetivamente 67. 

 

No estudo ALCYONE, 706 doentes com MM não elegíveis para TAPH foram aleatorizados para 

receber 9 ciclos VPM sem ou com Daratumumab (DaraVMP); sendo o daratumumab 

administrado até progressão. Com um seguimento mediano de 40.1 meses, a SLPm foi de 36.4 

meses no grupo de doentes tratados com DaraVMP vs 19.3 meses no grupo que recebeu VMP 
69, não se tendo, contudo, registado um benefício nos doentes com citogenética de alto risco 

(HR 0.78 [IC 95% 0.43-1.43).  A sobrevivência estimada aos 40 meses foi de 78% e 68% (HR 0.60; 

p=0.0003) nos grupos DaraVMP e Rd, respetivamente 69. 

 

No estudo SWOG-SO777, 525 doentes com MM recentemente diagnosticado sem intenção 

imediata para TAPH, foram aleatorizados para tratamento com VRd (8 ciclos de VRd, seguido de 

Rd até progressão) ou Rd até progressão. Apenas 43% dos doentes incluídos tinham mais de 64 

anos, representando uma população mais jovem relativamente aos doentes nos ensaios MAIA 

e ALCYONE 67,69,70. Foi observada uma SLPm de 41 meses e de 29 meses (p=0.003) nos doentes 

tratados com VRd e Rd, respetivamente 70. O subgrupo de doentes com idade superior a 64 anos 

também apresentou benefício na SLP com o regime tripleto, embora esta seja inferior à da 

população mais jovem 70,71. Com um seguimento mediano de 84 meses, a SG mediana nos 

doentes tratados com VRd ainda não foi atingida, enquanto nos doentes tratados com Rd a 

sobrevivência mediana foi de 69 meses (HR 0.709 [IC 95% (0.543-0.926] p=0.0114) 71. 

 

Se as opções terapêuticas anteriormente mencionadas não puderem ser realizadas, os doentes 

poderão ser tratados com VMP ou Rd (Evidência IA), embora, se alerte para o menor benefício 

em termos de eficácia 67,69,72,73. 

 

TRATAMENTO DA 1ª RECAÍDA 

O tratamento proposto após a 1ª recaída deve possibilitar o resgate do maior número de 

doentes e deve ser escolhido criteriosamente entre as opções disponíveis, de modo a aumentar 

a SLP e a SG dos doentes, mantendo e até promovendo a melhoria da qualidade de vida. Dados 

de vida real publicados sugerem que apenas 32-61% dos doentes recebem uma 2ª linha, e 14-

38% recebem uma 3ª linha terapêutica 9,74-76. É importante considerar iniciar o tratamento em 
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situações de recaída bioquímica, em casos de MM de alto risco, ou com cinética de recaída 

acelerada e/ou agressiva. 

 

Em Portugal, vários são os regimes aprovados e reembolsados para utilização em 2ª linha como 

DaraRd, KRd, IxaRd, EloRd, DaraVd, DaraKd, Kd, Pd ou IsaPd (Figura 2). 

  

Assim, recomendamos esquemas de 2ª linha a serem considerados após cada um dos esquemas 

terapêuticos passíveis de terem sido realizados em 1ª linha, quer previamente a 2022 quer após 

aprovação de 1ª linhas com daratumumab. Dada a heterogeneidade clonal e processos de 

resistência que se estabelecem durante os tratamentos, a otimização da 2ª linha deve basear-

se na escolha de grupos terapêuticos diferentes dos utilizados na linha anterior5 e deve 

considerar a fragilidade do doente, as suas comorbilidades e eventuais toxicidades que tenha 

existido, e eventualmente mantido, a fármacos utilizados. Para além destas considerações, os 

doentes de alto e muito alto risco, ou seja, doentes com uma ou mais alterações citogenéticas 

de mau prognóstico, doença extramedular, R-ISS III ou doentes com tempo de SLP após 1ª linha 

otimizada inferior a 12 meses, devem ser propostos para esquemas mais eficientes como 

tripletos com daratumumab (D) ou carfilzomib (K) ou pomalidomida (P), se tiverem a robustez 

física necessária. O tratamento da 1ª recaída deve ser o mais otimizado possível, dada a maior 

probabilidade de se conseguir ainda aumentar a sobrevivência dos doentes, quando 

comparamos com resultados obtidos com tratamentos de recaídas posteriores. 

