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RESUMO
O tratamento do mieloma múltiplo tem sido amplamente alterado com introdução de várias terapêuticas inovadoras. A otimização da sequenciação tera-
pêutica 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, 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. As recomendações são fun-
damentadas 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 do 
mieloma múltiplo em Portugal.
Palavras-chave: Mieloma Múltiplo/tratamento farmacológico; Portugal
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ABSTRACT
The treatment of multiple myeloma has profoundly changed with the introduction of several innovative therapies. The optimization of therapeutic se-
quencing through the combined use of the various drugs developed in recent years and the attention given to the characteristics of patients have allowed 
the reduction of toxicities and increased survival and quality of life of patients with multiple myeloma. These treatment recommendations from the Portu-
guese Multiple Myeloma Group offer guidance for first-line treatment and progression/relapse situations. These recommendations are 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.
Keywords: Multiple Myeloma/drug therapy; Portugal
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INTRODUÇÃO
	 Ao longo dos últimos anos, o tratamento do mieloma 
múltiplo (MM) sofreu grandes avanços com a disponibilida-
de de várias opções terapêuticas quer para a primeira linha, 
quer para linhas subsequentes de tratamento. A sobrevi-
vência livre de progressão (SLP) e a sobrevivência global 
(SG) dos doentes tem aumentado de forma considerável.1,2 
Vários grupos nacionais e internacionais de interesse em 
MM 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) apre-
senta aqui as suas recomendações para o tratamento do 
MM nas suas diferentes fases da doença. Além da apre-
sentação de propostas para as várias linhas terapêuticas, 
são efetuadas considerações acerca da justificação de tais 
escolhas e da importância da adequada sequenciação de 
tratamento, com vista a atingimento doença residual men-
surável (DRM) negativa, o que está associado a uma SG 
superior.7 Para cada opção terapêutica são apresentados o 
nível e grau de evidência que suporta a recomendação do 
protocolo sugerido. Estas recomendações são apresenta-
das em texto completo no Apêndice 1 (Apêndice 1: https://
www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/
article/view/19037/15153).
	 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 trata-
mentos 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

TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA
Indução nos doentes elegíveis para transplante autólo-
go de progenitores hematopoiéticos
	 Os protocolos de indução pré-TAPH são baseados na 
combinação de bortezomib (V) e dexametasona (D),9 ao 
qual se podem associar ciclofosfamida (VCD), talidomida 
(VTD) ou lenalidomida (VRD). Recentemente, foram pu-
blicados os resultados dos estudos que comparam os tri-
pletos VTD e VRD com a sua associação a daratumumab 
(Dara).10,11

	 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 (66,3% vs 56,2%, p = 0,05).12 A vantagem de VTD 
sobre VCD é corroborada por uma meta-análise.13 
	 O ensaio clínico CASSIOPEIA, que comparou daratu-

mumab, bortezomib-talidomida-dexametasona (DaraVTD) 
a VTD, demonstrou vantagem significativa do braço com 
DaraVTD, com uma redução do risco de progressão ou 
morte em 53%.11 De igual modo, o ensaio clínico de fase 
2 GRIFFIN, que compara VRD com daratumumab, borte-
zomib- lenalidomida- dexametasona (DaraVRD), mostrou 
vantagem para os doentes tratados com DaraVRD.10

	 Novas combinações, explorando a substituição de bor-
tezomib pelo inibidor do proteassoma de segunda geração 
carfilzomib (K) (ensaio clínico FORTE),14 ou a sua asso-
ciação a anticorpos monoclonais anti-CD38 – DaraKRD 
(MASTER)15 ou IsaKRD (GMMG-CONCEPT),16 poderão vir 
a constituir alternativas promissoras como protocolos de in-
dução pré-transplante. 
	 No entanto, se nos restringirmos às combinações apro-
vadas pela Agência Europeia do Medicamento (EMA) e 
comparticipadas em Portugal, o tratamento com DaraVTD 
deve ser, atualmente, considerado preferencial (Evidência 
IA proveniente de revisões sistemáticas de ensaios clínicos 
controlados). 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 alternati-
va VCD (Evidência IIB proveniente de estudos de coorte 
e ensaios randomizados de menor qualidade) é a menos 
recomendada (Fig. 1).
	 O número de ciclos ideal pré-TAPH não é consensual. 
No entanto, não se recomenda mais de seis ciclos com tri-
pletos (VTD, VRD, VCD) nem mais de quatro 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 tera-
pêuticos 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 ele-
gíveis para transplante (Evidência IA).
	 São elegíveis para TAPH todos os doentes com MM re-
centemente diagnosticado com idade menor ou igual a 70 
anos, com ECOG PS 0-2 e sem comorbilidades, nomea-
damente cardíacas, pulmonares, hepáticas ou renais.8,17 A 
idade cronológica não deve ser usada como único fator de 
elegibilidade para transplante dada a sua subjetividade.18,19 
O uso de scores procura eliminar esse viés e permite uma 
abordagem global do doente referenciado para TAPH.20 A 
avaliação risco-benefício do TAPH deve ser discutida entre 
as equipas transplantadoras e referenciadoras.
	 Os doentes sem resposta parcial após indução apre-
sentam SG inferior.21–23 Deste modo, recomenda-se que a 
resposta deva ser aprofundada com outro esquema de se-
gunda linha antes do TAPH.22–24



