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Sequenciamento de nova geração para prognóstico de mieloma múltiplo: 
revisão de escopo

Leonardo Assad Lomonaco1 , Thereza Cristina Picado Pinheiro1 , Thainá Souza Ribeiro1 , Ildercílio Mota de Souza 
Lima2 , Jeniffer Dantas Ferreira1

Introdução: O uso do sequenciamento de nova geração (NGS) identifica 
as alterações precursoras do mieloma múltiplo (MM) e sua progressão 
mesmo antes da expansão clonal significativa. Objetivo: Sintetizar as 
evidências científicas do uso de painéis de sequenciamento de nova 
geração para o prognóstico de indivíduos com mieloma múltiplo. 
Método: Trata-se de uma revisão de escopo procedida em três bases de 
dados no período entre 2011 e 2023. Os estudos incluídos atenderam a 
um dos seguintes critérios: (1) descreveram o papel do NGS na estrutura 
genética do MM; (2) na evolução clonal; (3) fatores prognósticos 
e (4) novos protocolos de tratamento para MM. Resultados: Foram 
identificados 572 resumos, sendo 69 estudos elegíveis para a inclusão. 
Para o MM, as principais alterações genéticas envolvendo a via MAPK, 
via NAFkB, DIS3, FAM46C, MYC, IRF4, TRAF3, TP53, CCND1 
e CYLD foram identificadas pelas técnicas de NGS. A progressão para 
doença sintomática esteve relacionada a alterações em MYC, TP53 
e alterações no número de cópias (1q+, 1q-, del 17p). E, relacionada 
ao prognóstico estava o TP53, tanto em mutações quanto em perdas. 
Ao ampliar a identificação de alterações citogenéticas, o NGS pode 
contribuir para a terapia inicial mais promissora. Foram identificados 
estudos com protocolos terapêuticos inibidores de BRAF e inibidores da 
via MAPK. Conclusão: Esta revisão de escopo oferece esclarecimentos 
sobre o uso do sequenciamento de nova geração para o prognóstico do 
mieloma múltiplo. Para melhor compreender a evolução da doença, o 
prognóstico e o tratamento, o painel do NGS deve incluir translocações 
no locus IGH, hiperdiploidia, del(17p), acompanhadas pela mutação 
bialélica de TP53, expressão dos genes APOBECs, MYC, N-RAS e 
K-RAS.
Palavras-chave: Mieloma múltiplo; Sequenciamento de nucleotídeos 
em larga escala; Prognóstico; Revisão de escopo.

RESUMO

Using new generation sequencing for multiple myeloma prognosis: scoping review
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Introdução 
O Mieloma Múltiplo (MM) é uma neoplasia de 

linfócitos B, resultante do surgimento de plasmócitos 
clonais malignos e de vários subclones na medula óssea e 
da produção de imunoglobulina monoclonal com lesões em 
órgãos-alvo e lesões líticas1,2. 

Embora novos medicamentos tenham sido introduzidos, 
o prognóstico do MM mostra-se pior ante a outras 
malignidades hematológicas. As alterações citogenéticas 
afetam a progressão da doença e a sobrevida global e 
a identificação delas fornece um alvo importante para 
terapias mais específicas e eficazes3–7. Nesse sentido, o 
sequenciamento de nova geração (NGS) tem o potencial de 
identificar a doença precursora do mieloma antes mesmo da 
expansão e progressão clonal2,6,8, pois essa técnica sequencia 
milhões de fragmentos de DNA e RNA simultaneamente 
e em larga escala, sendo capaz de detectar mais variantes 
quando comparada à hibridização in situ por fluorescência 
(FISH). 