 

Doentes previamente tratados com tripleto incluindo bortezomib e quimioterapia de alta-dose 

seguida de TAPH, sem comorbilidades significativas e com remissão duradoura (≥36 meses), 

poderão ser candidatos a re-indução com esquemas com bortezomib seguido de um segundo 

TAPH, com melhoria significativa na SLPm e SGm quando comparados com tratamentos sem 

transplante (Evidência IB) 77-80. Contudo, não existem estudos que incluam doentes previamente 

submetidos a terapêutica de manutenção com lenalidomida submetidos posteriormente a um 

segundo TAPH. Assim, considera-se que os doentes submetidos a manutenção com 

lenalidomida com uma remissão igualmente duradoura (≥ 36 meses) podem ser também 

candidatos a um segundo TAPH (Evidência IVB) 6. 

 

Nos doentes em que um segundo TAPH não seja opção e não haja refratariedade à lenalidomida, 

ou seja, não exista progressão sob lenalidomida ou até 60 dias após o fim deste tratamento83, 

independentemente da dose, é consensual que o tratamento de 2ª linha se baseie num tripleto 

que inclua Rd, estando aprovados em Portugal os regimes KRd, IxaRd, DaraRd e EloRd. Não 
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existem comparações diretas entre estes regimes, mas todos demonstraram superioridade de 

SLPm em relação a Rd (Evidência IA) 81-84. Considerando a SLPm, o protocolo com melhores 

resultados é o DaraRd com SLPm de 61,9 vs. 34,4 meses no grupo controlo tratado com Rd (HR 

0,44; IC 95% 0,35–0,55; p< 0,0001) e SGm de 65,5 meses para DaraRd vs não atingida      no 

braço Rd 85. Importante destacar que na última atualização do estudo POLLUX aos 44.3 meses 

de seguimento mediano, a SLPm para doentes apenas com uma linha de tratamento prévia não 

foi atingida 83. Seguem-se os regimes KRd com SLPm de 26,3 versus 17,6 meses no grupo tratado 

com Rd (HR 0,69; IC 95% 0,57-0,83, p<0,00013) 81; IxaRD com SLPm de 20,6 meses vs 14,7 meses 

(HR 0,74; IC 95% 0,59-0,94, p=0,01) e o regime EloRd com SLPm de 19,4 vs 14,9 meses (HR 0.70; 

IC 95% 0,57-0,85, p<0,001) 86. De notar que os esquemas com carfilzomib apresentam vantagem 

de SG 81,87. Os regimes KRd e EloRD também mostraram benefício em termos de SGm 

comparativamente a Rd com 48,3 meses vs 40,4 meses (HR 0,79; IC 95% 0,67-0,95; p=0,0045) e 

43,7 meses vs 39,6 meses (HR 0,77; IC 95% 0,61-0,97, p=0,0257) respetivamente 84,86. Nos 

doentes com citogenética de alto risco as combinações que apresentaram maior vantagem de 

sobrevivência são as que adicionam um IP de segunda geração (KRd ou IxaRd) ou daratumumab 

(DaraRd). 

 

Nos doentes em que a 1ª linha de indução incluiu Rd e naqueles que progrediram sob 

lenalidomida na dose de 10 mg/d como tratamento de manutenção após TAPH, o tratamento 

da primeira recaída deverá, se possível, substituir a lenalidomida por um IP (carfilzomib ou 

bortezomib) ou por um imunomodulador de 3ª geração (pomalidomida), As combinações 

aprovadas em Portugal em 1ª recaída de doença com eficácia demonstrada em doentes 

previamente expostos/refratários a lenalidomida são as seguintes: Kd, DaraKd, IsaKd, DaraVd e 

PVd (Evidência IA). 

 

O regime Kd foi comparado com Vd (bortezomib, dexametasona), em doentes em recaída após 

uma a três linhas terapêuticas, com vantagem na SGm de 47,6 meses vs 40 meses (HR 0,79; IC 

95% 0,68-0,96; p=0,016) 87, sendo a sobrevivência mediana para Kd também superior nos 

doentes refratários a lenalidomida, embora sem atingir significância estatística. 

 

DaraKd foi comparado a Kd em doentes com doença recaída/refratária com pelo menos uma 

linha prévia de tratamento, tendo sido demonstrado benefício na SLPm quer nos doentes 

previamente expostos a lenalidomida (HR 0,52; IC 95% 0,342–0,818), quer em doentes 

refratários (HR 0,474; 95% CI 0,288–0,781)88. A combinação IsaKd foi também comparada com 
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Kd com SLPm de 37,7 meses comparado com 19,2 meses no grupo controlo (HR 0.58 (95.4% CI 

0.42–0.79)), em doentes com exposição prévia, ou não, a lenalidomida 89. 

