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Resumo

Introducédo: O mieloma multiplo € uma neoplasia hematol6gica decorrente da proliferacdo anormal
de plasmdcitos. Recentemente, foram adicionados ao tratamento os anticorpos monoclonais anti-
CD38, que sao promissores na profundidade da resposta. Objetivo: Avaliar o impacto na sobrevida
e na doenca residual minima dos pacientes com Mieloma Multiplo submetidos a terapia quadrupla.
Método: Trata-se de uma Revisdo Sistematica de Prognéstico, que apresentou a seguinte pergunta
norteadora - “Os pacientes com Mieloma Multiplo, que s&o tratados com a terapia quadrupla, tém
impacto na sobrevida e na doenca residual minima?”. Em seguida, houve a busca dos DeCS
(“Survival Rate” or “Survival Analysis” and "Drug Therapy" and "Multiple Myeloma" and “Antibodies,
Monoclonal”) nas bases de dados conforme a aplicabilidade dos critérios de inclusdo, que sao
artigos de coorte e sobrevida. Excluindo-se os duplicados e que ndo respondem a pergunta,
resultando em nove artigos. Resultados: Ao avaliar os achados, obteve-se que 66,7% dos estudos
demonstraram um “aumento na sobrevida global e livre de progresséo”, ao passo que 22,2% nao
apresentaram melhora em nenhuma das sobrevidas. Em rela¢éo a doenga residual minima, obteve-
se uma negativa em grande parte dos estudos analisados (66,7%). Em contrapartida, 33,3%
afirmaram néo ter havido alteracdo. Concluséo: Infere-se que a terapia quadrupla impactou
aumentando a sobrevida global e livre de progressao e a negativacdo da doenca residual minima,
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especialmente quando realizada com um anticorpo monoclonal anti-CD38. Contudo, ha a
necessidade de mais estudos comparando as terapias quadruplas para que haja uma aplicabilidade
clinica com maior nivel de evidéncia cientifica.

Palavras-chave: Paraproteinemias; Intervalo Livre de Progressdo; Terapéutica; Anticorpos

Monoclonais.

Abstract

Introduction: Multiple myeloma is a hematologic neoplasm characterized by the abnormal
proliferation of plasma cells. Recently, anti-CD38 monoclonal antibodies have integrated into
treatment regimens, demonstrating a promising depth of response. Objective: To evaluate the
impact on progression-free survival and minimal residual disease of patients with Multiple Myeloma
undergoing quadruple therapy. Method: This is a Systematic Prognosis Review, which posed the
following guiding question - “Do patients with Multiple Myeloma who are treated with quadruple
therapy have a positive impact on surviva and minimal residual disease?”. The DeCS (“Survival Rate”
or “Survival Analysis” and “Drug Therapy” and “Multiple Myeloma” and “Antibodies, Monoclonal”)
were then searched for in the databases according to the applicability of the inclusion criteria, which
are cohort articles. Excluding duplicates and those that did not answer the question, resulting in nine
articles. Results: Analysis of the findings revealed that 66.7% of the studies reported an increase in
overall and progression-free survival, while 22.2% indicated no improvement in either survival. With
regard to minimal residual disease, the majority of the studies analyzed yielded negative results
(66.7%). On the other hand, 22.2% said there had been no change. Conclusion: It is inferred that
guadruple therapy had an impact on increasing overall and progression-free survival and on the
negativity of minimal residual disease, especially when performed with an anti-CD38 monoclonal
antibody. However, studies comparing quadruple therapies are needed to ensure clinical applicability
with a more robust level of evidence.

Keywords: Paraproteinemias; Progression-Free Survival; Therapeutics; Antibodies, Monoclonal.]

1. Introducgéo

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematolégica incuravel
decorrente da proliferacdo excessiva e anormal de plasmdécitos, que sao os linfocitos
B totalmente diferenciados, os quais migram da medula dssea para os linfonodos.
Como consequéncia, ocorre o aumento de imunoglobulina clonal, que é denominada
de proteina monoclonal ou de proteina M, a qual pode ser identificada no sangue

e/ou na urina (Pessanha; Venancio Filho; Peixoto, 2023).