Introdutcion: The next generation sequencing (NGS) approaches 
identify multiple myeloma (MM) precursor disease that will progress 
before major clonal expansion. Objective: To synthesize the scientific 
evidence on the use of next-generation sequencing panels for the 
prognosis of individuals with multiple myeloma. Method: This is a 
scoping review carried out on three databases between 2011 and 2023. 
Included studies met one of criteria: (1) described the role of NGS on 
the genetic structure of MM; (2) on the clonal evolution; (3) prognostic 
factors and (4) new treatment protocols for MM. Results: This search 
yielded 572 abstracts, with 69 studies eligible for inclusion. For MM, 
genetic changes involving the MAPK pathway, NAFkB pathway, DIS3, 
FAM46C, MYC, IRF4, TRAF3, TP53, CCND1, CYLD were the main 
ones identified by NGS techniques. Progression to symptomatic disease 
was related to changes in MYC, TP53 and copy number changes (1q+, 
1q-, del 17p). And related to prognosis was TP53, both in mutations 
and losses. By expanding the identification of cytogenetic alterations, 
NGS can contribute to the most promising initial therapy. Studies 
with therapeutic protocols involving BRAF inhibitors and MAPK 
pathway inhibitors were identified. Conclusion: This scoping review 
offers insight into the use of next-generation sequencing for multiple 
myeloma prognosis. Understand the evolution of the disease, prognosis 
and treatment, the NGS panel should include translocations at the IGH 
locus, hyperdiploidy, del(17p), accompanied by the biallelic mutation of 
TP53, expression of APOBECs, MYC, N-RAS and K-RAS genes.
Keywords: Multiple Myeloma. High Throughput Nucleotide 
Sequencing. Prognosis. Scoping Review.

ABSTRACT

No entanto, FISH é a técnica de eleição para a 
classificação no Sistema de Estadiamento Internacional 
Revisado (R-ISS), sendo o MM de alto risco definido 
pela presença de del(17p) e/ou translocação t(4;14) e/
ou t(14;16). Cabe ressaltar que a Sociedade Internacional 
de Mieloma recomendou recentemente o consenso de 
estadiamento genômico, no qual o painel de NGS foi usado 
para identificação da mutação TP53 e da del(1p32), sendo 
estas alterações incluídas como critérios para a definição 
de MM de alto risco, dado ao impacto no prognóstico dos 
indivíduos9. 

Métodos

Tipo de estudo 
Trata-se de uma revisão de escopo, que, por meio de 

uma abordagem sistemática, identifica evidências científicas 
e sintetiza os principais conceitos e lacunas remanescentes 
sobre o tema10,11. Foi conduzida de acordo com as 
recomendações do guia internacional Preferred Reporting 

Comitê de Ética:

O manuscrito é baseado na tese 
de doutorado, intitulada “Perfil 
epidemiológico, marcadores moleculares 
e análise de sobrevida de indivíduos 
com mieloma múltiplo atendidos em 
um hospital de referência na Amazônia 
Ocidental”, submetido ao Comitê de 
Ética em Pesquisa da Universidade 
Federal do Acre, e aprovado sob o 
número do parecer: 7.347.230 (CAAE: 
81166424.3.0000.5010)

Recebido em: 25 Abril 2025
Aprovado em: 30 Agosto 2025
Data de Publicação: 9 Janeiro 2026.

DOI: 10.5935/2238-3182.2025e35207



NGS e mieloma múltiplo: revisão de escopo

Rev Med Minas Gerais 2025; 35: e-35207

3

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Extension 
for Scoping Reviews (PRISMA-ScR)12. O protocolo foi 
registrado na Open Science Framework (OSF), link: https://
osf.io/d6j7h13.

Estratégia de busca 
A estratégia População, Conceito e Contexto foi adotada 

para formular a questão norteadora “qual é a relevância 
clínica do uso do sequenciamento de nucleotídeos de 
alto rendimento para o prognóstico de indivíduos recém-
diagnosticados com mieloma múltiplo?” Sendo população 
- indivíduos recém-diagnosticados com mieloma múltiplo; 
Conceito - sequenciamento de nucleotídeos de alto 
rendimento; e Contexto - prognóstico. O vocabulário 
controlado das bases de dados Medical Subject Headings 
(Mesh) e Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) foi 
combinado, abrangendo todos os campos da caixa de 
consulta (Tabela 1). 