 

DaraVd foi comparado com Vd em doentes submetidos a pelo menos uma linha prévia com 

SLPm superior de 16,7 meses vs 7,1 meses (HR 0,31; IC 95% 0,25-0,40; P < 0,0001)90. Também 

nos doentes refratários a lenalidomida a SLPm foi maior nos doentes tratados com DaraVD, 

embora sem significado estatístico. O subgrupo de doentes tratados com DaraVd apenas com 

uma linha de tratamento prévio obteve uma SLPm de 27,0 vs 7,9 meses nos doentes tratados 

com Vd; HR, 0,22; IC 95%, 0,15-0,32; p < 0,0001) 90. 

 

PVd foi também comparado com Vd, em doentes tratados com pelo menos uma linha prévia e 

com mais de 70% dos doentes refratários a lenalidomida, com SLPm de 22,4 meses vs 16,95 

meses (HR 0,76, IC 95% 0,59–0,99; p=0,04)91. A SLPm dos doentes refratários à lenalidomida em 

1ª recaída tratados com PVd foi de 17,8 meses versus 9,5 meses no subgrupo de doentes 

tratados com Vd 92. 

      

      

Para os doentes tratados com daratumumab na primeira linha não existem, até à data, estudos 

sobre a melhor terapêutica subsequente. Contudo uma abordagem lógica será, nos doentes 

tratados com DaraVMP, uma opção contendo lenalidomida, como por exemplo KRd para 

doentes com bom estado geral com mais de 65 anos. Em doentes mais frágeis ou com mais de 

75 anos, dexametasona em combinação com ixazomib ou elotuzumab são opções (Evidência 

IVB) 91.  

 

A associação venetoclax, bortezomib e dexametasona (VenVd) demonstrou vantagem de SLPm 

no subgrupo com t(11;14) (HR 0,1; IC 95% 0,02-0,46, p=0,003) e maior expressão de BCL2 (HR 

0,26; IC 95% 0,13-0,51, p<0,001) com benefício significativo na SLPm para doentes tratados com 

VenVd versus Vd, respetivamente 22,3 meses versus 11,5 meses (HR 0,7, IC 0,53-0,93, p<0,0075) 

(Evidência IA) 5,93. O endpoint primário foi atingido com um aumento significativo na SLPm 

observado com venetoclax versus placebo em combinação com bortezomib e dexametasona. 

No entanto, um aumento da mortalidade foi observado no grupo de doentes tratados com 

venetoclax devido a aumento de infeções e novos ensaios estão em curso para que se defina a 

posição do venetoclax no tratamento do MM. 
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Considerando os resultados do estudo fase III BOSTON que demonstraram uma vantagem na 

SLPm nos doentes tratados com selinexor, bortezomib e dexametasona (SVd), 13,9 meses versus 

9,5 meses nos tratados com Vd (HR 0,70 [IC 95% 0,53-0,93], p <0,0075])94, SVd também surge 

como opção terapêutica (Evidência IA) 6. 

      

TRATAMENTO DA 2ª RECAÍDA E POSTERIORES 
 
Considerando as recentes mudanças na 1ª linha e 1ª recaída, a abordagem do MM em recaída 

e/ou refractário (MMrr) após duas ou mais linhas de tratamento, é um dos maiores desafios no 

tratamento destes doentes. A inclusão da lenalidomida e daratumumab em esquemas de 1ª 

linha, assim como do carfilzomib e pomalidomida em 2ª linha cria dificuldades acrescidas na 

decisão dos tratamentos subsequentes, criando situações de refratariedade precoce, o que 

representa um desafio. Doentes refratários a dois inibidores de proteassomas, dois 

imunomoduladores e anticorpos monoclonais anti-CD38 apresentam mau prognóstico com 

SGm de 5,6 meses 95. Apesar do possível esgotamento de classes terapêuticas nas linhas prévias, 

novas abordagens surgem com eficácia e resultados promissores. A inclusão de um doente com 

MMrr em ensaio clínico deve ser sempre promovida. 

 

Tendo em conta as alterações dinâmicas na abordagem do MMrr ao longo dos últimos anos, as 

opções usadas para uma primeira recaída, se ainda não exploradas, podem ser consideradas 

para o tratamento da segunda linha ou subsequente. Atendendo aos vários fármacos, e 

combinações dos mesmos, o retratamento com novas associações de fármacos já utilizados 

antes pode também ser considerado nos casos em que tenha existido boa resposta – em 

profundidade e tempo de duração de tratamento – sem toxicidade associada. 

