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Multiple myeloma: prognostic perspectives according to genomics
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Resumo

De acordo com a literatura, cerca de 10 a 20% dos pacientes com Mieloma Multiplo (MM) vém a ébito dentre
2 e 3 anos apds o diagndstico, casos conhecidos como MM de alto risco. Estudos revelam que desfechos
graves estéo relacionados a anormalidades genéticas que podem influenciar no desenvolvimento da doenga.
O presente estudo objetivou realizar uma revisdo integrativa da literatura acerca dos biomarcadores
gendmicos associados ao progndstico no MM. Apresenta-se como uma reviséo integrativa da literatura com
selegdo de estudos consultados nas plataformas eletrénicas: Embase, Web of Science e PubMed, sendo
utilizados os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) no idioma inglés, utilizando o operador
booleano “AND” e “OR” para combinacgéao dos termos: multiple myeloma, genomics e prognosis, compreendido
entre 2023 e 2025. Os estudos analisados demonstraram que alteragdes na expressdao de miRNAs, como
miR-16, miR-21, miR-25 e miR-221/222, IncRNAs, como NEAT1, circRNAs e genes associados a via p53
estéo fortemente associados ao progndstico, a sobrevida global e a resposta terapéutica no mieloma multiplo.
Ademais, alguns genes, como TYROBP e FAM72D, mostraram potencial para prever recidiva e agressividade
tumoral, enquanto os genes relacionados a piroptose (PRGs) sugerem novas vias de estudo progndstico. Os
resultados desta pesquisa indicam que alteragdes gendmicas especificas estdo fortemente associadas ao
prognéstico, a progressédo e a resposta terapéutica no MM, destacando o potencial da genémica como
ferramenta essencial para a estratificacao de risco e o desenvolvimento de terapias personalizadas.
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Abstract

According to the literature, approximately 10 to 20% of patients with Multiple Myeloma (MM) die within 2 until
3 years after diagnosis, these cases are referred to as high-risk MM. Studies have shown that poor outcomes
are associated with genetic abnormalities that may influence disease development. This study aimed to
conduct an integrative review of the literature on genomic biomarkers associated with prognosis in MM. An
integrative literature review was carried out based on the selection of studies from the electronic databases
Embase, Web of Science, and PubMed. The following Health Sciences Descriptors (DeCS) in English were
used, combined with the Boolean operators “AND” and “OR”: multiple myeloma, genomics and prognosis. The
search covered studies published between 2023 and 2025. The studies analyzed demonstrated that alterations
in the expression of miRNAs, such as miR-16, miR-21, miR-25, and miR-221/222, IncRNAs such as NEAT1,
circRNAs, and genes associated with the p53 pathway are strongly associated with prognosis, overall survival,
and therapeutic response in multiple myeloma. Moreover, certain genes, such as TYROBP and FAM72D,
showed potential to predict recurrence and tumor aggressiveness, while PRGs (pyroptosis-related genes)
suggest new pathways for prognostic investigation. The results of this review indicate that specific genomic
alterations are strongly associated with prognosis, disease progression, and therapeutic response in MM,
highlighting the potential of genomics as an essential tool for risk stratification and the development of
personalized therapies.

Keywords: Multiple Myeloma; Genomics; Prognosis.

INTRODUGAO

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna de origem hematoldgica, caracterizada
pela proliferacao incontrolavel de plasmécitos, células sanguineas que atuam na secrecdo de
anticorpos, provenientes da medula éssea. Nesta enfermidade, as células comprometidas
produzem e secretam a M proteina, uma imunoglobulina monoclonal anémala ou fragmentos
desta’?.

O MM é considerado o segundo caéncer hematolégico mais comum do mundo,
representando aproximadamente 10% das desordens hematoldgicas malignas e cerca de 140.000
novos casos diagnosticados ao ano. A doencga apresenta uma significativa heterogeneidade clinica,
porém, as manifestacdes clinicas mais caracteristicas da doenca incluem dor éssea, fraturas,
hipercalcemia, insuficiéncia renal e anemia?>.