A busca por artigos foi realizada entre 15 e 20 de janeiro 
de 2024, nas bases de dados Medline via PubMed, Embase 
via Cochrane e Science Direct.

Critérios de elegibilidade e exclusão 
Os estudos observacionais, experimentais e de revisão 

foram incluídos nesta investigação, no período entre 2011 e 
2023, publicados em idioma inglês, espanhol ou português 
e disponíveis na íntegra. As publicações que não atendiam 
aos objetivos da pesquisa, não estavam relacionadas ao 
prognóstico do MM ou pacientes submetidos à tratamento 
prévio, recidiva, doença residual mínima e estudos com 

animais de laboratório foram excluídos. Assim como, 
capítulos de livros, teses, dissertações, editoriais e cartas ao 
editor. 

Triagem e extração de dados 
Os achados sobre ano de publicação, autoria, periódico, 

tipo de estudo e título foram catalogados e armazenados 
em planilhas em ordem cronológica, por base de dados. 
A seleção das publicações por título e resumo foi realizada 
por pares, separadamente, após a exclusão de duplicatas, 
seguindo o procedimento PRISMA-ScR, facilitando a 
extração dos objetivos, delineamento, cenário, população e 
desfechos dos estudos. 

Resultados 
Procedimento de busca 

A estratégia de busca identificou 572 publicações e, 
adicionalmente, 40 artigos foram incluídos por meio 
de varredura de referências (N=612) citadas nos artigos 
encontrados. Após a remoção da duplicata (N=1), 611 
permaneceram para avaliação de títulos e resumos. 517 
não atenderam aos critérios de inclusão e 94 artigos foram 
selecionados para leitura completa. Destes, 24 foram 
excluídos por serem resultados fora do escopo e 1 capítulo 
de livro. Finalmente, 69 estudos foram incluídos (Figura 1). 

Descrição das publicações 
O mapeamento da literatura sobre abordagens NGS para 

MM identificou 69 publicações, realizadas principalmente 

Tabela 1. Estratégia de busca em base de dados de acordo com a população, conceito, contexto e estrutura para revisão de escopo.

População 

“Multiple myeloma” OR “Multiple Myelomas” OR “Myeloma, Multiple” OR “Myeloma, Plasma-Cell” 
OR “Myeloma, Plasma Cell” OR “Myelomas, Plasma-Cell” OR “Plasma-Cell Myeloma” OR “Plasma-Cell 
Myelomas” OR “Myelomatosis” OR “Myelomatoses” OR “Plasma Cell Myeloma” OR “Cell Myeloma, Plasma” 
OR “Myelomas, Plasma Cell” OR “Plasma Cell Myelomas” OR “Kahler Disease” OR “Myeloma Multiple” 
OR “Myeloma Multiple” 
NOT “Neoplasm, Residual” OR “Residual Neoplasms” OR “Residual Neoplasm” OR “Minimal Residual 
Disease” OR “Minimal Disease, Residual” OR “Residual Minimal Disease” OR “Residual Minimal Diseases” 
OR “Residual Disease, Minimal” OR “Minimal Residual Diseases” OR “Residual Cancer” OR “Cancer, 
Residual” OR “Residual Cancers” OR “Residual Tumor” OR “Residual Tumors” OR “Residual Tumour” OR 
“Residual Tumours” OR “Tumour, Residual”