 

Para os doentes expostos ou refratários ao bortezomib e à lenalidomida sem exposição prévia 

a anticorpos monoclonais anti-CD38, recomendam-se preferencialmente, esquemas baseados 

em anticorpos monoclonais como os protocolos de fase 3 DaraKd, IsaKd, DaraPd e IsaPd 

(Evidência IA). O protocolo de fase 2 com EloPd (Evidência IIB) deve também ser considerada 

uma opção de tratamento (Figura 3) ainda não reembolsada em Portugal. 

 

Os ensaios de fase 3 CANDOR e IKEMA, usando como backbone carfilzomib e um anticorpo 

monoclonal anti-CD38, respetivamente daratumumab (DaraKd) e isatuximab (IsaKd), incluíram 

doentes com MM que receberam duas ou mais linhas terapêuticas anteriores, sendo um terço 

deles refratários à lenalidomida e ao bortezomib 88,96. Verificou-se, em ambas análises, 
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vantagem de SLP para o tripleto usado com SLPm de 28,6 meses para o DaraKd vs 15,2 meses 

para o Kd (HR 0,59 [IC 95% 0,45-0,78], log-rank p<0,0001]); e SLPm para o IsaKd de 35,7 meses 

vs 19,15 meses para o Kd (HR 0,53 [IC 95% 0,32-0,89], log-rank p<0,0007] (Evidência IA) 88,96. 

Relativamente à SLP, as várias análises de subgrupos mostraram benefício do tratamento com 

os tripletos, nomeadamente em doentes > 65 anos, tratados com mais do que 1 linha prévia e 

com citogenética de alto risco (presença de t(4;14), del(17p) e t (14;16)] e/ou ganho(1q21)) 88,97-

99. 

 

As outras opções baseadas em anticorpos monoclonais anti-CD38 a serem consideradas nestes 

doentes assentam na pomalidomida como backbone. O estudo APOLLO, de fase 3, foi 

desenhado para doentes com MMrr com uma ou mais linhas terapêuticas anteriores, incluindo 

lenalidomida e um inibidor de proteassoma 100. Neste estudo, 79% dos doentes eram refratários 

à lenalidomida, 47% refratários ao inibidor de proteassoma e 42% refratários à lenalidomida e 

ao inibidor de proteassoma. Os resultados mostraram benefício para DaraPd sobre Pd com SLPm 

de 12,4 meses vs 6,0 meses (HR 0,63 [IC 95% 0,47-0,85], log-rank p<0,0018] (Evidência IIB) 100.  

Do mesmo modo, o estudo de fase 3 ICARIA comparou IsaPd com Pd também em doentes 

previamente tratados com duas ou mais linhas de terapêutica, incluindo lenalidomida e um 

inibidor de proteassoma 101,102. Neste estudo, 92% da população era refratária à lenalidomida e 

73% duplamente refratária. A SLPm foi de 11,5 meses no grupo tratado com IsaPd e 6,5 meses 

nos doentes tratados com Pd (HR 0,59 [IC 95% 0,44-0,81], p <0,0010] (Evidência IA) 102. A análise 

por subgrupos mostrou persistência do benefício em termos de SLP de acordo com a função      

renal, risco citogenético e status de refratariedade à lenalidomida 101,103,104. Outra combinação 

baseada em anticorpos monoclonais compara o anticorpo anti-SLAMF7, elotuzumab, 

combinado com pomalidomida e dexametasona versus o dupleto pomalidomida e 

dexametasona no estudo de fase 2 ELOQUENT-3, incluindo uma população altamente refratária 

à lenalidomida (90%), a inibidores de proteassoma (78%) ou a ambos (68%) 105. A SLP foi de 10,3 

meses para EloPd vs 4,7 meses para Pd (HR 0,54 [IC 95% 0,34-0,86], log-rank p <0,0080] 

(Evidência IIB) 105. 

 

As opções terapêuticas sem anticorpos monoclonais, como o tripleto carfilzomib, pomalidomida 

e dexametasona (KPd) podem ser consideradas em doentes previamente expostos a anticorpo 

monoclonal e com MM refratário ao bortezomib e lenalidomida (Evidência IIB), conforme 

explorado no estudo de fase II EMN11/HOVON114 com uma SLPm de 18 meses 106,107. Outras 

opções com pomalidomida incluem a associação com ciclofosfamida e dexametasona (Evidência 

IIB), tendo alguns ensaios de fase 2 mostrado uma SLPm de 7-9 meses com este tripleto em 
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comparação com 4-6 meses em doentes tratados com pomalidomida dexametasona 108-110. 