Origina-se, em sua maioria, de uma condigdo pré-maligna assintomatica conhecida como
gamopatia monoclonal de significado indeterminado (monoclonal gammopathy of undetermined
significance - MGUS), apresentando risco de evolug¢ao para MM de 1% ao ano. Essa condi¢ao pode
ou nao evoluir para o MM latente (smoldering multiple myeloma, SMM), estagio intermediario entre
o MGUS e o MM, o qual esta associado com risco de progressdo para MM de 10% ao ano'*.

Diante da suspeita de MM, exames laboratoriais como hemograma (para investigacédo de
anemia normocrémica e normocitica) e eletroforese de proteinas séricas (para a quantificacao da
proteina M) sao de extrema importancia, além dos exames de creatinina, Lactato desidrogenase
(LDH), proteinas totais e fragdes, proteinuria de 24h, imunofixagdo sérica e urinaria, quantificacéo

de imunoglobulinas, aspirado e bidpsia de medula éssea®. O diagnéstico definitivo de MM requer
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mais de 10% plasmocitos clonais na biopsia de medula 6ssea, danos aos 6rgdos terminais e
insuficiéncia renal®.

O indice de sobrevivéncia dos pacientes cresceu mais que o dobro nas ultimas décadas,
devido as novas abordagens terapéuticas como: quimioterapias combinadas, anticorpos
monoclonais e inibidores de pequenas moléculas direcionadas. Porém, 10 a 20% dos pacientes
ainda vém a obito dentre 2 e 3 anos apods o diagnostico, estes casos sdo conhecidos como MM de
alto risco. Estudos revelam que desfechos graves estdo relacionados a anormalidades genémicas,
como baixas ou altas expressdes de genes, que podem influenciar no desenvolvimento da
doenga®’. Assim, compreender os perfis génicos envolvidos é fundamental para refinar o
prognostico e oferecer estratégias terapéuticas personalizadas®. Neste contexto, o presente estudo
objetivou realizar uma revisao integrativa da literatura abordando os biomarcadores gendémicos

associados ao progndéstico no mieloma multiplo.

METODOS

Apresenta-se como uma revisdo integrativa da literatura, a qual permite uma extensa
compilagdo de informagdes sobre determinado assunto. Foi seguido os critérios do Preferred
Reporting Items for Systemtic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)®, realizando uma selegdo
sistematizada em quatro etapas, sendo elas: identificacado, selecao, elegibilidade e inclusdo. Foram
consultadas nas plataformas eletrénicas: Embase, Web of Science e PubMed, sendo utilizados os
seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) no idioma inglés, utilizando o operador
booleano “AND” e “OR” para combinacao dos termos: multiple myeloma, genomics e prognosis.
Foram encontrados 6.324 artigos publicados no periodo compreendido entre 2019 e 2025. Apds a
aplicacéo dos seguintes critérios de exclusao: artigos duplicados, indisponiveis na integra, que néo
abordavam diretamente o tema, indisponiveis em inglés, portugués e espanhol e artigos pagos,
restaram 134 publicagbes. Com a adog¢do de um novo recorte temporal (2023-2025) foram
selecionados 24 artigos para a elaboracao deste trabalho. A Figura 1 apresenta detalhadamente a

selecao das referéncias.
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Figura 1. Fluxograma representativo da metodologia adotada.

Artigos identificdos através da busca nas bases de dados:
EMBASE=420, Web of Science=5782, PubMed=122.

Recorte temporal: 5 anos

n: 6324

Identificacao

Artigos selecionados apds adogao dos critérios de exclusao.

n: 134

Artigos elegiveis para leitura completa apés ajuste do
recorte temporal para 2023 a 2025.

n: 37

Elegibilidade

Artigos incluidos.