A sua etiologia envolve multiplos processos de alteracdes cromossomicas,
gue influenciam no prognostico e nos tratamentos, como as diplopias e trissomias.
Dentre as principais modificagdes estdo as delecbes do 13ql14 e 17p13 (Goel,

Usmani; Kumar, 2022). Essa condicdo € mais prevalente em homens
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afrodescendentes, na faixa etaria média de 65 anos, especialmente, em paises
desenvolvidos, sendo a segunda neoplasia hematolégica mais comum (Van de
Donk; Pawlyn; Yong, 2021).

A maior prevaléncia ocorre na Europa ocidental, Australia e Estados Unidos,
principalmente por contarem com uma populacdo com maior niumero de idosos
(Ludwig et al., 2020). Segundo Mikhael et al. (2019), houve uma incidéncia de cerca
de 7,1 por 100.000 habitantes, representando 1,8% de todos os canceres. Além
disso, a sobrevida média é de um pouco mais de 5 anos, dado que dobrou nos
altimos anos devido as novas terapias.

As principais manifestacdes clinicas sdo anemia, dor éssea decorrente de
lesbes liticas e/ou fraturas patologicas, hipercalcemia e insuficiéncia renal,
representadas pelo mnemoénico CRAB — hypeCalcemia, renal impairment, anaemia
e bone lesions. Entretanto, ha casos de pacientes assintomaticos, os quais sao
denominados de Mieloma Multiplo Smoldering (Pessanha; Venancio Filho; Peixoto,
2023).

O diagnéstico é feito pela presenca de maior ou igual a 10% de plasmacitos
clonais na medula 6ssea, confirmada por biopsia, e pela presengca de um ou mais
sintomas definidores - CRAB. Além disso, outros trés critérios foram incorporados
para diagnostico precoce, entre eles estdo a presenca de mais de 60% de
plasmadcitos na medula 6ssea, duas ou mais lesdes focais detectadas na ressonancia
magnética e a relagdo entre cadeia leve livre (CLL) envolvida/n&do envolvida superior
a 100 (Mikhael et al., 2019; Rajkumar et al., 2022).

A terapia padréo no inicio da primeira década do século XXI para o mieloma
multiplo consistia na combinacdo do agente imunomodulador oral, inibidor de
proteossoma injetavel e dexametasona. Recentemente, foi adicionada uma nova
classe de farmacos, os anticorpos monoclonais anti-CD38, representados pelo
daratumumabe e, ha pouco tempo, pelo isatuximabe. Estes apresentaram um
impacto positivo, com melhora na sobrevida global (SG) e livre de progressao (SLP),
decorrente da profundidade de resposta, tendo efeito direto no maior nimero de
pacientes que alcancaram a negativacao da doenca residual minima (DRM) (Cowan
et al., 2022; Goel; Usmani; Kumar, 2022; Mikhael et al., 2019).
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Diante dos diferentes esquemas terapéuticos disponiveis, € imprescindivel a
individualizacdo, através da averiguacdo da presenca de fatores de risco,
comorbidades, elegibilidade para transplante autélogo de medula dssea e
fragilidades de cada paciente (Cowan et al.,, 2022; Goel; Usmani; Kumar 2022;
Mikhael et al., 2019). Ademais, a resposta ao tratamento é avaliada por meio da
dosagem na proteina M sérica ou urinaria e pela presenca de plasmaécitos na medula
0ssea (Van de Donk; Pawlyn; Yong, 2021).

Conforme exposto por Bazarbachi et al. (2022) e Van de Donk, Pawlyn e
Yong (2021), o mieloma mdltiplo € uma patologia crescente no mundo,
especialmente naqueles paises com maiores expectativas de vida. Contudo, apesar
de todo avanco cientifico na area, essa patologia ainda ndo possui cura. Por isso, 0
estudo de novas terapias, sobretudo as com adicdo do anticorpo monoclonal anti-
CD38, bem como a avaliacdo da eficacia e da seguranca, é fundamental para
oferecer maior sobrevida e melhor qualidade de vida para os pacientes.

Dessa forma, objetivou-se avaliar o impacto na sobrevida e na doenca
residual minima dos pacientes com Mieloma Mudltiplo submetidos a terapia

guadrupla.

2. Metodologia

A pesquisa é uma revisao bibliografica da literatura, de natureza
gualitativa, pura e descritiva. Para isso, foi utilizada como metodologia a Reviséao
Sistematica de Progndéstico sem metanalise, a qual teve como finalidade avaliar a
credibilidade e a efetividade de abordagens terapéuticas em relacdo ao desfecho de
morte, de resposta ao tratamento ou de progndéstico tardio (Sousa; Ribeiro, 2009).