Conceito 

“High Throughput Nucleotide Sequencing” OR “Next-Generation Sequencing” OR “Next Generation 
Sequencing” OR “Sequencing, Next Generation” OR “Illumina Sequencing” OR “Sequencing, Illumina” OR 
“Ion Torrent Sequencing” OR “Sequencing, Ion Torrent” OR “Ion Proton Sequencing” OR “Sequencing, 
Ion Proton” OR “Deep Sequencing” OR “Sequencing, Deep” OR “High-Throughput RNA Sequencing” OR 
“High Throughput RNA Sequencing” OR “RNA Sequencing, High 
Throughput” OR “Sequencing, High-Throughput RNA” OR “Massively Parallel Sequencing” OR “Massively 
Parallel Sequencing” OR “Sequencing, Massively-Parallel” OR “Pyrosequencing” OR “High Throughput 
Sequencing” OR “High Throughput Sequencing” OR “Sequencing, High-Throughput” OR “High-Throughput 
DNA Sequencing” OR “DNA Sequencing, High-Throughput” OR “High Throughput DNA Sequencing” 
OR “Sequencing, High-Throughput DNA”

Contexto “Prognosis” OR “Prognoses” OR “Prognostic Factors” OR “Prognostic Factor” OR “Factor, Prognostic” OR 
“Factors, Prognostic”

Fonte: Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) and Medical Subject Headings (MeSH), 2024. 

https://osf.io/d6j7h
https://osf.io/d6j7h
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em institutos multicêntricos. Foi composto por estudos de 
revisão (N=26), estudos de estudo de coorte (N=28), estudos 
transversais (N=10), relatos de caso (N=3) e estudos de 
caso-controle (N=2), publicados de 2011 a 2023 (Quadro 
Suplementar 2).

Discussão 
Sequenciamento de Nova Geração (NGS) 

A análise citogenética convencional e o FISH promoveram 
maior entendimento da genética do MM, com detecção de 
alterações em torno de 40%-50%. Enquanto a análise de 
cariotipo detecta hipo ou hiperdiploidia, o FISH realizado 
em plasmócitos de amostras de medula óssea identifica os 
rearranjos relevantes para o MM. Entretanto, o plasmócito 
não possui índice mitótico suficiente para que o teste seja 
realizado de forma eficaz8. A técnica FISH utiliza sondas 
específicas para o alvo em questão, mas não consegue 
identificar outras anormalidades e não é muito sensível em 
situações de baixa expressão celular14–16. Outras técnicas 
sensíveis para identificar anormalidades genéticas surgiram nas 
últimas décadas, como o NGS e a Programação de Expressão 
Gênica (GEP), avançando a genômica de pacientes com 
MM, identificando pacientes com alto risco de progressão 
para doença sintomática, e permitindo novas avaliações 
prognósticas e melhores estratégias de tratamento6,17–21. 

Cabe ressaltar que a qualidade das amostras para o exame 
é crucial, pois a fase pré-analítica necessita de equipe treinada 
na coleta de material e na sua interpretação adequada22–27. As 
amostras de medula óssea devem ser coletadas em tubos de 
heparina sódica, visto que não inibe o crescimento celular 
nem interfere na distorção celular, condições para a correta 
interpretação dos resultados na análise molecular. 

Estrutura genômica e evolução clonal do mieloma 
múltiplo 

O MM evolui de um quadro indolente denominado 
gamopatia monoclonal de significado indeterminado 
(MGUS), caracterizado por infiltração medular abaixo de 10% 
das células nucleadas da medula óssea, mas já apresentando 
alterações genéticas primárias decorrentes da instabilidade 
cromossômica adquirida pelas células plasmáticas1,7,28. 
A hiperdiploidia e as translocações envolvendo o gene 
IGH (cromossomo 14, 14p32) são as alterações mais 
comuns encontradas nessa fase da doença, sendo raras a 
hipodiploidia e a pseudodiploidia. A translocação t(11;14) 
é a mais comum, responsável pelo aumento da expressão 
de CCND1(11q13) e a t(6;14) promove a superexpressão 
de CCND3(6p21). Outras translocações recorrentes são 
t(4;14) (4p16, FGFR3/MMSET), t(14;16) (16q23, MAF) 
e t(14;20) (20q11, MAFB)28. 