PE
R

SP
EC

TI
VA

www.actamedicaportuguesa.com

IM
A

G
EN

S 
M

ÉD
IC

A
S

A
R

TI
G

O
 D

E 
R

EV
IS

Ã
O

C
A

SO
 C

LÍ
N

IC
O

C
A

R
TA

S
N

O
R

M
A

S 
O

R
IE

N
TA

Ç
Ã

O
A

R
TI

G
O

 O
R

IG
IN

A
L

ED
IT

O
R

IA
L

519Revista 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

	 A mobilização de progenitores hematopoiéticos é cru-
cial no processo da transplantação autóloga destes doen-
tes. Atendendo à necessidade de internamento e complica-
ções infeciosas, entre outras, associadas a doses elevadas 
de ciclofosfamida (> 4 g/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 ciclo-
fosfamida (1,5 g/m2) e G-CSF.25 Para assegurar um enxerto 
eficaz e célere após infusão, a quantidade de progenitores 
hematopoiéticos a serem colhidos para cada infusão deve 
ser de, no mínimo, 3 x 106 células CD34+/kg.8,26,27 Reco-
menda-se que a mobilização ocorra no máximo após quatro 
a seis ciclos de indução com esquemas que incluam talido-
mida e após dois a quatro ciclos de indução com esquemas 
que incluam lenalidomida. Deve também haver um período 
de washout de imunomoduladores pré-mobilização, respe-
tivamente duas a quatro semanas para talidomida e quatro 

a seis semanas para lenalidomida.26,27

	 O regime de condicionamento assenta em melfalano 
200 mg/m2 como standard. Nos doentes com creatinina > 
2 mg/dL ou clearance de creatinina < 30 mL/min/1.73 m2, a 
dose deve ser reduzida para 140 mg/m2.28 Doentes com le-
são renal e necessidade de diálise não devem ser privados 
da realização do TAPH, sendo a dose recomendada nestes 
doentes de 200 mg/m2.28 Também não existe indicação for-
mal para redução de dose nos doentes entre os 65 e os 70 
anos.8,29

CONSOLIDAÇÃO APÓS TAPH
	 A terapêutica de consolidação refere-se a dois a três 
ciclos de um regime igual ou mais eficiente que aquele utili-
zado na indução pré-TAPH, com o objetivo de aprofundar a 
resposta no sentido de aumentar a probabilidade de obten-
ção 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 segui-
mento de 42 meses, mostrou que a consolidação com ci-
clos de VRD melhorava a sobrevivência livre de progressão 
mediana (SLPm)quando comparada com o braço sem con-
solidação (58,9 vs 45,5 meses; p = 0,014).30 De notar que 
o esquema de indução neste estudo foi de apenas quatro 
ciclos de VCD (Evidência IIB). 
	 A estratégia da realização de um segundo transplante 
até ao máximo de seis meses após o primeiro, conhecido 
como tandem, continua a apresentar resultados contraditó-
rios apesar de largamente explorada. O benefício foi obser-
vado principalmente em doentes de elevado risco citogené-
tico (p = 0,042).31

	 Por outro lado, o estudo StaMINA não mostra vantagem 
do tandem nos doentes com MM à exceção dos doentes 
com citogenética de alto risco com SLP aos seis anos de 
43,6% para o tandem versus 26% para o TAPH único (p = 
0,03).31

	 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 maior a muito boa resposta 
parcial (MBRP) (Evidência IB resultado de ensaios clínicos 
controlados e randomizados).30

MANUTENÇÃO APÓS TAPH
	 O tratamento de manutenção após TAPH aprovado pela 
EMA e comparticipado em Portugal centra-se no tratamen-
to com lenalidomida (Evidência IA), até progressão/recaída 
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Figura 1 – Protocolos propostos para primeira linha de tratamento 
dos doentes elegíveis e não elegíveis para TAPH

Elegível para TAPH?