O desenvolvimento foi realizado em sete passos: (1) Criacdo e registro do
protocolo, (2) Elaboracdo da questdo norteadora, (3) Identificacdo dos critérios de
elegibilidade, (4) Pesquisa e selecao dos estudos, (5) Coleta dos dados, (6) Analise
do risco de viés dos documentos e (7) Interpretacdo e sintese dos dados (Dos
Santos; Nadanovsky, 2021).

A principio, foi elaborada a questdo PICO, cujo acronimo é constituido por

populacao, intervencdo, comparativo e desfecho, o que facilitou o processo de
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investigacao e extracao de dados (Dos Santos; Nadanovsky, 2021). Assim sendo, P
= paciente com mieloma multiplo, | = terapia quadrupla, C = paciente com ou sem
tratamento, O = impacto na sobrevida e na doenca residual minima. Isso resultou na
seguinte questdo de pesquisa: “Os pacientes com Mieloma Multiplo, que séo tratados
com a terapia quadrupla, tém impacto na sobrevida e na doencga residual minima?”.
Posteriormente, ocorreu a elaboracdo do protocolo para o registro na plataforma
Open Science Framework (OSF).

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados U.S. National
Institutes of Health’s National Library of Medicine (NIH/NLM - PubMed), Wiley,
Cochrane Library, Europe PMC, The Search Portal for Life Sciences (LIVIVO),
ScienceDirect, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) através da combinacdo dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) - “Survival Rate” or “Survival Analysis”
and "Drug Therapy" and "Multiple Myeloma" and “Antibodies, Monoclonal” - estando
interligados pelos operadores booleanos AND e OR, bem como pelos operadores
nao booleanos, representados pelas aspas duplas.

Utilizaram-se como critérios de elegibilidade estudos de coorte e sobrevida
sem restricdo de tempo ou idioma, excluindo aqueles duplicados e que nao
respondiam a questdo norteadora. Baseado nisso, a triagem dos estudos foi
executada por meio de avaliacdo aos pares, conforme os critérios de selecao,
atraves da ferramenta Rayyan, para formar a amostra final (Ouzzani et al., 2016).

A andlise nas bibliotecas eletrdnicas resultou em 425 documentos, dentre 0s
guais 117 estavam disponiveis ha PubMed, 239 na BVS, 38 na Cochrane Library, 28
na Europe PMC e 3 na ScienceDirect. Diante disso, apds aplicacdo dos critérios de
incluséo e exclusao, nove artigos foram selecionados para compor a amostra final.
A trajetoria de filtragem dos documentos adotou a Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses ou a Recomendacgao PRISMA (Page et al.,
2021).
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Figura 1: Fluxograma PRISMA
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A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos nesta revisédo foi analisada
mediante a aplicacdo da escala Newcastle — Ottawa Scale (NOS). Ela avalia os
estudos com base em critérios relativos a selecao e comparabilidade entre as coortes
e em critérios relacionados ao desfecho. O objetivo da aplicacdo dessa ferramenta
foi avaliar o risco de viés com base na representatividade da amostra, na definicdo
da exposicéo e da condicdo de apresentacdo, na taxa de resposta e na determinacao
do resultado (Honorio; Santiago Junior; Peralta-Mamani, 2019).

Por fim, ocorreu a coleta de dados utilizando tabelas para interpretar as
seguintes variaveis: autor/ano, base de dados, titulo, periddico, idioma,
populacao/grupo, intervencéo, dose, tempo, seguranca, efeitos adversos, impacto na

sobrevida e na doenca residual minima.

3. Resultados

A presente revisao sistematica foi desenvolvida com base na andlise de nove
estudos de coorte e de sobrevida (100%). Dentre os artigos selecionados, observou-
se gue todos foram publicados em inglés e no periodo entre 2014 e 2024, com um
maior numero no ano de 2021 (33,3%), seguido pelo ano de 2020 (22,2%). Em
relacdo ao periddico, destacou-se o The Lancet com 44,4% e, posteriormente, a
Blood com 33,3%. No que se refere as bases de dados, houve o predominio da

PubMed, correspondendo a 66,7% dos documentos (Quadro 1).

Quadro 1: Caracterizacéo geral dos artigos selecionados para compor a pesquisa.