Com a evolução do estágio clonal inicial do MM, 
surgem aquisições citogenéticas secundárias1,21,29, incluindo 
alterações no número de cópias (ganhos ou perdas genômicas) 
e outras translocações, alterações em 1q+ (ganho), deleções 
de 1p, alterações em MYC, deleção de 17p, em um processo 
de múltiplas etapas3. A análise citogenética de indivíduos 

sintomáticos e assintomáticos mostra diferenças mínimas. 
Entretanto, quando as pessoas apresentam t(14;20), del(17p) 
e 1p-, mesmo nos estágios assintomáticos, apresentam 
progressão mais rápida para mieloma sintomático, além de 
piorar a sobrevida global e a sobrevida livre de eventos30–32. 
Assim, o Sistema Internacional de Estadiamento Revisado 
(R-ISS) incorporou marcadores laboratoriais (Beta2-
microglobulina, LDH sérica) e marcadores citogenéticos 
adversos, como del(17p), t(4;14) e t(14;16)33,34. O 
sequenciamento do genoma completo associado ao RNA-
seq mostrou-se altamente sensível para o diagnóstico de 
MM e sua estratificação de risco35,36. 

Scales et al. (2017)37 analisaram 513 pacientes com MM 
e 1.500 controles buscando proteínas raras e o KIF18A 
poderia estar relacionado ao desenvolvimento de MM, 
com o surgimento de um clone predominante e vários 
subclones associados e/ou emergentes ao longo do processo 
da doença31,38–40. 

Kim et al. (2021)41 mostraram uma superexpressão de 
IGHV3-9, IGHV4- 31 e IGHD3-3 e uma diminuição de 
IGKV4-1, diferente daquela vista em populações ocidentais, 
sugerindo que fatores ambientais podem interferir na 
expressão genômica. Outro estudo comparou uma 
população afro-americana (AA) a americanos caucasianos 
(CA) e demonstrou que t(4;14) era comum no grupo AA 
(29%) e que mutações em TP53 eram mais comuns em CA, 
mas não havia diferença estatística entre elas42. Manojlovic 
et al. (2017)43 também compararam AA e CA e observaram 
que mutações nos genes BCL7A, BRWD3 e AUTS2 eram 
frequentes entre os casos de AA e que mutações em TP53 e 
IRF4 eram mais comuns em CA. 

Um estudo conduzido por Jiménez et al. (2016)15 avaliou 
48 pacientes recém-diagnosticados com MM, usando técnicas 
de FISH e NGS. Foram observadas translocações envolvendo 
o gene IGH em 17 pacientes, três pacientes com t(4;14), 
oito pacientes com t(11;14), dois pacientes com t(14;16) 
e quatro com envolvimento 14q32, mas sem translocação 
correspondente. No entanto, ainda foi possível identificar oito 
translocações não identificadas anteriormente por FISH. As 
translocações envolvendo o cromossomo 8 (gene MYC) foram 
encontradas em quatro dessas amostras. A análise de NRAS, 
KRAS, HRAS, TP53, MYC e BRAF encontrou alterações em 
33%, sendo 15% em NRAS, 15% em KRAS, 4% em TP53 
(um caso apresentava concomitantemente uma deleção de 
TP53) e 2% em MYC. As mutações ativadoras da via RAS 
foram frequentes em 29% e mutuamente exclusivas15. 

Um estudo norte-americano analisou as alterações 
citogenéticas de 142 pacientes não tratados, por meio de 
FISH e 52% dos pacientes apresentaram hiperdiploidia, 
41% dos pacientes com del(13q), 26% com t(11;14), 
15% com del(17p), 10% com t(4;14) e 3% com t(14;16). 
Posteriormente, utilizando-se o NGS, observou-se que 
75,4% dos pacientes tinham pelo menos uma mutação e 
que cerca de 61% dos genes analisados no painel estavam 
mutados. Os principais genes mutados foram KRAS (24%), 
NRAS (17%), DIS3 (14%), TRAF3 (11%), BRAF (9%), 
TP53 (9%), FAM46C (8%) e CYLD (5%)22. 
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Prognóstico 
Apesar da complexidade citogenética do MM, as 

mutações descritas anteriormente são recorrentes1,2,37 
e servem como alvo para avaliação prognóstica desses 
pacientes. 