Inclusao

n: 24

Legenda: n = nimero.
Fonte: Elaborado pelas autoras.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Quadro 1 sintetiza por ordem cronolégica decrescente de publicagdo, os objetivos e os

principais achados de 15 dos 24 artigos incluidos neste estudo, os quais foram produzidos nos

paises: China, Dinamarca, Egito, Estados Unidos, Grécia, Polbnia, Russia e Turquia.
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Quadro 1. Parametros gerais dos estudos selecionados considerando autores, ano, local da
producédo, objetivos e principais achados.

202414

progndéstico do MM e explorar
novos caminhos para uma
terapia personalizada,
potencialmente orientando
estratégias de tratamento
mais eficazes e melhorando
os resultados dos pacientes.

LOCAL DA
AUTORES, ANO PRODUGAO OBJETIVOS PRINCIPAIS ACHADOS
CHEN et al., 20250 | China Caracterizar o panorama Mutacdes no gene NFKBIA foram mais
gendmico de pacientes frequentes em NDMM e mutagdes em
chineses com MM, por meio UBR5, OBSCN, CACNA1H e HSPG2
de WES e RNA-seq, e foram mais prevalentes em RRMM;
investigar correlagdes entre Mutacdes nos genes OBSCN e RB1
mutac¢des gendmicas e foram preditores significativos de uma
desfechos prognosticos. SLP mais curta em NDMM, assim como
a idade, e RB1 também esta
relacionado com menor SG.
SOUREAS et al.,| Grécia Oferecer uma compreensao Analises revelaram que a baixa
2025 abrangente dos perfis de expressdo de miR-221/222 esta
miRNAs no MM, com a associado com pior SG, pior
intencao de identificar prognostico e estagios de risco mais
miRNAs potencialmente elevados no R-ISS (redugéo
associados ao sistema de significativa dos miR-221-3p e miR-222-
estadiamento R-ISS que 3p em pacientes R-ISS Ill em
possuam importancia comparagéo com R-ISS I/ll).
prognostica para o manejo
individualizado dos pacientes.
VERYASKINA et al.,| Russia Identificar biomarcadores com | Foi observada significativa redugdo na
202412 potencial para melhorar a expresséao dos genes ASF1B, CD8B e
precisdo da avaliagdo CRISP3, em conjunto com
progndstica no MM. superexpressao de FN1, MEF2B, PD-
L1, PPARy e TERT nas células de MM
em comparagdo com as células de
NCBD; Expressao reduzida de TIMP1
acompanhada pela expresséo elevada
de CD82B e CRISPR3 foi observado
em MM com melhor prognéstico em
comparacgéo ao MM de pior progndéstico.
JAKOBSEN et al.,| Dinamarca Investigar o potencial Foram encontrados niveis globalmente
202413 progndstico dos circRNAs no | superexpressos de circRNAs na MO;
MM, analisando sua Os niveis de proliferagdo apresentaram-
expressao na medula 6ssea se significativamente mais baixos em
total e em plasmacitos pacientes cm MM em relag&o ao grupo
purificados, buscando controle; Pacientes com maior
identificar circRNAs proliferacédo foram associados a melhor
relacionados ao prognoéstico prognostico; Baixa relagdo BCL2/MKI67
da doenga. foi associado a melhor sobrevida.
GKIOKA et al.,| Grécia Esclarecer o panorama Foram encontrados niveis

significativamente diminuidos de miR-16
e miR-21 em pacientes com MM em
comparagao com individuos saudaveis
€ 0 mesmo resultado apresenta-se em
NDMM em comparagdo com RRMM; O
nivel de expressdes de miR-21
demonstraram-se significativamente
relacionados com o ISS e resposta ao
tratamento; Expressdes de miR-16
acima da média apresentaram
associagdo com melhor SG (expressdes
de miR-21 n&o apresentaram relagéo
com SG): Nenhuma relagao foi
encontrada entre os niveis de
expresséo de miR-16 e miR-21 no
diagndstico e a resposta aos regimes
terapéuticos VAD ou VD.
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2023"7

FAM72D em pacientes com
MM e correlacionar seu nivel
de expressdo com
marcadores clinicos e
laboratoriais usados no
diagnostico e prognostico do
MM.