Autores Titulo Periédico Base de | Idioma
(ano) Dados

Mai et al. | Elotuzumab, lenalidomide, bortezomib, | The Lancet PubMed Inglés
(2024) dexamethasone, and autologous

haematopoietic stem-cell transplantation for
newly diagnosed multiple myeloma (GMMG-
HD®6): results from a randomised, phase 3 trial

Mateos et | Daratumumab plus Bortezomib, Melphalan, | The New | PubMed Inglés
al. (2018) | and Prednisone for Untreated Myeloma. England

Journal of

medicine
Mateos et | Overall survival with daratumumab, | The Lancet PubMed Inglés

al. (2020) | bortezomib, melphalan, and prednisone in
newly diagnosed multiple myeloma
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(ALCYONE): a randomised, open-label, phase

3 trial.
Moreau et | Bortezomib, thalidomide, and dexamethasone | The Lancet BVS Inglés
al. (2019) | with or without daratumumab before and after

autologous stem-cell transplantation for newly

diagnosed multiple myeloma (CASSIOPEIA): a

randomised, open-label, phase 3 study.
Moreau et | Front-line daratumumab-VTd versus standard- | Immunothera | PubMed Inglés
al. (2021) | of-care in ASCT-eligible multiple myeloma: | py

matching-adjusted indirect comparison.
San- Phase 2 randomized study of bortezomib- | Blood PubMed Inglés
Miguel et | melphalan-prednisone  with  or  without
al (2014) siltuximab (anti-IL-6) in multiple myeloma.
Usmani et | Bortezomib, lenalidomide, and dexamethasone | The Lancet PubMed Inglés
al. (2021) | with or without elotuzumab in patients with

untreated, high-risk multiple myeloma (SWOG-

1211): primary analysis of a randomised, phase

2 trial.
Voorhees | Daratumumab, lenalidomide, bortezomib, and | Blood Cochrane | Inglés
et al. | dexamethasone for transplant-eligible newly Library
(2020) diagnosed multiple myeloma: the GRIFFIN trial.
Voorhees | Daratumumab plus RVd for newly diagnosed | Blood Cochrane | Inglés
et al. | multiple myeloma: final analysis of the safety Library
(2021) run-in cohort of GRIFFIN.

Fonte: Dados de pesquisa, 2024.

No quadro 2, todas as amostras foram formadas por pacientes com Mieloma
Multiplo recém-diagnosticados. Em apenas 33% dos documentos, os individuos ndo
eram elegiveis para o transplante de células-tronco. Dentre os grupos populacionais
estudados, o maior possuia 1835 pessoas, enquanto o menor 100, o que resultou
em uma média de 574 pessoas por estudo.

Também se analisaram as terapias quadruplas utilizando diferentes
anticorpos monoclonais — siltuximabe, elotuzumabe e daratumumabe - sendo o
ultimo o mais prevalente entre os artigos pesquisados (66,7%). No que tange aos
ciclos de tratamento, 44,4% das intervencdes foram realizadas em nove ciclos,
sendo que o maior periodo de avaliacdo foi de 53 meses, a medida que o menor foi
de 12 meses, obtendo uma média terapéutica de 30 meses (Quadro 2).

No tocante as doses dos anticorpos monoclonais, percebeu-se que o
daratumumabe foi utilizado em uma dose de 16mg/kg (55,5%), enquanto o

elotuzumabe foi em uma dose de 10mg/kg (22,2%). Quanto a avaliacdo de
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seguranca, 33,3% foram classificados como de alta seguranca, os demais 66,7%

foram classificados como de moderada (Quadro 2).

Quadro 2: Caracteristicas do tratamento dos estudos encontrados.

