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RESUMO: Introducio: O mieloma multiplo é um cancer hematoldgico caracterizado pela proliferagdo maligna
de plasmécitos na medula dssea, apresentando altas taxas de refratariedade e recidiva as terapias convencionais.
Nesse cenario, a imunoterapia com células T contendo receptores quiméricos de antigeno direcionadas ao
antigeno de maturagdo de células B surge como alternativa promissora. Objetivo: Descrever o panorama atual
do uso de células T contendo receptores quiméricos de antigeno em pacientes com mieloma multiplo refratario,
analisando seus beneficios terapéuticos e os potenciais efeitos adversos associados. Método: Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura, de carater descritivo e qualitativo, cujas buscas foram conduzidas nas bases de
dados MEDLINE e Biblioteca Eletronica Cientifica Online para o periodo de 2020 a 2025, englobando ensaios
clinicos e estudos observacionais. Resultados: A andlise preliminar de trinta e trés estudos selecionados
evidenciou elevada eficdcia antitumoral, com taxas de resposta global em torno de 85% e expressiva propor¢ao
de remissdo completa. Todavia, foram observadas complicagdes relevantes, como toxicidades hematologicas,
infec¢des, reagdes neurotdxicas e casos de recidiva tumoral, especialmente em subgrupos com doenca
extramedular ou caracteristicas clinicas de alto risco. Conclusio: A imunoterapia com células T geneticamente
modificadas representa um avango expressivo no manejo do mieloma miultiplo refratario ao proporcionar
respostas profundas, embora a heterogeneidade das populagdes, o risco de toxicidades e as taxas de recaida
exijam maior investigagdo por meio de estudos prospectivos e identificacdo de biomarcadores preditivos.

Descritores: Mieloma Multiplo; Imunoterapia Adotiva; Receptores de Antigenos Quiméricos; Recidiva.

ABSTRACT: Introduction: Multiple myeloma is a hematologic malignancy characterized by the proliferation
of malignant plasma cells in the bone marrow, displaying high rates of refractoriness and relapse to conventional
therapies. In this scenario, adoptive immunotherapy using chimeric antigen receptor T-cells targeted against
B-cell maturation antigen emerges as a promising alternative. Objective: To describe the current landscape of
chimeric antigen receptor T-cell therapy in patients with refractory multiple myeloma, analyzing its clinical
benefits and potential adverse effects. Method: This is a descriptive and qualitative narrative literature review,
with searches conducted in the MEDLINE and Scientific Electronic Library Online databases for the period
between 2020 and 2025, encompassing clinical trials and observational studies. Results: Preliminary analysis of
thirty-three selected studies demonstrated high antitumor efficacy, with overall response rates near 85% and a
significant proportion of complete remissions. However, relevant complications were observed, including
hematologic toxicities, infections, neurotoxic events, and tumor relapses, particularly in subgroups presenting
with extramedullary disease or high-risk clinical features. Conclusion: Genetically engineered T-cell
immunotherapy represents a substantial advancement in managing refractory multiple myeloma by achieving
deep clinical responses, although population heterogeneity, toxicity risks, and relapse rates warrant further
investigation through prospective studies and the identification of predictive biomarkers.
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INTRODUCAO

O mieloma multiplo (MM) ¢ um cancer hematologico caracterizado pela
proliferagdo descontrolada de plasmoécitos malignos na medula Ossea, responsaveis pela
producdo excessiva de paraproteinas monoclonais. Essas células comprometem a
hematopoiese, levando a complicagdes como anemia, lesdes Osseas, imunossupressao e
insuficiéncia renal. O diagndstico ¢ baseado em exames como eletroforese de proteinas,
biopsia de medula Ossea e avaliagdo de cadeias leves livres'~.

Apesar dos avangos terapéuticos nas ultimas décadas, como imunomoduladores
(talidomida, lenalidomida), inibidores de proteassoma (bortezomibe) e anticorpos
monoclonais (daratumumabe), cerca de 20-30% dos pacientes desenvolvem doencga refrataria
a multiplas linhas de tratamento. Essa resisténcia esta associada a plasticidade das células
tumorais, que adquirem mecanismos de evasdo imunoldgica e resisténcia multidroga’®.

A terapia com células T modificadas com receptor de antigeno quimérico
(CAR-T) surge como uma estratégia revolucionaria. As CAR-T sdo linfocitos geneticamente
reprogramados para expressar um receptor sintético que combina um dominio extracelular de
reconhecimento antigénico, por exemplo BCMA (B-cell maturation antigen-targeted therapy),
altamente expresso em plasmodcitos malignos a dominios intracelulares de ativagdo celular.
Apos coleta e transdug@o com vetores lentivirais, as células sdo expandidas e reinfundidas no
paciente, onde reconhecem e eliminam células tumorais de forma especifica*”.

Estudos clinicos demonstram respostas impressionantes: taxas de remissao
completa de 70-90% em pacientes refratarios, com sobrevida global prolongada®. No Brasil,
terapias como o ciltacabtagene autoleucel (Carvykti®) ja foram aprovadas pela Anvisa,
reforcando seu potencial.

Apesar de resultados promissores a terapia CAR-T enfrenta obstaculos como o
custo e acesso devido a sua complexidade de producao limitando sua disponibilidade em larga
escala, além de eficicia e seguranca devido a toxicidades graves como a sindrome de
liberagdo de citocinas e desafios sequenciais relacionadas a terapia direcionada ao BCMA.

O presente trabalho tem como objetivo oferecer uma revisdo narrativa que
descreva o panorama de pacientes com mieloma multiplo refratario ao tratamento que
recebem terapias com CART-T e os beneficios extraidos, bem como os potenciais efeitos

adversos.