LUO et al., 202415 China Identificar e validar o papel Foi observado expressdes
prognostico de TYROBP no significativamente reduzidas de
mieloma multiplo, TYROBP em pacientes com MM em
investigando sua expresséo relagdo a controles saudaveis; Baixos
comparativa entre pacientes e | niveis de TYROBP mostraram-se
controles saudaveis, sua associados a pior prognoéstico e menor
associagcdo com sobrevida e SG e SLP (maior adeséo celular e
outros parametros clinicos, e | migragéo reduzida foram encontradas
examinar seu efeito funcional | em superexpressao de TYROBP,
em adesao e migragéo sugerindo papel supressor tumoral); O
celular. estudo propdés TYROBP como potencial
marcador progndstico e promissor alvo
terapéutico.
OZTAN et al., 20246 | Turquia Investigar o papel funcional Foram revelados 12 genes com
dos genes da via TP53 no significativa expressao aumentada em
desenvolvimento inicial da MM em comparagédo com o grupo
patogénese do mieloma controle (BAX e CDKN2A foram os mais
multiplo, avaliando seu elevados); CDK4, CDKN1A e MCL1
potencial como podem ser capazes de diferenciar MM
biomarcadores progndsticos e | dos controles (potenciais
como possiveis alvos biomarcadores); Mutacdes em TP53
terapéuticos. esta associado com MM avancgado;
Achados indicam que a superexpressao
de MDM2 promove proliferagéo e
sobrevivéncia das células do MM
(tratamento direcionado a MDM2 pode
ser uma estratégia promissora).
AHMED et al,| Egito Avaliar a expressao do mRNA | Foram revelados indices mais altos de

FAM72D em pacientes com MM em
comparagdo com o grupo controle;
Niveis mais altos de FAM72D mostram
estar relacionados com niveis elevados
de BMPCs, presenca de banda M e (32-
microglobulina e diminuigao dos niveis
de albumina sérica e hemoglobina;
Resultados associaram FAM72D com
risco aumentado de recidiva.

NGUYEN et al.,| Estados Unidos

202318

Investigar o papel da proteina
arginina metiltransferase 1
(PRMT1) na patogénese do
MM e explorar seu potencial
como alvo terapéutico.

Foram relatados niveis
significativamente mais elevados de
PRMT1 em RRMM quando comparados
com NDMM; Pacientes com PRMT1
altamente expressos foram associados
com pior prognéstico; Achados revelam
que a inibicado de PRMT1 promove
morte celular e inibe crescimento
celular; Inibigdo farmacoldgica de
PRMT1 através de MS023 demonstra
ser uma estratégia promissora de
tratamento, principalmente em RRMM.

CHANG et al,
202319

Estados Unidos

Investigar o impacto da perda
da fungado do gene p53 nas
células clonogénicas do
mieloma multiplo, com foco na
sua capacidade de iniciar
tumores e resisténcia a
tratamentos.

Foi encontrada significativa redugao dos
genes p21¢P1, MDM2, MDM4, PUMA e
NOXA em células p53-KO em
comparagao com células p53-wt; p53-
KO aumentou a resisténcia das TICs a
alguns medicamentos (n&o afetou
células tumorais em massa); A ativagdo
da via Notch e aumento da expressao
de ID1/ID2 foram observados em
células p53-KO (inibicdo dessa via
reduziu o crescimento clonogénico das
TICs).
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REN et al., 202320

China

Investigar a expresséo da
IncRNA NEAT1 em NDMM e
sua correlagdo com a
resisténcia ao tratamento com
Dex, visando avaliar seu
potencial como biomarcador
diagndstico e progndstico
para MM.

Foi encontrado aumento significativo de
NEAT1 na MO e PBMC de pacientes
com MM; Pacientes com maior
expressao de NEAT1 apresentam
estagio ISS mais avangado e pior SLP
em comparagao com pacientes com
menor expressao de NEAT1;
Resultados indicam que NEAT1 pode
prever resisténcia a Dex e eficacia de
quimioterapia.