Autores/Ano Grupo Terapéutica Tempo de Dose do Seguranca
analisado aplicada tratamento | anticorpo para os
monoclonal | pacientes.
Mai et al. 559 pacientes | 4 ciclos de Cerca de 10mg/kg Moderada
(2024) em pacientes bortezomibe, 49,8 meses
com MM lenalidomida,
recém- dexametasona e
diagnosticado | elotuzumabe
Mateos et al. | 706 pacientes | 9 ciclos de 16,5 meses | 16mg/kg Moderada
(2018) com MM bortezomibe,
recém- melfalano,prednisona
diagnosticado | e daratumumabe
nao elegivel ao
transplante de
células-tronco
Mateos et al. | 706 pacientes | 9 ciclos de 40,1meses | 16mg/kg Moderada
(2020) com MM bortezomibe,
recém- melfalano,prednisona
diagnosticado | e daratumumabe
nao elegivel ao
transplante de
células-tronco
Moreau et al. | 1835 pacientes | 6 ciclos de 18,8 meses | Nao Alta
(2019) com MM bortezomibe, especificada
recém- talidomida e
diagnosticado | dexametasona,
daratumumabe
Moreau et al. | 574 pacientes | 9 Daratumumabe, Cerca de 16mg/kg Moderada
(2021) com MM bortezomibe, 39 meses
recém- talidomida e
diagnosticado | dexametasona
San-Miguel 106 pacientes | 9 ciclos de Cerca de 11mg/kg Moderada
et al (2014) com MM bortezomibe, 12 meses
recém- melfalano,prednisona
diagnésticado, | e siltuximabe
nao elegivel ao
transplante de
ceélulas-tronco
Usmani et al. | 100 pacientes | 8 ciclos de Cerca de 10mg/kg Alta
(2021) com MM bortezomibe, 53 meses
recém- lenalidomida,
diagnosticado | dexametasona e
elotuzumabe
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Voorhees et | 292 pacientes | 6 ciclos com Cerca de 16mg/kg Moderada
al. (2020) com MM bortezomibe, 21,9 meses
recém- lenalidomida,
diagnosticado | dexametasona e
daratumumabe
Voorhees et | 292 pacientes | 6 ciclos com Cerca de 16mg/kg Alta
al. (2021) com MM bortezomibe, 22,1 meses
recém- lenalidomida,
diagnosticado | dexametasona e
daratumumabe

Fonte: Dados de pesquisa, 2024.

No quadro 3, foi possivel analisar os principais resultados, observando que

66,7% dos estudos demonstraram um “aumento na sobrevida global e livre de

progressao”, a medida que 22,2% nao apresentaram melhora em nenhuma das

sobrevidas. Em relacdo a doenca residual minima, obteve-se uma negativa na

maioria dos documentos analisados (66,7%). Em contrapartida, 33,3% afirmaram

nao ter havido alteracdo. Ademais, todos os artigos apresentaram infeccdes como

um dos efeitos colaterais pelo uso das terapias,

hematoldgicas com 66,7%.

Quadro 3: Principais resultados dos artigos analisados.

seguido por alteracbes

Autores Intervengéo Tempo de Efeitos Impacto na Impacto na
(ano) tratamento adversos sobrevida doenca
residual
minima
Mai et al. Bortezomibe, Cerca de Infeccdes N&o houve N&o houve
(2024) Lenalidomida, | 49,8 meses melhora na alteracéo
Dexametasona sobrevida global
e Elotuzumabe e livre de
progressao
Mateos et Bortezomibe, 16,5 meses Eventos Aumento na Negativacdo
al. (2018) Melfalano, hematoldgicos | sobrevida global da doenca
Prednisona e infeccdes e e livre de residual
Daratumumabe reacdes progressédo em minima por
relacionadas a 18 meses 0,79 meses
infusé@o
Mateos et Bortezomibe, 40,1meses Infeccdes Aumento da Negativacao
al. (2020) Melfalano, respiratorias e | sobrevida global da doenca
Prednisona e diarreia e livre em 36 residual
Daratumumabe meses minima por
mais de 6
meses na
maioria dos
pacientes e
em uma
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menor parte
até 12 meses
Moreau et Bortezomibe, 18,8 meses Eventos Aumento da Negativacdo
al. (2019) Talidomida e hematoldgicos sobrevida da doenca
Dexametasona, e infec¢des global. Nao residual
Daratumumabe houve aumento | minima em 18
da sobrevida meses
livre
Moreau et Bortezomibe, Cerca de Eventos Aumento da Negativacdo
al. (2021) Talidomida, 39 meses hematoldgico | sobrevida global da doenca
Dexametasona e infeccbes e livre em cerca residual
e de 30 meses minima em
Daratumumabe cercade 6
meses
San-Miguel Bortezomibe, Cerca de Eventos N&o houve N&o houve
et al. Melfalano,Predni | 12 meses | hematoldgicos melhora na alteracéo
(2014) sona e e infeccdes sobrevida global
Siltuximabe e livre
Usmani et Bortezomibe, Cerca de Neuropatia N&o melhora na N&o houve
al. (2021) Lenalidomida, 53 meses sensorial sobrevida alteracéo
Dexametasona motora e global. No
Elotuzumabe infeccdes entanto, houve
um aumento na
sobrevida livre
em 33,6 meses
Voorhees Bortezomibe, Cerca de Eventos Aumento na Negativacdo
et al. Lenalidomida, 21,9 meses | hematolégicos | sobrevida global da doenca
(2020) Dexametasona , fadiga e e livreem 24 residual
e infeccdes meses minima
Daratumumabe
Voorhees Bortezomibe, Cerca de Eventos Aumento da Negativacdo
et al. Lenalidomida, 22,1 meses | hematolégicos | sobrevida global da doenca
(2021) Dexametasona e infec¢des e livre entre 24 e residual
e respiratérias 36 meses minima
Daratumumabe mantida por
mais de 12
meses

Fonte: Dados de pesquisa, 2024.