O R-ISS é um score prognóstico utilizado no diagnóstico 
de mieloma múltiplo que contempla características 
laboratoriais e alterações genéticas específicas, dentre 
as quais, t(4;14), t(14;16), ou del(17p) detectadas pela 
técnica de FISH, cuja presença confere um risco mais 
elevado da doença. Outras avaliações laboratoriais como a 
pesquisa de células plasmáticas circulantes, antes e após o 
tratamento, e a pesquisa de doença residual mínima feita 
após tratamento, são relevantes na prospecção prognóstica, 
pois conseguem mostrar se o MM foi sensível à terapêutica 
empregada39,44–46. Na literatura consultada, o uso de técnicas 
de NGS possibilitou identificar maior variedade de alterações 
genéticas do MM47, mas a aplicabilidade na prática clínica 
necessita ainda de validação. 

As mutações nos genes da via MAPK (KRAS, NRAS, 
BRAF) são frequentemente encontradas em estudos 
realizados com técnica NGS, sem, no entanto, apresentarem 
importância em sobrevida ou progressão livre de doença28,48. 
Kortuem et al. (2016)22 observaram 20% de frequência 
de mutação na via NFkB e 11% no gene da ciclina D1 
(CCND1), sendo sugerido que o impacto no tempo livre 
de doença e na sobrevida estava relacionado à via de ativação 
STAT3. No entanto, em dois pacientes outras mutações 
associadas a t(4;14) e del(17p) foram observadas, alterações 
sabidamente descritas em prognóstico adverso22. 

O gene MYC é frequentemente mutado em pacientes 
sintomáticos com MM e ambas as técnicas NGS e FISH 
detectam variantes MYC, sendo que o NGS mostra uma 
frequência maior de achados mutacionais desse gen4. As 
mutações do MYC são implicadas no processo de progressão 
para doença sintomática como resultado da evolução clonal 
presente no MM, o que mostra alguma semelhança com o 
crescimento tumoral de adenocarcinomas quando associado 
a mutações na via K-RAS3,18,43,49. Contudo, seu impacto na 
sobrevida ainda é incerto. 

Embora as translocações do gene da imunoglobulina (Ig) 
tenham impacto positivo na sobrevida50, nos casos em que a 
alteração do MYC resulta de inserções originárias de genes 
da Ig, principalmente a geração do gene da imunoglobulina 
de cadeia lambda, presente no cromossomo 22, sugere um 
pior prognóstico4. Foltz et al. (2020)51 observaram que o 
comprometimento da expressão PVT1, que é próxima ao 
local de expressão do MYC, levaria à perda de sua regulação 
e conferindo um impacto negativo na sobrevida. Ressalta-se 
que essas alterações em regiões regulatórias não codificadoras 
também são exibidas, próximas ao gene PAX5, sem predizer 
prognóstico36. 

Walker et al. (2015)48 analisaram 463 pacientes 
recentemente diagnosticados com MM sintomático 
e observaram que mutações no gens CCND1, P53 e 
del(17p) apresentaram pior sobrevida global, assim como 
as mutações dos genes ATM e ATR. As mutações no gen 

ZFHX4 também foram associadas a pior sobrevida livre de 
progressão. Entretanto, as mutações nos genes EGR1 e IRF4 
apresentaram melhores resultados na sobrevida global e na 
sobrevida livre de progressão48. 