Ll et al., 2023*!

Estados Unidos

Avaliar as implicagbes clinicas
das mutagoes
KRAS/NRAS/BRAF em
pacientes com MM.

Pacientes com mutagbes
KRAS/NRAS/BRAF apresentaram
niveis menores de hemoglobina e
plaquetas, maiores niveis séricos de
LDH e calcio e maior porcentagem de
plasmadcitos da medula dssea em
comparagdo com o grupo controle
(pacientes com MM sem mutagéo em
KRAS/NRAS/BRAF); Casos de cariétipo
complexo foram significativamente
maiores no grupo mutado do que no
grupo controle; menor SG foi associado
a mutacdes em KRAS e NRAS, mas
nao em BRAF.

miRNAs selecionados no soro
de pacientes com MM que
posteriormente foram tratados
com esquemas a base de
bortezomibe, e determinar seu
potencial para prever
mortalidade precoce.

PAPADIMITRIOU et| Grécia Compreender o panorama Foi observado menor SG em pacientes
al., 202322 dos microRNAs no MM, com MM que apresentam altas
visando revelar potenciais expressdes de miR-25 em comparagéo
miRNAs relacionados ao MM | aqueles com expressao reduzida; Foi
que possuam significado observada forte associacédo entre os
progndstico para o tratamento | niveis de miR-25 e a agressividade da
dos pacientes. doenca, resposta ao tratamento, estagio
R-ISS, citogenética de risco e niveis
séricos de B2-microlobulina e creatinina;
Analises nao revelaram diferengas
significativas dos niveis de miR-25 entre
sMM e MM.
ZHANG et al., 202323 | China Explorar expresséo, mutagbes | Foram encontrados 12 PRGs
e correlagdes imunoldgicas diferencialmente expressos entre MM e
dos PRGs em MM,; identificar | grupo controle, dentre estes 6PRGs
padrdes de piroptose e estavam superexpressos em MM
classificar pacientes; construir | (principalmente GSDMB e AIM2 —
modelo preditivo com expresséo também aumenta de acordo
biomarcadores progndsticos; | com o estagio ISS); Mutagdes foram
e validar os resultados com observadas em 14% das amostras,
dados do TCGA e GEO. sendo NLRP3 o mais frequente; foi
selecionado 9 PRGs como marcadores
progndstico (CASPS5, IL1B, NOD1,
PRKACAM AIM2 e SCAF11
significativamente relacionados com
sobrevida do paciente).
PULA et al., 2023%* | Polbnia Analisar a expressao de Os miRNAs hsa-miR-328-3p e hsa-miR-

409-3p apresentaram-se
significativamente superexpressos no
grupo de mortalidade precoce, porém,
essa mortalidade também foi associada
a idade dos pacientes.

Legenda: BMPCs = contagem de células plasmaticas na medula 6ssea (bone marrow plasma cell counts); Dex =
Dexametasona; GEO = Gene Expression Omnibus; ISS = sistema de estadiamento internacional (/nternational
Staging System); MM = Mieloma Multiplo; MO = medula 6ssea; NCBD = doengas hematolégicas ndao cancerosas
(non-cancerous blood diseases); NDMM = mieloma muiiltiplo recém-diagnosticado (newly diagnosed multiple
myeloma); PBMC = célula mononuclear do sangue periférico (peripheral blood monoclonuclear cell); PRGs =
genes relacionados a piroptose (pyroptosis-related genes); R-ISS = sistema de estadiamento internacional
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revisado (revised International Staging System); RNA-seq = sequenciamente de RNA; RRMM = mieloma muiltiplo
refratario/recidivado (relapsed/refractory multiple myeloma); sMM = mieloma multiplo latente (smoldering multiple
myeloma); SG = sobrevida global; SLP = sobrevida livre de progressao; TCGA = The Cancer Genome Atla; TICs =
células iniciadoras de tumor MM (tumor-iniciating MM cells); VAD = vincristine, doxorubicin, dexamethasone; VD =
bortezomib—dexamethasone; WES = sequenciamente completo de exome (whole exome sequencing).