A qualidade dos estudos de coorte selecionados foi avaliada por meio da

aplicacdo dos critérios da escada de Newcastle-Ottawa. Baseado nisso, identificou-

se uma alta qualidade metodoldgica (pontuacdo = 9) em 100% dos artigos que

compdem a pesquisa.
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Quadro 5: Avaliacédo da qualidade dos estudos selecionados nessa pesquisa usando a escala

de Newcastle - Ottawa.

N°/ autor (ano)
Selecao Comparabilidade Desfecho Pontuacéao
2 3 2 3

Al | Mai et al. * * xx * * 9
(2024)

A2 | Mateos et * * ** * * 9
al. (2018)

A3 | Mateos et * * ** * * 9
al. (2020)

A4 | Moreau et * * *k * * 9
al. (2019)

A5 | Moreau et * * *k * * 9
al. (2021)

A6 | San-Miguel * * *x * * 9
etal.
(2014)

A7 | Usmani et * * xx * * 9
al. (2021)

A8 | Voorhees * * xx * * 9
etal.
(2020)

A9 | Voorhees * * xx * * 9
etal.
(2021)

Fonte: Dados de pesquisa, 2024.

Nota: Cada * significa um ponto.

5. Discusséo

Com base nos resultados coletados, foi possivel averiguar evidéncias do

aumento da sobrevida, tanto a global quanto a livre de progresséo, dos pacientes

com Mieloma Mudltiplo, que foram submetidos a terapia quadrupla, a qual inclui a

adicdo do anticorpo monoclonal. Além disso, grande parte dos artigos apresenta a

negativagdo da doenca residual minima como efeito da terapia, a qual possui impacto

direto de SG e SLP.
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O tratamento padréo ouro para o MM era composto por trés medicacdes —
inibidor de proteossoma, imunomodulador e corticoide (Durie et al., 2020).
Recentemente, estudos demonstraram que a incorporacdo de anticorpos
monoclonais, em especial os anti-CD38, impactaram diretamente na profundidade
do tratamento dessa patologia, por apresentarem diferentes mecanismos de acao
gue atuavam diretamente na fisiopatologia da doenca, como fagocitose,
citotoxicidade e imunomodulagéo. Essa adicdo tem como finalidade aumentar a
expectativa de vida dos pacientes, ja que a doenca nao possui cura (Goel; Usmani;
Kumar, 2022; Kinder et al., 2021; Rafae et al., 2022; Offidani et al., 2021).

Baseado nisso, o aumento na sobrevida global e livre de progresséo foi
observado nos artigos que utilizaram o anticorpo monoclonal anti-CD38,
representado pelo daratumumabe, associado a diferentes medicacdes das classes
dos inibidores de proteossoma, imunomoduladores e glicocorticoides, o que denota
uma maior eficacia do daratumumabe em comparacdo com outros anticorpos
monoclonais (Mateos et al., 2018; Mateos et al., 2020; Moreau et al., 2019; Moreau
et al., 2021; Voorhees et al., 2020; Voorhees et al., 2021).

Na mesma linha de raciocinio, um estudo realizado por Neupane et al. (2020)
e por Sonneveld et al. (2024) comparou o0 uso da terapia quadrupla - daratumumabe,
bortezomibe, lenalidomida e dexametasona — com a terapia tripla, observando uma
maior sobrevida livre de progressao no primeiro grupo.

Ademais, o anticorpo monoclonal anti-CD38 analisado possuiu eficacia tanto
em pacientes recém-diagnosticados que foram elegiveis para o transplante autélogo
de células-tronco quanto para aqueles que nao foram elegiveis, conseguindo manter
a seguranca terapéutica também em pacientes frageis (Mateos et al., 2018; Mateos
et al., 2020; Moureu et al., 2019; Munshi et al., 2020; Weijun et al., 2024).