O NGS também é mais preciso para identificar 
mutações em TP53 e APOBECs5,44,45,52, e que se mostraram 
como condições prognósticas relevantes, principalmente 
as alterações na TP53. As deleções no braço curto do 
cromossomo 17 foram associadas a recidivas precoces e a um 
impacto negativo na sobrevida (geral ou livre de eventos) de 
pacientes devido à perda de expressão de TP5334,53. Análises 
de NGS demonstram que mutações na estrutura do gene 
p53, ou perdas cromossômicas no diagnóstico são raras, mas 
refletem na sobrevida e se tornam um ponto de interesse na 
avaliação de pacientes com MM28,54–58. 

Walker et al. (2019)59 descreveram que a presença da 
amplificação CKS1B nos pacientes classificados como ISS 
estágio III, ou aqueles que apresentam mutação bialélica 
p53, foram classificados com MM “double-HIT” e incluídos 
em grupo de alto risco. Corre et al. (2021)60 compararam o 
impacto na sobrevida de del(17p) associado ou não a uma 
mutação bialélica no gene p53, e o resultado mostra que 
quando os dois estão associados a sobrevida é menor ante os 
pacientes apenas com del(17p).

Em relação à APOBEC e ao desenvolvimento de casos de 
MM, observa-se que, durante a aquisição inicial de alterações 
citogenéticas (hiperdiploidias e translocações de IGH), 
as células pré-malignas são cronicamente expostas à AID, 
uma citidina-desaminase induzida por ativação presente nos 
centros germinativos. Essa exposição leva a quebras no DNA, 
principalmente no locus IGH, mas que podem ocorrer em 
outras partes do genoma. Posteriormente, emerge o papel do 
APOBEC, especialmente do APOBEC3B, que parece estar 
relacionado com a aquisição de diversas mutações em genes 
previamente descritos de pacientes com MM, incluindo 
TP53, além de estar relacionada à menor sobrevida em casos 
de MM29,32,56,61. 

As alterações no IGLL5, quando relacionadas à 
translocação de IGH, parecem impactar a progressão da 
doença, mas sem impacto na sobrevida53,62. Os rearranjos de 
IGH consistem em marcadores prognósticos potenciais para 
pacientes. A hipermutação de IGH, bem como mutações em 
IGHV3, IGHD2 e IGHD3 sugerem evolução satisfatória 
em pacientes com MM em uma análise multivariada62. 

Laganà et al. (2018)63 descreveram mutações nos genes 
KIF22, ORC6, ATAD5 e TSKU, em que os três primeiros 
estão ligados a processos de reparo de DNA, condição essa 
que poderia configurar paciente de alto risco. “Assinaturas” 
de genes centrais também foram observadas em t(4;14) 
(CDC42BPA CLEC11A), sugerindo que são MM de alto 
risco63. Boyle et al. (2022)54 analisaram o tamanho dos 
telômeros e mostraram que o encurtamento do tamanho 
telomeral nas células mielomatosas está relacionado a um 
fator prognóstico adverso. 

Um estudo analisou o gen DIS3, no qual foi observada 
mutação em cerca 18% de pacientes recém-diagnosticados 
com MM. Contudo, seu impacto prognóstico ocorre pela 
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presença em subclones secundários no MM, que se associam 
a translocações relacionadas ao IGH, causando a perda das 
funções do exossomo de RNA, perda da leitura correta, 
progressão da doença pela superexpressão de MYC e perda 
da regulação do p53, acarretando uma sobrevida menor. 
Destaca-se que a presença dessa mutação em subclones 
menores ocorreria em uma linhagem plasmocitária já com 
alterações mais agressivas da doença64,65. 

As mutações em KMT2C, KMT2D, EP300 e genes da 
família ARID estão relacionadas ao mau prognóstico em 
MM, assim como a expressão de AIMP166,67. A expressão 
do gene da esterase muda conforme os pacientes progridem 
de Mieloma Múltiplo recém-diagnosticado para mieloma 
múltiplo recidivante/refratário68. Alta expressão de OVCA2, 
PAFAH1B3, USP4 e SIAE, e baixa expressão de PCED1B, 
foram sugeridos como marcadores de mau prognóstico em 
MM68. Mutação no gene CDC27 e no gene PRDM1 está 
envolvida na progressão da doença mais agressiva e é um 
possível alvo terapêutico69,70. 