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Os resultados obtidos evidenciam que o prognéstico do MM é fortemente influenciado por
alteracbes genéticas e epigenéticas que afetam vias de proliferacdo, apoptose e resisténcia a
farmacos. Mutagdes, superexpressdes e subexpressdes génicas mostraram correlagao significativa
com desfechos clinicos, como sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressao (SLP). Além
disso, diversos estudos identificaram biomarcadores genOmicos potencialmente capazes de
predizer risco de recidiva, resposta terapéutica e agressividade tumoral, evidenciando o potencial
da gendmica na personalizagdo do manejo clinico do MM.

A proteina p53, codificada pelo gene TP53, atua como um dos principais supressores
tumorais, regulando centenas de genes e monitorando a integridade do DNA. Quando ha dano
genético, p53 é ativada e pode induzir parada do ciclo celular para reparo do DNA ou promover a
morte celular programada. Pensando nisso, os genes envolvidos na via p53 podem oferecer valor
prognostico para o MM'®.

Em um estudo realizado por Oztan et al.'®, os genes APAF1, ATM, BAX, CASP9, CDK4,
CDKN1A, CDKN2A, E2F1, MCL1, MDM2, MDM4 e PTEN apresentaram-se mais expressos em
pacientes com MM, sendo BAX e CDKN2A os mais diferencialmente expressos entre MM e
controles saudaveis. Além disso, os genes CDK4, CDKN1A e MCL1 foram descritos como
potencialmente capazes de diferenciar MM de controles saudaveis. Chang et al."®
encontraram significativa redugédo dos genes p21°®', MDM2, MDM4, PUMA e NOXA em células
p53 inativadas (p53-KO). Ainda, apds a inativacdo de p53 encontrou-se que a recuperagao
clonogénica das células de MM estavam aumentadas, sugerindo aumento da resisténcia das células
iniciadoras de tumores (TICs) aos medicamentos: bortezomibe, dexametasona e lenalidomida.

No contexto do MM, alteracbes em genes especificos podem influenciar diretamente o
progndstico, a resposta a terapias e a ativagdo de vias de sinalizagdo criticas, como a via p53
descrita anteriormente. O estudo de Veryaskina et al.'? evidenciou a redug&o na expressdo dos
genes ASF1B, CD82B e CRISP3 em pacientes com MM juntamente cm elevacgao dos genes FN1,
MEF2B, PD-L1, PPARy e TERT. Ademais, reducao de TIMP1 e aumento de CD82B e CRISP3
foram encontrados em grupos de MM com melhor prognéstico.

Luo et al.'® observaram que as expressdes de TYROBP apresentavam-se reduzidas em
pacientes com MM, que se mostraram associados a pior prognéstico e menor SG e SLP. TYROBP
com aumento da expressao promoveu maior adesao celular e migragao reduzida em pacientes com
MM, sugerindo papel supressor tumoral. Além disso, o estudo propés que TYROBP pode ser um

potencial marcador progndstico e promissor alvo terapéutico.
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A pesquisa realizada por Anmed et al.'” revelou indices mais altos de FAM72D em pacientes
com MM, os quais mostraram estar relacionados com niveis elevados de BMPCs, presenca de
banda M e B2-microglobulina (B2M) e diminuicdo dos niveis de albumina sérica e hemoglobina.
Associaram ainda FAM72D com risco aumentado de recidiva.

Chen et al.’°, por sua vez, estudaram as mutagbes genéticas relacionadas ao MM. Os
autores descreveram que mutagdes no gene NFKBIA possuiam maior frequéncia em NDMM e
mutagées em UBR5, OBSCN, CACNA1H e HSPG2 com maior prevaléncia em RRMM. Analises
posteriores revelaram mutag¢des nos genes OBSCN e RB1, os quais foram considerados preditores
significativos de uma SLP mais curta em NDMM, assim como a idade. O gene RB1 foi relacionado
com menor SG.