Segundo um estudo realizado por Weijun et al. (2024), comparou-se a
terapia tripla (bortezomibe, melfalano e prednisona) com a terapia quadrupla,
composta pelas mesmas medicacdes, com adicdo do daratumumabe, observando-
se uma maior SLP nos pacientes que utilizaram as quatro drogas. Isso ocorreu
devido a maior negatividade da doenca residual minima nesse grupo, que foi

sustentada por mais de 12 meses na maior parte da amostra analisada. Como
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consequéncia, notou-se a reducao do risco de progressao da patologia e de morte
em mais de 60% (Mateos et al., 2018).

Os resultados da presente revisdo sdo corroborados também nos estudos
de Mateos et al. (2020) e Moreau et al. (2019) nos quais se obteve uma negativacao
da DRM em grande parte da populagdo por um periodo maior ou igual a 12 meses,
e em outra parte, por mais de 18 meses. Todos esses dados sao reproduzidos em
demais trabalhos, como no artigo de Voorhess et al. (2021), no qual se conseguiu
atingir um periodo maior de DRM negativa, chegando até a mais de 18 meses,
possivelmente, pelo maior tempo de tratamento que foi cerca de 22 meses, em
comparacdo com o0s dois primeiros autores, que tiveram um tempo de
aproximadamente 18 meses. Sugere-se, dessa forma, evidéncias de respostas
duradouras quando o paciente foi exposto a terapia de manutencdo com uso
concomitante de anticorpo monoclonal anti-CD38.

No entanto, efeitos semelhantes na sobrevida ndo foram observados nos
grupos que utilizaram o siltuximabe - anticorpo monoclonal anti-IL-6 - e elotuzumabe
— anticorpo monoclonal de imunoglobina G. Apesar do siltuximabe ter aumentado a
taxa de resposta completa e diminuido os niveis de proteina M sérica, ndo houve
impacto significativo na SG nem na SLP da doenca (Mai et al., 2024; San-Miguel et
al., 2014).

A terapia quéadrupla, evidentemente, mostrou-se mais efetiva quando o
esquema é composto por quimioterapico anti-CD38, em especial, daratumumabe.
Quando, analogicamente, este esquema € comparado com outros tratamentos
guadruplos, como o uso de outros anticorpos monoclonais ndo anti-CD38, a exemplo
de elotuzumabe e siltuximabe, a resposta e a seguranca indubitavelmente séo
distintas.

Isto é decorrente de causas multifatoriais que incluem as diferentes
respostas imunologicas que essas substancias desencadeiam no corpo dos
individuos, a quantidade de ciclos, o tempo de tratamento, a carga tumoral e até a
prépria diversidade bioldgica da doenca (Bazarbachi et al., 2022; Dimopoulos et al.,
2020). Ademais, Usmani et al. (2021) argumentam sobre uma das possiveis causas

de inefetividade da terapéutica com o elotuzumabe ser o fato dela ter sido realizada
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em pacientes com MM de alto risco, uma vez que possuem uma gama variada de
alteracOes genéticas que poderiam interferir no resultado.

O uso dos anticorpos monoclonais nao acrescentou nenhuma alteragéo na
seguranca das medicacOes, que variaram de moderada a alta (Voorhees et al.,
2021). Em uma metanalise realizada por Barry et al. (2024), comparou-se a
toxicidade entre a terapia com trés farmacos e a terapia com quatro farmacos,
inferindo que, apesar da Ultima elevar um pouco os efeitos colaterais, ndo alterou a
seguranca da medicagdo e também ndo impactou negativamente na mobilizagéo e
na coleta de células progenitoras hematopoiéticas para os pacientes que fossem
posteriormente aptos para o transplante autélogo de medula 0ssea.

Além disso, ao avaliar as doses das medicacdes utilizadas, percebeu-se uma
padronizacao entre elas, sendo o daratumumabe utilizado em uma dose de 16mg/kg,
siltuximabe em 11mg/kg e o elotuzumabe em 10mg/kg. Todavia, iSso ndo ocorreu
com a quantidade de ciclos empregados, bem como houve uma diversificacdo na
escolha do corticoide e do imunomodulador a ser utilizado (Mai et al., 2024; Mateos
et al.,, 2020; Moreau et al., 2019; Moreau et al., 2021; San-Miguel et al., 2014;
Voorhees et al.,, 2020; Voorhees et al., 2021). Essas variagcdes podem estar
relacionadas com os diferentes impactos na sobrevida livre de progressdo e na
doenca residual minima.