Opções preferenciais 
de indução:

Opções alternativas 
de indução:

Opções preferenciais:

Opções alternativas 
não preferenciais:

DaraVTD [IA]
DaraVRD [IA]

DaraRd [IA]
DaraVMP [IA]

Melfalano 200 mg/m2 
+ TAPH [IA]

Manutenção com 
lenalidomida [IA]

VRD [IA], VTD [IA], 
VCD [IIB]

VRD [IA], VMP [IA], 
RD [IA]

Sim Não
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Dara-Rd (daratumumab, lenalidomida, dexametasona), 
Dara-VMP (daratumumab, bortezomib, melfalano) e VRd 
(bortezomib, lenalidomida e dexametasona), todos com 
Evidência IA (Fig. 1). Em Portugal, a utilização de dara-
tumumab foi recentemente comparticipada em primeira 
linha para doentes não elegíveis para TAPH. A associa-
ção Dara-Rd foi aprovada em primeira 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 en-
contra-se aprovado pela EMA, mas não comparticipado em 
Portugal. Nestes doentes, a adição de anticorpos monoclo-
nais 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.44,45

TRATAMENTO DA PRIMEIRA RECAÍDA
	 O tratamento proposto após a primeira 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% a 61% 
dos doentes recebem uma segunda linha, e 14% a 38% 
recebem uma terceira linha terapêutica.46–49 É importante 
considerar o início do tratamento em 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 reem-
bolsados para utilização em segunda linha (Fig. 2).
	 Assim, recomendamos esquemas de segunda linha a 
serem considerados após cada um dos esquemas terapêu-
ticos passíveis de terem sido realizados em primeira linha, 
quer previamente a 2022 quer após aprovação de primeira 

ou toxicidade inaceitável.32 Deve ser iniciada após recu-
peração 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.33

	 A 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.32,34 Além disso, uma meta-análise que in-
cluiu mais de 1200 doentes, com mediana de seguimento 
de 79,5 meses, confirmou que a manutenção com lenalido-
mida após TAPH aumentava a SLPm em mais dois anos e 
a SG em mais dois anos e meio versus placebo.35

	 A manutenção com inibição do proteassoma (IP) como 
bortezomib (V), carfilzomib (K) e ixazomib (Ixa) tem sido 
estudada em ensaios clínicos de fases 2 e 3.36–38 Um en-
saio recente de fase III comparou ixazomib (Ixa) oral com 
placebo após TAPH (Evidência IA) e mostrou vantagem 
na SLPm para manutenção com ixazomib versus placebo, 
mas sem vantagem de sobrevivência global.39 A manuten-
ção com bortezomib mostrou vantagem de SLP compara-
da com talidomida num ensaio clínico onde a terapêutica 
de indução dos dois ramos do ensaio foi também diferente 
(Evidência IB).40–42

	 Relativamente aos doentes com MM de alto risco ci-
togenético existe Evidência IIB na vantagem de utilização 
conjunta de lenalidomida e bortezomib no tratamento de 
manutenção.43

TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA DOS DOENTES 
NÃO ELEGÍVEIS PARA TAPH
	 Nesta população recomenda-se, por ordem preferen-
cial, a realização dos seguintes protocolos terapêuticos 
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Figura 2 – Protocolos propostos para primeira recaída baseados nos esquemas anteriormente realizados

Primeira recaída

Opções preferenciais: Opções preferenciais: Opções preferenciais: Opções preferenciais:

Indução com protocolo 
baseado em bortezomib 

+ TAPH

Sensiveis a 
lenalidomida

Refratários a 
lenalidomida Expostos a DaraVMP

2º TAPH se doente FIT 
e remissão > 36 meses 

[IB]

KRd [IA], IxaRd [IA], 
DaraRd [IA], 
EloRd [IA]

KRd [IA], VenVd [IA]
Kd [IA], DaraKd [IA], 

IsaKd [IA], DaraVd [IA], 
PomVd [IA], IsaPd [IA]