Ainda pode ser considerada a opção carfilzomib, ciclofosfamida e dexametasona (KCd) 

(Evidência IIB) proposto por vários estudos 111-113. 

 

Nos doentes não refratários a bortezomib, pode ser considerada a associação deste inibidor de 

proteassoma com o selinexor (SVd) (Evidência IA), e particularmente, no grupo de doentes 

MMrr com t(11;14) ainda sensíveis a inibidores do proteassoma e refratários à lenalidomida, 

recomenda-se o uso de VenVd (Evidência IA). 

 

Para os doentes tripla ou penta-refratários, as opções terapêuticas passam pelo uso de agentes 

com novos mecanismos de ação, sendo o selinexor, um inibidor seletivo de exportação nuclear, 

e o belantamab mafodotina, um anticorpo monoclonal conjugado com monometilauristatina F 

anti-B cell Maturation Antigen (BMCA), opções a considerar em monoterapia (Evidência IIB).  

 

O estudo STORM de fase 2b, que avaliou a associação de selinexor e dexametasona,incluiu uma 

população de doentes com MMrr altamente refratária tratada previamente com bortezomib, 

carfilzomib, lenalidomida, pomalidomida, daratumumab, glicocorticoides e alquilantes, com 

doença refratária a pelo menos um imunomodulador, um inibidor de proteassoma, e 

daratumumab, 114. Além disto, 53% dos doentes apresentavam alterações citogenéticas de alto 

risco. Foi alcançada uma SLPm de 3,7 meses e uma SGm de 8,6 meses, sendo que a toxicidade 

associada ao selinexor, nomeadamente fadiga e gastrointestinal (grau 3 em 25% dos doentes), 

constitui um alerta a esta opção 114,115. 

      

No estudo de fase 2 DREAMM-2, que incluiu 196 doentes com MMrr triplo-refratários em 

progressão após três ou mais linhas de terapêutica, o uso do belantamab mafodotina na dose 

de 3,4mg/kg foi associado a resposta global de 30%, SLPm de 4,9 meses e SG a 1 ano de 87% 114. 

A queratopatia grau 3-4, em cerca de 46% dos doentes, levou à redução de dose em 50% dos 

doentes e constituiu a sua principal limitação. O uso de colírio à base de esteroides pode mitigar 

estes efeitos 116 e estudos com doses menores estão em curso. Estes resultados possibilitaram 

a aprovação pela EMA do belantamab mafodotina em monoterapia em doentes em progressão 

após quatro linhas terapêuticas, em que a doença seja refratária a um inibidor do proteassoma, 

um agente imunomodulador e um anticorpo monoclonal anti-CD38. A associação de 

belantamab mafodotina com pomalidomida e dexametasona foi avaliada em 34 doentes, no 

ensaio de fase 1 DREAMM-3, demonstrando uma taxa de resposta global de 88% 117. 
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A quimioterapia convencional pode ser uma opção para doentes com MMrr, principalmente 

como terapia de resgate e ponte para outras abordagens terapêuticas (Evidência IV). Apesar de 

respostas profundas poderem ser alcançadas, são geralmente curtas em esquemas com elevada 

toxicidade. D(T)-PACE (dexametasona com ou sem talidomida, cisplatina, doxorrubicina, 

ciclofosfamida, etoposídeo) é um regime de poliquimioterapia comumente utilizado nestes      

doentes com mais de 50% de resposta global e SLP curta (aproximadamente 5,5 meses em dados 

de vida real), elevada toxicidade e necessidade de internamento 118. Outras opções terapêuticas 

de resgate temporárias como a monoterapia com alta dose de ciclofosfamida ou bendamustina 

podem ser exploradas em doentes com MMrr altamente tratados e expostos a múltiplos 

agentes 119,120. 