Nguyen et al.'® relataram niveis elevados de PRMT1 em RRMM quando comparados com
NDMM. Os pacientes com PRMT1 altamente expressos foram associados com pior progndstico,
indicando que a inibicdo de PRMT1 promove morte celular e inibe crescimento celular. Ademais, o
estudo inibiu farmacologicamente o PRMT1 através de MS023 e resultados demonstraram ser uma
estratégia promissora de tratamento, principalmente em RRMM, os quais possuem opg¢des muito
limitadas de tratamento.

Zhang et al.>® descreveram que os niveis de expressdo de alguns genes relacionados a
piroptose (PRGs) demostraram-se diferencialmente expressos em estudo com pacientes com MM.
A piroptose € um tipo de morte celular programada promovida pelo inchago celular e eventual
ruptura da membrana. Este evento resulta na liberagdo do conteudo celular e desencadeia intensa
resposta inflamatéria. Na literatura, ha estudos associando alguns componentes moleculares
ligados a piroptose a proliferagdo de tumores e resisténcia terapéutica. Assim, acredita-se que a
piroptose pode oferecer certo valor prognéstico para MM.

Neste estudo de Zhang et al.3, foi analisado o nivel de expressdo de 24 PRGs entre grupo
controle e pacientes. Dentre estes, 12 genes estavam diferencialmente expressos em pacientes
com MM, tornando-os candidatos promissores para maiores investigacbes. Destes, apenas os
genes GPX4, CASP4, PLCG1, CASP3, GSDMB e AIM2 apresentaram-se superexpressos no MM,
sendo GSDMB e AIM2 aqueles com as maiores diferencas de expressao e aumento progressivo
conforme o estagio ISS. Ambos também foram descritos como superexpressos em outras
neoplasias malignas. O gene GSDMB esta associado a agressividade tumoral e ao potencial
metastatico das células cancerosas, enquanto AIM2 atua na indugdo da piroptose e tem sido
apontado como preditor de menor sobrevida em pacientes com MM. No entanto, sua relagdo com
a patogénese da doenca ainda nao foi elucidada completamente.

Na pesquisa de Gkioka et al'%, os niveis séricos de miR-16 e miR-21 foram
significativamente menores nos pacientes com MM. Os miRNAs atuam como importantes

reguladores pos-transcricionais da expressdo génica. Eles se ligam a regides especificas dos
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transcritos de mRNA, principalmente na porgéo 3' ndo traduzida (3'-UTR), promovendo o bloqueio
da sintese proteica ou a degradagdo do mRNA-alvo.

A reducdo de miR-16, evidenciada no estudo foi relacionada com menores valores de
creatinina, hipercalcemia, proteina C-reativa (PCR), B2M e taxa de filtragao glomerular (TFG), além
de indicar pior SG. Ja a redugdo de miR-21 relacionou com o ISS e resposta ao tratamento™.

O miR-25-3p (miR-25), analisado em células CD138* por Papadimitriou et al.??, foi associado
a um prognostico desfavoravel no MM quando superexpresso, apresentando menor SG e maior
risco de progressao da doenga apos o tratamento. Além disso, niveis plasmaticos elevados de miR-
25 foram correlacionados a pior resposta terapéutica, estagio R-ISS mais avangado, citogenética
de alto risco e aumento dos niveis séricos de creatinina e B2M. Entretanto, na analise do miR-25
circulante, ndo foram observadas associagées significativas com a SLP?.

Na andlise dos miRNAs, a baixa expressao de hsa-miR-328-3p e hsa-miR-409-3p foi
associada a mortalidade precoce em pacientes com MM, conforme demonstrado no estudo de Pula
et al.?*. A mortalidade precoce foi associada a idade e sexo masculino, no entanto, a regresséo
logistica univariada empregada no estudo revelou que ambos miRNAs exercem efeito protetor
contra a mortalidade precoce. Ademais, a combinacao dos fatores: baixa expressdo de hsa-miR-
328-3p e hsa-miR-409-3p e idade no momento de diagndstico mostrou-se capaz de identificar
pacientes com alto risco de mortalidade precoce.