PE
R

SP
EC

TI
VA

www.actamedicaportuguesa.com

IM
A

G
EN

S 
M

ÉD
IC

A
S

A
R

TI
G

O
 D

E 
R

EV
IS

Ã
O

C
A

SO
 C

LÍ
N

IC
O

C
A

R
TA

S
N

O
R

M
A

S 
O

R
IE

N
TA

Ç
Ã

O
A

R
TI

G
O

 O
R

IG
IN

A
L

ED
IT

O
R

IA
L

521Revista Científica da Ordem dos Médicos www.actamedicaportuguesa.com

linha com daratumumab. Dada a heterogeneidade clonal e 
processos de resistência que se estabelecem durante os 
tratamentos, a otimização da segunda linha deve basear-
-se na escolha de grupos terapêuticos diferentes dos utili-
zados na linha anterior 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 ex-
tramedular, Revised International Staging Score (R-ISS) III 
ou doentes com tempo de SLP após primeira linha otimiza-
da inferior a 12 meses, devem ser propostos para esque-
mas mais eficientes como tripletos com daratumumab (D) 
ou carfilzomib (K) ou pomalidomida (P), se tiverem a ro-
bustez física necessária. O tratamento da primeira recaída 
deve ser o mais otimizado possível, dada a maior probabili-
dade de se conseguir ainda aumentar a sobrevivência dos 
doentes, quando comparamos com resultados obtidos com 
tratamentos de recaídas posteriores.50–53

	 Doentes previamente tratados com tripleto incluindo 
bortezomib e quimioterapia de alta-dose seguida de TAPH, 
sem comorbilidades significativas e com remissão dura-
doura (≥ 36 meses), poderão ser candidatos a re-indução 
com esquemas com bortezomib seguido de um segundo 
TAPH. (Evidência IB).50–52

	 Nos doentes em que um segundo TAPH não seja op-
ção e não haja refratariedade à lenalidomida, é consensual 
que o tratamento de segunda linha se baseie num tripleto 
que inclua Rd, estando aprovados em Portugal os regimes 
KRd, IxaRd, DaraRd e elotuzumabRd (EloRd). Não exis-
tem comparações diretas entre estes regimes, mas todos 
demonstraram superioridade de SLPm em relação a Rd 
(Evidência IA).53–56

	 Nos doentes em que a primeira 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, substi-
tuir a lenalidomida por um IP (carfilzomib ou bortezomib) ou 
por um imunomodulador de terceira geração (pomalidomi-
da), As combinações aprovadas em Portugal em primeira 
recaída de doença com eficácia demonstrada em doentes 
previamente expostos/refratários a lenalidomida são as 
seguintes: carfilzomib, dexametasona (Kd), daratumumab, 
carfilzomib, dexametasona (DaraKd), isatuximab, carfilzo-
mib e dexametasona (IsaKd), daratumumab, bortezomib, 
dexametasona (DaraVd) e pomalidomida, bortezomib, de-
xametasona (PVd) (Evidência IA).57

TRATAMENTO DA SEGUNDA RECAÍDA E POSTERIO-
RES
	 Considerando as recentes mudanças na primeira linha 

e primeira 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. 
Doentes refratários a dois inibidores de proteassomas, dois 
imunomoduladores e anticorpos monoclonais anti-CD38 
apresentam mau prognóstico com sobrevivência global 
mediana com sobrevivência global mediana (SGm) de 5,6 
meses.57 A inclusão de um doente com MMrr em ensaio 
clínico deve ser sempre promovida.
	 Para os doentes expostos ou refratários ao bortezomib 
e à lenalidomida sem exposição prévia a anticorpos mo-
noclonais anti-CD38, recomendam-se preferencialmente, 
esquemas baseados em anticorpos monoclonais como os 
protocolos de fase 3 DaraKd, IsaKd, DaraPd e IsaPd (Evi-
dência IA). O protocolo de fase 2 com EloPd (Evidência IIB) 
deve também ser considerada uma opção (Fig. 3) ainda 
não comparticipada em Portugal.
	 As outras opções baseadas em anticorpos monoclonais 
anti-CD38 a serem consideradas nestes doentes assentam 
na pomalidomida como backbone. O estudo APOLLO mos-
tra benefício para DaraPd sobre Pd com SLPm de 12,4 
meses versus 6,0 meses [HR 0,63 (IC 95% 0,47 - 0,85), 
log-rank p < 0,0018 (Evidência IIB)].58 Do mesmo modo, 
o estudo de fase 3 ICARIA mostra vantagem para isatuxi-
mab-pomalidomida-dexametasona (IsaPd) versus Pd tam-
bém em doentes previamente tratados com duas ou mais 
linhas de terapêutica, incluindo lenalidomida e um inibidor 
de proteassoma (Evidência IA).59,60

	 Para os doentes tripla ou penta-refratários, as opções 
terapêuticas passam pelo uso de agentes com novos me-
canismos de ação, sendo o selinexor, um inibidor seletivo 
de exportação nuclear, e o belantamab mafodotina, um an-
ticorpo monoclonal conjugado com monometilauristatina F 
anti-B cell maturation antigen (BMCA), opções a considerar 
em monoterapia (Evidência IIB). 
	 A quimioterapia convencional pode ser uma opção para 
doentes com mieloma múltiplo recaído e refratário (MMrr), 
principalmente como terapia de resgate e ponte para outras 
abordagens terapêuticas (Evidência IV).61 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.62,63