 

NOVAS TERAPÊUTICAS EM MIELOMA 
 
Apesar dos significativos ganhos clínicos obtidos nos últimos anos, o tratamento do MM 

continua a ter áreas de óbvia necessidade clínica como a doença multi-refratária, a doença 

extramedular ou o mau prognóstico citogenético/molecular. De entre as terapêuticas que se 

espera poderem chegar à prática clínica nos próximos anos encontram-se as CAR-Ts (terapias 

celulares com recetor de antigénio quimérico), os anticorpos bi-específicos, os anticorpos 

monoclonais conjugados com fármacos anti-cancerígenos, peptídeos conjugados com fármacos, 

como o melflufen (melphalan flufenamide) e os moduladores da cereblon E3 ligase (CEL).  Os 

novos mecanismos de ação possibilitarão novas associações e mais opções de tratamento para 

diferentes perfis de doentes nas diversas fases da sua doença, sobretudo para os triplo-

refratários (que progridem sob ou até 60 dias após tratamento com doses terapêuticas de 

inibidores do proteassoma, imunomoduladores e anticorpos monoclonais anti-CD38) 121. Há 

muitas questões em aberto, mas a expectativa é de poder oferecer aos doentes maiores 

possibilidades de atingirem respostas mais profundas e remissões mais duradouras e com a 

melhor qualidade de vida possível. 

TERAPIAS CELULARES 

Muitas das terapias celulares em investigação em fase clínica têm como alvo o antigénio BCMA, 

uma glicoproteína transmembranar solúvel que faz parte da superfamília do recetor do Factor 

de Necrose Tumoral (TNFRSF17) e que está sobre expressa em células B maduras e plasmócitos 

122 . O idecabtagene vicleucel (Ide-cel) já tem aprovação pela EMA e pela FDA, e o ciltacabtagene 

autoleucel (Cilta-cel) já tem aprovação pela EMA. As aprovações são baseadas nos dados dos 

ensaios KarMMA (fase 2 com idecabtagene vicleucel) e CARTITUDE-1 (fase 1/2 com o 

ciltacabtagene autoleucel) 123-125 . Em todos os ensaios foram incluídos doentes com doença em 
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recaída e multi-tratados (5-6 linhas de tratamento prévias), a maioria dos quais refratários a 

múltiplos novos agentes. As taxas de resposta global são elevadas (73%, 91% e 100%, 

respetivamente) e a resposta completa verifica-se em pelo menos um terço dos doentes. 

Espera-se que a maturação dos dados do ensaio possa evidenciar subgrupos de doentes com 

respostas mais duradouras. Os dados de segurança mostram que as toxicidades mais frequentes 

são hematológicas (incidência de citopenias até 100%) e infeciosas. Quanto a eventos adversos 

específicos para CAR-T, os dados são muito favoráveis, com taxas de síndrome de libertação de 

citoquinas (CRS) em graus 3-5 inferior a 10% e taxas de toxicidade neurológica graus 3-5 em 

menos de 5% dos doentes. 

ANTICORPOS BI-ESPECÍFICOS 

À semelhança das CAR-T, os anticorpos bi-específicos (BITES) usam o potencial anti-

plasmocitário dos linfócitos autólogos, mas apresentam a potencial vantagem de permitir uma 

disponibilidade imediata (off-the-shelf). Existem pelo menos seis destas moléculas em estudo 

clínico, a maioria em fase 1, todos em doentes triplo-refratários. No estudo MonumenTAL-1, 

que incluiu 30% de doentes em recaída após terapia anti-BCMA, o talquetamab (JNJ-64407564) 

mostrou uma taxa de resposta global de 70% e um perfil de segurança favorável. Os eventos 

adversos, incluindo CRS, são na sua maioria de grau 1-2 e remitem após a primeira 

administração, com a particularidade, à semelhança de outros anticorpos bi-específicos, de 

apresentar toxicidade cutânea significativa126. No estudo fase 1b TRIMM-2, o talquetamab 

(anticorpo bi-específico anti-GPRC5D/anti-CD3) em combinação com daratumumab mostrou 

uma taxa de reposta de 80% 127. No ensaio fase 1/2 MajesTEC-1, o teclistamab (anti-     

BCMA/anti-CD3) mostrou uma taxa de resposta de 62% em 165 doentes, dos quais 70% penta-

refratários, com 24% de DRM negativa e 58,5% de PFS aos 6 meses  128, tendo já sido aprovado 

pela EMA. O ensaio de fase 2 MagnetisMM-3 com elranatamab reportou, na ASCO 2022, os 

resultados da análise interina mostrando um perfil de toxicidade aceitável 129 . O estudo anterior 

de fase 1 MagnetisMM-1 mostrou resultados promissores com taxas de resposta de 70% em 

populações triplas-refratárias  130.  