METODO



Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de carater descritivo e qualitativo,
que tem por objetivo sintetizar e discutir criticamente o conhecimento atual disponivel sobre o
uso de terapia CAR-T no tratamento de mieloma multiplo refratdrio ao tratamento, sem a
pretensdo de esgotar exaustivamente todas as publicacdes existentes, tampouco sugerir um
protocolo de busca sistematizado e reprodutivel.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed e Scielo no
periodo de 2020 a 2025, utilizando os descritores ("Immunotherapy, Adoptive"[Mesh]) AND
"Multiple Myeloma/therapy"[Mesh] AND "Refractory multiple myeloma [Mesh]”,
combinados pelos operadores booleanos AND/OR na base de dados para mieloma multiplo
refratario ao tratamento e terapia CAR-T.

Dentre os critérios de exclusdo estdo artigos duplicados, artigos de revisdo e
metanalises, artigos que incluam analises sobre outras doencas ou outros tratamentos. E os
critérios de inclusdo: estudos de caso ou relatos de caso restritos a0 mieloma multiplo
refratario e seu tratamento com CAR-T cell. A leitura de titulos e resumos foi realizada por 2
autores, que selecionaram os textos considerados mais relevantes para leitura na integra, com
base nos critérios de inclusdo e exclusdo e relevancia cientifica para essa revisao narrativa,

leitura do titulo e abstract.

RESULTADOS

Apos revisdo dos estudos selecionados foram identificados estudos publicados
entre 2020 e 2025 que avaliaram a utilizacdo de células CAR-T direcionadas ao antigeno de
maturacdo de células B (BCMA) em pacientes com mieloma multiplo refratario ou
recidivado. Os estudos incluidos apresentaram diferentes desenhos metodoldgicos, incluindo
ensaios clinicos e estudos observacionais, com populagdes compostas predominantemente por
pacientes submetidos a multiplas linhas terapéuticas prévias. A estratégia de selecdo dos
estudos estd apresentada na Figura 1, por meio do fluxograma PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses). A andlise realizada at¢é o momento
evidenciou 33 artigos que foram analisados parcialmente e possui carater preliminar, uma vez
que a avaliacdo completa dos estudos identificados ainda exige uma andlise estatistica mais
aprofundada.

Os estudos analisados demonstraram, de maneira geral, resultados favoraveis
quanto a responsividade global a terapia CAR-T com uma taxa de resposta de 85%, sendo que

45% classificaram-se como respondedores completos’. De forma semelhante, 128 pacientes



receberam infusdo de células CAR-T e 94 obtiveram resposta ao tratamento. No entanto, 117
pacientes do grupo testado obtiveram respostas neurotoxicas € apenas 26% dos pacientes
tratados receberam diagnosticos de mieloma multiplo negativo®. De forma complementar, 30
pacientes acompanhados durante 18 meses receberam uma dose de reforco. Embora tenha
sido observada uma elevada taxa de resposta, também foram registrados casos de recidiva,
demonstrando que a estratégia nao eliminou completamente o risco de progressdo da doenga.
Além disso, o tratamento esteve associado principalmente a toxicidades hematoldgicas, com

ocorréncia de citopenias prolongadas e maior frequéncia de infecgdes’.

Figura 1: Estratégia de selecdo dos artigos e o nimero de artigos selecionados cada etapa.
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Entre a abundancia de terapias CAR-T direcionadas ao antigeno BCMA como
exemplo a Idecabtagene e a CD-38, o FCARH143 demonstrou elevada atividade antitumoral
em pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario (RRMM), mesmo em uma a
populagdo caracterizada por multiplos fatores de alto risco'®. Nesse contexto, evidéncias
provenientes de outras terapias CAR-T direcionadas ao BCMA também permitem avaliar os
fatores associados a profundidade e a durabilidade da resposta terapéutica. Outro estudo
avaliou a eficacia da terapia CART-T eque-cel em relagdo a outras terapias CAR-T em
pacientes com doenga extramedular e possibilidade de recidiva, observando maior risco e pior
prognoéstico, na andlise de pacientes tratados ndo esteve significativamente associada a
duragio da negatividade para doenga residual minima (MRD)'".

Apesar da diferenga entre efeitos adversos observada entre os estudos analisados
at¢é o momento, uma andlise mais aprofundada de dados estatisticos ¢ necessaria e nao
demonstra evidéncia suficiente para afirmar que um determinado construto CAR-T apresente
perfil de seguranca significativamente superior aos demais. Além disso, apesar dos resultados
favoraveis, permanecem importantes lacunas na literatura. A principal delas esté relacionada a
heterogeneidade das populagdes estudadas e a escassez de dados especificos sobre pacientes
com doenca extramedular. Essas inconsisténcias podem decorrer das diferengas
metodoldgicas devido a diversidade populacional estudada. Por fim, a identificacdo de
biomarcadores capazes de predizer resposta duradoura permanece necessaria, a fim de
auxiliar na estratificagdo prognodstica de pacientes e compreender a persisténcia das células

CAR-T e o motivo de recaida ap6s infusdo de células.

CONCLUSAO

Em conclusdo esta revisao contribui para o conhecimento cientifico ao sintetizar
evidéncias sobre a eficacia, a durabilidade da resposta, os fatores prognosticos e a seguranga
de diferentes estratégias CAR-T direcionadas ao BCMA, futuras pesquisas devem priorizar
estudos prospectivos € comparativos, maior inclusao de pacientes com doenca extramedular,
padronizacdo das definicoes e dos desfechos, identificagdo de biomarcadores preditivos.
Como a andlise estatistica ainda ndo foi concluida, essas conclusdes devem ser interpretadas

como preliminares, sujeitas a refinamento apds a sintese completa dos dados.
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