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 multirrefratá-
ria, a doença extramedular ou o mau prognóstico citoge-
nético/molecular. De entre as terapêuticas que se espera 
poderem chegar à prática clínica nos próximos anos en-
contram-se as CAR-Ts (terapias celulares com recetor de 
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antigénio quimérico), os anticorpos bi-específicos, os an-
ticorpos monoclonais conjugados com fármacos antican-
cerígenos, peptídeos conjugados com fármacos, como o 
melflufeno (melphalan flufenamide) e os moduladores da 
cereblon E3 ligase (CELMoDs).

MODULADORES DA LIGASE E3 DO CEREBLON (CEL-
MoDs)
	 Os moduladores da cereblon E3 ligase representam a 
evolução dos agentes imunomoduladores, com maior afini-
dade para a cereblon e, por isso, têm o potencial de exercer 
um maior efeito imunoestimulante e anti-tumoral. A iberdo-
mida é um novo CELMoD, com estudos de fase 3 a decor-
rer internacionalmente e com resultados em fase 2 muito 
promissores.65 A mezigdomida foi avaliada num ensaio de 
fase 1 em associação com dexametasona em 76 doentes 
triplo-refratários, demonstrando uma taxa de resposta de 
48%.64–66

TERAPIAS CELULARES
	 Muitas das terapias celulares em investigação em fase 
clínica têm como alvo o antigénio BCMA, uma glicoproteí-
na 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 plasmó-
citos. O idecabtagene vicleucel (Ide-cel) já tem aprovação 
pela EMA e pela Food and Drug Administration (FDA), e o 
ciltacabtagene autoleucel (Cilta-cel) já tem aprovação pela 
EMA.67,68 Os dados de segurança mostram que as toxicida-
des mais frequentes são hematológicas (incidência de cito-
penias 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) 
de graus três a cinco inferior a 10% e taxas de toxicidade 
neurológica de graus três a cinco 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 per-
mitir 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, em 
que um anti-BCMA/anti-CD3 (teclistamab) está já aprovado 
pela EMA.70

Figura 3 – Protocolos propostos para segunda recaída ou subsequentes baseados nos esquemas anteriormente realizados

Segunda recaída ou subsequente

Opções preferenciais: Opções preferenciais: Opções preferenciais:

Opções alternativas:Opções alternativas:Opções alternativas:

Explorar opções de 1ª 
recaída que ainda não 
tenham sido usadas

Refratários à 
lenalidomida e 

sensíveis aos inibidores 
de proteasoma 

Refratários à 
lenalidomida e/ou 

bortezomib
Triplo/penta-refratários Ensaio clínico

DaraKd [IA], IsaKd [IA], 
DaraPd [IIB], IsaPd [IA]

EloPd [IIB]

Sd [IA], Belantamab 
mafodotin [IIB]

Bites, CAR-T cells

D(T)Pace [IVB], HDCy [IVB], 
Bendamustine [IVB]

SVd [IA], VenVd [IA]KPd [IIB], PCD [IIB]

DaraKd [IA], IsaKd [IA], 
DaraPd [IIB], IsaPd [IA]
EloPd [IIB] DaraVd [IA]
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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 efei-
to apotótico do citotóxico sob a célula maligna.71

	 Além do belantamab mafodotin, foram recentemente 
apresentados dados promissores com modakafusp alfa, 
uma imunocitoquina que conjuga um anticorpo monoclonal 
anti-CD38 com duas moléculas de IFNa2b.72

NOTAS FINAIS
	 O tratamento do mieloma múltiplo está em constante 
mudança. A otimização da sequenciação terapêutica atra-
vés do uso combinado dos vários fármacos desenvolvidos 
nos últimos anos, e a atenção dada às características dos 
doentes no que diz respeito à robustez funcional e a comor-
bilidades presentes, têm permitido minimizar toxicidade, 
aumentar a sobrevivência livre de progressão, a sobrevi-
vência global, e a qualidade de vida dos doentes com mie-
loma múltiplo. Estas recomendações do Grupo Português 
do Mieloma Múltiplo oferecem orientações chave no trata-
mento de primeira linha e progressão/recaída, enfatizan-
do-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 supor-
tem essas opções, enquadrando-as sempre que possível a 
nível regulamentar. Constituem, assim, um avanço para o 
melhor tratamento do mieloma múltiplo em Portugal.
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