A anadlise de Soureas et al.'" revelou que o miR-221/222 é o cluster de miRNAs mais
subexpresso em pacientes com MM no estagio Ill do R-ISS em comparagao com os estagios I/Il.
Essa perda de expressao foi associada a menor SG e maior risco de progressao da doencga. Além
disso, a perda do cluster miR-221/222 foi identificada como um preditor independente de pior
prognéstico. Esses achados sugerem que o miR-221/222 desempenha um papel crucial na
regulacao do ciclo celular e na manutengéo da quiescéncia das células plasmaticas neoplasicas. A
perda desse cluster pode levar a um fendétipo de células mais quiescentes, conferindo vantagem de
sobrevivéncia e resisténcia ao tratamento, facilitando a recaida da doencga.

Ren et al.?® desenvolveram uma analise do IncRNAs NEAT1, localizado no cromossomo 11,
o qual desempenha papel carcinogénico e, consequentemente, favorece o desenvolvimento tumoral
de varios tipos de cancer. Os autores encontraram resultados significativamente elevados deste
IncRNAs na medula éssea (MO) de pacientes com MM, assim como nas células mononucleares de
sangue periférico. Diante disso, observa-se que NEAT1 possui potencial para ser usado como
biomarcador circulatorio®.

Posteriormente, paciente que apresentavam indices maiores de células plasmaticas na MO
apresentaram NEAT1 mais expressos, sugerindo que NEAT1 pode estar relacionado com a
tumorigénese do MM. Ainda, NEAT1 ja havia sido cotado como fator progndstico para resisténcia a
dexametasona (Dex). Portanto o estudo demonstrou que pacientes com NEAT1 elevados nao

respondiam de forma eficaz a quimioterapia quanto paciente com NEAT1 diminuidos?°.
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Os circRNAs ocorrem quando a extremidade inicial do RNA (5’) se liga a extremidade final
do RNA (3’), formando uma estrutura circular e conferindo-lhes maior estabilidade. Jakobsen et al."®
relataram que os circRNAs estavam globalmente superexpresso na MO e os niveis de proliferagao
estavam diminuidos em MM, estes apresentavam pior prognéstico. Além disso, na analise da razdo
BCL2/MK167, a qual mede o nivel de renovacdo celular, pacientes com MM apresentaram
resultados elevados, relacionando-se com sobrevida mais curta. Os achados sugerem que os
circRNAs podem atuar como biomarcadores prognésticos no MM, refletindo o equilibrio entre
proliferacdo e sobrevivéncia celular, podendo ser utilizado para melhor estratificacdo de risco e

personalizacao terapéutica.
CONCLUSAO

Os achados deste estudo reforgam que alteragcdes gendémicas especificas desempenham
papel significativo na progressdo, no prognostico e na resposta terapéutica do MM. Mutagbes
génicas, variagdes na expressdo de miRNAs, IncRNAs e circRNAs, bem como a desregulagao de
vias moleculares como a p53, demonstraram correlagéo significativa com a SG, a SLP e a resposta
terapéutica dos pacientes.

Esses resultados reforcam o potencial da gendmica como ferramenta essencial para a
estratificacdo de risco e para o desenvolvimento de terapias direcionadas. Esses marcadores
gendmicos emergem como promissores indicadores de prognéstico e potenciais alvos terapéuticos,
capazes de contribuir com abordagens mais precisas e personalizadas no manejo clinico do MM.

Assim, esta pesquisa demonstra a importancia de integrar a analise genémica na rotina
clinica do MM, uma vez que a identificacdo de marcadores cada vez mais eficientes possibilita
estabelecer progndsticos mais ajustados a realidade e direcionar condutas terapéuticas mais
personalizadas, contribuindo para melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes. No
entanto, antes de serem implementadas na pratica clinica, mais pesquisas precisam ser realizadas,

incluindo aquelas com grandes coortes de pacientes.
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