Outros anticorpos bi-específicos anti-BCMA/anti-CD3 estão em estudo, como o alnuctamab (CC-

93269), o qual avaliado em 19 doentes com MMrr num ensaio de fase 1 em curso, 

demonstrando uma taxa de resposta global de 83% e resposta completa ou melhor em 33% 131 

. De igual modo, o AMG 701 mostrou uma taxa de resposta global até 83% em doentes com 

MMrr com pelo menos 3 linhas prévias  132. Uma das estratégias em estudo envolve a conjugação 

de anticorpos bi-específicos com moléculas imunomoduladoras, cujos primeiros resultados 

apontam para um efeito sinérgico 133. 
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CONJUGADOS ANTICORPO-FÁRMACO 

A conjugação de anticorpos monoclonais anti-BCMA ou anti-CD38 com fármacos citotóxicos tem 

por objetivo associar a seletividade do anticorpo monoclonal, e a sua capacidade de despoletar 

uma resposta imune, com o efeito apoptótico do citotóxico sob a célula maligna. 

Para além do belantamab mafodotin, o primeiro desta classe de conjugados anticorpo-fármaco, 

foram recentemente apresentados dados do estudo fase 1 com modakafusp alfa, uma 

imunocitoquina que conjuga um anticorpo monoclonal anti-CD38 com duas moléculas de 

IFNa2b, que exerce o seu efeito pela ação do IFN alfa nas células do MM e nas células imunes. 

Numa população de doentes com MMrr com uma mediana de 6 linhas prévias observou-se uma 

taxa de resposta      global de 42% na dose de 1,5 mg/kg e uma SLPm de 5,7 meses. As toxicidades 

mais frequentes foram hematológicas (até 50%) 134 . 

MODULADORES DA LIGASE E3 DO CEREBLON (CELMoDs) 

Os moduladores da cereblon E3 ligase representam a evolução dos agentes imunomoduladores.      

Apresentam maior afinidade para a cereblon que a pomalidomida ou a lenalidomida e, por isso, 

têm o potencial de exercer um maior efeito imunoestimulante e anti-tumoral 121. A Iberdomida 

é um novo CELMoD, com estudos de fase 3 a decorrer internacionalmente e com resultados em 

fase 2 muito promissores 135.  A mezigdomida foi ainda apenas avaliada num ensaio de fase 1 

em associação com dexametasona em 76 doentes triplo-refratários, demonstrando uma taxa de 

resposta de 48% na coorte tratada com 1 mg/dia, sem qualquer doente atingir resposta 

completa  136. Os efeitos adversos grau 3-4 mais frequentes foram as citopenias e as infeções 

(30%). A associação de mezigdomida com bortezomib e dexametasona foi avaliada num ensaio 

fase 1/2 com 19 doentes tratados com duas a quatro linhas prévias, incluindo 21% triplo-

refratários. A taxa de resposta global foi de 73,7%, incluindo 20% de respostas completas ou 

completas estritas e, após um seguimento mediano de 8 meses, a mediana de duração de 

resposta foi de 10,4 meses  137. 

 

NOTAS FINAIS 

O tratamento do Mieloma Múltiplo está em constante mudança. A otimização da sequenciação 

terapêutica através do uso combinado dos vários fármacos desenvolvidos nos últimos anos e a 

atenção dada às características dos doentes no que diz respeito a robustez funcional e 

comorbilidades de modo têm permitido minimizar toxicidade, aumentar a sobrevivência livre 

de progressão, a sobrevivência global, e a qualidade de vida dos doentes com Mieloma Múltiplo.      
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Estas recomendações do Grupo Português do Mieloma Múltiplo oferecem orientações chave no 

tratamento de primeira linha e progressão/recaída, enfatizando-se a necessidade de tratar os 

doentes com a melhor terapêutica possível em cada fase da doença fornecendo dados que o 

justifiquem e níveis de evidência que suportem essas opções, enquadrando-as sempre que 

possível a nível regulamentar. Constituem, assim, um avanço para o melhor tratamento de 

Mieloma Múltiplo em Portugal. 
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LEGENDAS DAS FIGURAS  

 

FIGURAS  

 

Figura 1, Legenda: Protocolos propostos para 1ª linha de tratamento dos doentes elegíveis e 

não elegíveis para TAPH. 

 

 

Figura 2, Legenda:  

Protocolos propostos para 1ª recaída baseados nos esquemas anteriormente realizados. 
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Figura 3, Legenda: Protocolos propostos para 2ª recaída ou subsequentes baseados nos 

esquemas anteriormente realizados. 