Protocolos terapêuticos 
Uma das possibilidades com o uso de técnicas de NGS 

é a identificação de protocolos terapêuticos mais específicos 
para o tratamento de pacientes com MM, de acordo com 
as alterações genéticas detectadas71. Portanto, determinar as 
alterações genéticas dos subclones de doença pode implicar 
uma terapia inicial mais promissora, impactando também 
pacientes refratários e recidivados. Observou-se com os 
estudos de sequenciamento que o protocolo terapêutico 
inicial pode promover a seleção de subclones com perfil 
resistente aos medicamentos previamente utilizados72,73. 

O uso de inibidores da via MEK e MAPK como 
monoterapia ou associados a outros medicamentos, como 
trametinib, em um estudo com 40 pacientes apresentou uma 
taxa de reposta global de 40%. Cobimetinib e vemurafenib 
foram descritos em artigos de relato de casos, como drogas 
ativas de tratamento em pacientes refratários e recaídos, 
mas com resultados diferentes71. Recentemente, o uso de 
inibidores dos genes ATM e ATR, bem como inibidores de 
PDL1, IDH, FGFR3, PARP, estão sendo estudados71. 

As mutações EGR1 e IRF4 são suscetíveis ao uso de 
imunomoduladores, mas a resistência ao bortezomibe 
parece estar associada às mutações NRAS na recidiva56. Os 
inibidores de KRAS já são uma realidade na prática médica, 
sendo um alvo importante em outras neoplasias malignas, e 
podem ser utilizados no MM, assim como os inibidores de 
tirosina quinase49,74. 

Embora a NGS tenha aumentado a capacidade de detectar 
aberrações genômicas em MM, sua validação e uso rotineiro 
em ensaios clínicos ainda não foram regulamentados. NGS e 
outras formas de análise mais profunda do sequenciamento 
genômico na busca por alvos terapêuticos são promissoras, 
mas diversas adversidades no uso desses medicamentos estão 
presentes, muitas delas relacionadas à expressão variável de 
alelos e proteínas que poderiam interferir52. O principal 
obstáculo ao uso clínico rotineiro em pacientes com MM 

é o custo e a implementação das técnicas de NGS. Assim, 
diversas propostas de painéis já foram sugeridas para 
classificar o risco e orientar a terapia dos pacientes, tornando-
os mais acessíveis e trazendo os resultados esperados. 

Conclusão 
As técnicas de NGS, no contexto do diagnóstico, 

prognóstico e tratamento do MM acrescentam muitas 
informações sobre a estrutura genômica dos pacientes e a 
oncogênese. A possibilidade de identificação de mutações 
recorrentes foi um passo importante para a observação das 
vias afetadas no desenvolvimento do MM, o que revela 
a complexidade da paisagem genômica do MM e sua 
evolução. As alterações da TP53, tanto a mutação bialélica 
como a perda 17p associada ou não, mostraram-se como 
condição importante na identificação de grupos alto risco 
nos pacientes com mieloma múltiplo. As translocações 
no locus IGH, hiperdiploidia, a expressão de MYC, foram 
amplificadas pelo NGS, no que tange às suas estruturas e 
mutações. Outros grupos de genes APOBECs, N-RAS 
e K-RAS apresentaram melhor definição no surgimento 
do MM. O conhecimento dessas novas informações é 
importante para melhor classificação dos pacientes com MM 
e, futuramente, a inclusão de técnicas de NGS na prática 
diária. O uso rotineiro da técnica de NGS como definidor 
de terapia ainda se mostra impreciso e precisa de validação 
mais robusta. 
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