Em consonéancia a esse fato, um estudo avaliou a eficacia do daratumumabe
junto ao bortezomibe, ao melfalano e a prednisona, utilizando nove ciclos dessas
medicacdes com uma dose de 16mg/kg de anticorpo monoclonal. Como resposta,
obtiveram-se elevadas taxas de negativacao da doenca, com uma melhora de cerca
do dobro da SLP entre o grupo que recebeu o tratamento quadruplo e o grupo
controle (Berry et al., 2024; Mateos et al., 2018; Mateos et al., 2020).

Os estudos que utilizaram dexametasona em um menor namero de ciclos,
apresentaram repercussoées limitadas na sobrevida e na negativacdo da doenca
residual minima (Moreau et al., 2019; Moreau et al., 2021). Isso denota a importancia
da padronizacao dessas variaveis para uma analise mais detalhada.

Dentre os efeitos colaterais mais comuns da terapia quadrupla, despontam
infeccbes e eventos hematoldgicos, especialmente, trombocitopenia. Outrossim, a

adicdo do daratumumabe foi correlacionada a um maior risco de eventos adversos
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de alto grau, sobretudo quando se tratava de infeccbes, sejam elas respiratorias —
principalmente a pneumonia - ou intestinais. Contudo, elas conseguiram ser
resolvidas de forma rapida e sem maiores danos ao paciente (Berry et al., 2024,
Mateos et al., 2018; Mateos et al., 2020; Moreau et al., 2019; Moreau et al., 2021,
Voorhees et al., 2020; Voorhees et al., 2021).

Dessa forma, € possivel inferir que o daratumumabe apresentou maior
impacto na sobrevida e na negativacdo da doenca residual minima.
Consequentemente, reduziu as chances de progresséo da doenca de um modo que
nao alterou a toxicidade e seguranca dos farmacos, sendo uma estratégia possivel
para o paciente elegivel ou ndo para o transplante de células-tronco (Moreau et al.,
2019; Moreau et al., 2021; Voorhees et al., 2021; Weijun et al., 2024).

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada mediante a aplicacdo da
escala Newcastlle — Otawwa, obtendo-se que todos os estudos possuiam um baixo
risco de viés, logo tinham uma pontuacdo maior ou igual a nove, o que confirma a
gualidade e importancia dos achados.

No decorrer da averiguacdo dos estudos, foram ponderadas algumas
limitacdes importantes, como a infima quantidade de revisbes que comparem as
terapias quadruplas diretamente, a divergéncia do grupo de amostra quanto as
idades e as variacdes no perfil citogenético da doenca, dado que a resposta ao
tratamento muda de acordo com essas caracteristicas.

Outro limitante foi a heterogeneidade em relacéo a classificagdo do estagio
da doenca e ao tempo de tratamento, posto que os estudos que apresentaram maior
influéncia sobre a sobrevida e a doenca residual minima foram os com maior
temporalidade e quantidade de ciclos. Isso deixa duvidas quanto a condicionalidade
da eficacia dos demais anticorpos monoclonais por terem sido utilizados em um

menor tempo.

6. Conclusao
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Dessa forma, a partir da pesquisa produzida, é possivel inferir que a terapia
guadrupla impacta positivamente ao aumentar a sobrevida global e livre de
progressdo e a negativacdo da doenca residual minima, especialmente, quando
realizada com um anticorpo monoclonal anti-CD38. Isso demonstra atingir respostas
terapéuticas mais profundas do que as medicacfes consideradas de primeira linha,
uma vez que atua de forma mais contundente nos diversos mecanismos da
patologia, independentemente de o paciente ser transplantado ou ndo. Além disso,
a terapia evidenciou ser segura, mesmo com adicdo de uma quarta droga, sendo
uma excelente linha de tratamento para os pacientes com Mieloma Mdultiplo.

Todos os estudos avaliados apresentaram um baixo risco de viés a partir da
aplicacdo da ferramenta Newcastlle — Otawwa, atestando a confiabilidade deste
trabalho e das informacfes expostas. Embora seja uma terapia promissora e que ja
exibe grandes impactos no meio cientifico, € imprescindivel a realizacdo de mais
estudos comparando as terapias quadruplas diretamente para que essa intervencao

tenha uma aplicabilidade clinica com um nivel de evidéncia cientifica mais robusto.
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