 

 

FIGURAS 

 

Figura 1 
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Figura 2 
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Figura 3 
 

 
 



A
PÊ

N
D

IC
E

Revista Científica da Ordem dos Médicos          www.actamedicaportuguesa.com                                                                                                                41

João C, et al. Recomendações do Grupo Português do Mieloma Múltiplo para tratamento do mieloma múltiplo, Acta Med Port 2023 Jul-Aug;36(7-8):517-526 João C, et al. Recomendações do Grupo Português do Mieloma Múltiplo para tratamento do mieloma múltiplo, Acta Med Port 2023 Jul-Aug;36(7-8):517-526

Apêndice 2 - Tabela de acrónimos por ordem alfabética 
 

ADL Activity of Daily Living 
BITES Bi-specific T-cell engagers 
BMCA B-cell maturation antigen 
C Ciclofosfamida 
CAR-T T-cell Chimeric antigen receptor 
CCI Charlson Comorbidity Index 
CEL Cereblon E3 ligase 
CRS Cytokine release syndrome 
D Dexametasona 
D(T)-PACE Dexametasona com ou sem talidomida, cisplatina, doxorrubicina, ciclofosfamida, 

etoposído 
Dara Daratumumab 
DaraKd Daratumumab, carfilzomib, dexametasona 
Dara-KRD Daratumumab, carfilzomib, lenalidomida, dexametasona 
DaraPd Daratumumab, pomalidomide e dexametasona 
Dara-Rd Daratumumab, lenalidomida, dexametasona 
DaraVd Daratumumab, bortezomib, dexametasona 
Dara-VMP Daratumumab, bortezomib, melfalan, prednisolone 
DRM Doença Residual Mensurável 
D-VRD Daratumumab, bortezomib, lenalidomida, dexametasona 
D-VTD Daratumumab, bortezomib, talidomida, dexametasona 
ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 
EloPd Elotuzumab, pomalidomide e dexametasona 
EloRd Elotuzumab, lenalidomide, dexametasona 
EMA European Medicines Agency 
FDA Food and Drug Administration 
FS Frailty Score 
G-CSF Granulocyte colony stimulating factor 
GPMM Grupo Português do Mieloma Múltiplo 
HCT-CI Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index 
HR Hazard ratio 
IADL Instrumental Activity of Daily Living 
IC Intervalo de Confiança 
IMWG International Myeloma Working Group 
IP Inibidor do Proteossoma 
IsaKd Isatuximab, carfilzomib e dexametasona 
IsaKRD Isatuximab, carfilzomib, lenalidomida, dexametasona 
IsaPd Isatuximab, pomalidomida, dexametasona 
Ixa Ixazomib 
IxaRd Ixazomib, lenalidomida, dexametasona 
K Carfilzomib 
KCD Carfilzomib, ciclofosfamida, dexametasona 
Kd Carfilzomib, dexametasona 
KPd Carfilzomib, pomalidomide, dexametasona 
KRD Carfilzomib, lenalidomide, dexametasona 
MBRP Muito boa resposta parcial 
MM Mieloma Múltiplo 
MMrr Mieloma Múltiplo recaído/refractário 
MRC Medical Research Council 



A
PÊN

D
IC

E

42Revista Científica da Ordem dos Médicos          www.actamedicaportuguesa.com                                                                                                                

João C, et al. Recomendações do Grupo Português do Mieloma Múltiplo para tratamento do mieloma múltiplo, Acta Med Port 2023 Jul-Aug;36(7-8):517-526 João C, et al. Recomendações do Grupo Português do Mieloma Múltiplo para tratamento do mieloma múltiplo, Acta Med Port 2023 Jul-Aug;36(7-8):517-526

OR Odds ratio 
Pd Pomalidomida, dexametasona 
PVd Pomalidomida, bortezomib, dexametasona 
R Lenalidomida 
RC Resposta Completa 
Rd Lenalidomida, dexametasona 
R-ISS Revised International Staging System 
SG Sobrevivência global 
SGm Sobrevivência global mediana 
SLP Sobrevivência Livre de Progressão 
SLPm Sobrevivência Livre de Progressão mediana 
SVd Selinexor, bortezomib, dexametasona 
T Talidomida 
TAPH Transplante autólogo de progenitores hematopoiéticos 
V Bortezomib 
VCD Bortezomib, Ciclofosfamida, Dexametasona 
Vd Bortezomib, dexametasona 
VenVd Venetoclax, bortezomib, dexametasona 
VenVd Venetoclax, bortezomib, dexametasona 
VRd Bortezomib, lenalidomida, dexametasona 
VTD Bortezomib, Talidomida, dexametasona 

 
 


