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MIELOMA MULTIPLO - A QUIMIOTERAPIA EM ALTAS DOSES COM
MELFALANO 200 E SUPERIOR A BUSSULFANO E MELFALANO?

O Projeto Diretrizes, uma iniciativa da Associacdo Médica Brasileira, visa combinar
informacdes da area médica para padronizar as condutas, e para auxiliar no raciocinio e na tomada
de decisdes dos médicos. As informacdes fornecidas por esse Projeto devem ser avaliadas
criticamente pelo médico responsavel pela conduta que sera adotada, dependendo das condicdes

e do quadro clinico de cada paciente.
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PICO

P: Pacientes com MM sintomatico com indicacao de transplante autélogo de células-tronco
hematopoéticas

I: Melfalano 200 mg/m? (MEL 200)

C: Melfalano + Bussulfano (BU + MEL)

O: Sobrevida global / sobrevida livre de progressao / taxa de resposta / toxicidade

Método

Esta diretriz € uma atualizac@o da diretriz respondendo a mesma duvida elaborada em
2012

Foram utilizados os seguintes critérios de elegibilidade: elementos do PICO e estudos
comparativos. O periodo consultado foi a partir de 2013 para atualizar a diretriz anterior. Sem limite
de idioma, resumos ou textos completos. Os estudos selecionados serdo anexados na sequéncia
dos estudos descritos no texto da diretriz de 2012.

A busca da evidéncia foi realizada nas bases Medline, EMBASE, CENTRAL, utilizando a
estratégia: (multiple myeloma) AND (busulfan) AND (melphalan). Também foi executada a busca
manual e cinzenta.

Os dados extraidos dos estudos selecionados foram: autor, ano, desenho de estudo,
descricdo da populacado, intervencdo e comparacdo, tempo de seguimento, bem como os
desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progresséo, taxa de resposta, mortalidade e
toxicidade (Tabelas 1 e 2).

Os desfechos serdo expressos por meio do nimero de eventos em cada grupo, a diferenca
de risco entre as modalidades de tratamento comparadas, e nimeros necessarios para tratar
(NNT) ou para produzir dano (NNH) sempre que a diferenca for significativa (nivel de confianca de
95%). Os resultados ndo serdo meta-analisados.

O nivel da qualidade da evidéncia sera associado ao grau de recomendacao de Oxford
(Tabela 3), sendo graduado em A (ensaios clinicos randomizados) ou B (coortes observacionais),

mas sera expresso em forma de adaptacdo em qualidade alta, moderada, baixa ou muito baixa.
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Resultados

Foram utilizados 2 dos estudos descritos na versdo 2012 da diretriz23.

Nesta atualizacédo (a partir de 2013) nas bases Medline, EMBASE e CENTRAL foram
recuperados um total de 1.129 estudos dos quais foram selecionados pelo titulo e resumo 21
estudos, que tiveram seus textos completos ou resumos (congressos) acessados, sendo incluidos

3 estudos*”’.

Descricdo dos estudos e resultados por desfechos

A comparacao de dois regimes de condicionamento para pacientes com MM e indicagéo
para transplante autlogo: melfalano (200 mg/m?) versus melfalano (100 mg/m?) associado ao
bussulfano (16 mg/kg) mostra um aumento de 10% na resposta (NNT: 10) e maior sobrevida
livre de progressdo com a associacdo aos cinco anos, embora a mortalidade global seja
semelhante?.

A comparacdo entre o bussulfano (12 mg/kg) associado com melfalano (140 mg/m?) e
melfalano sozinho (200 mg/m?) como regime de condicionamento para transplante autélogo em
pacientes com MM produz resultados semelhantes em relacdo ao tempo de internacdo e para o
enxerto. O regime de altas doses de melfalano reduz a mortalidade 4,9% (NNT: 20), apesar
de uma menor sobrevida livre de progressao. Além disso, as doses altas precisam de menos
tratamento de resgate apds a recidiva ou progressdo da doenca (NNT: 7)3.

Pacientes adultos com diagnéstico de MM submetidos a ASCT (transplante autélogo de
medula) foram tratados com bussulfano com melfalano (BUMEL) (107 pacientes) ou com
melfalano altas doses (HDMEL) (428 pacientes) em tempo médio de seguimento de 451.2 dias e
449.8, respectivamente. Nao houve diferenca na OS (sobrevida global) entre as duas formas de
tratamento, sendo a OS em 3 anos de seguimento no grupo BUMEL de 83,5% enquanto no
HDMEL de 82,0%. A PFS (sobrevida livre de progressédo) em 3 anos foi de 70,3% no grupo de
condicionamento BUMEL e no grupo controle de 52,5%, havendo entdo aumento na PFS de
17,8% com o uso do BUMEL em comparagdo ao HDMEL, sendo entdo necessario tratar
cerca de 6 pacientes para obter o aumento em uma PFS (NNH: 6). Nao houve relato de TRM
(mortalidade relacionada ao transplante dentro de 100 dias apés a ASCT) no grupo de intervencao.
Entretanto, houve 3 casos de TRM no grupo HDMEL. A toxicidade nos pacientes do grupo BUMEL
esteve associada a maior nimero de pacientes [9 (8.4%)] com plaguetopenia que necessitaram
de transfuséo de plaguetas e um maior tempo de hospitalizacdo (média de 28,5 dias) comparada
aquelas do grupo HDMEL (média de 25,3 dias) (p = 0,002). Seis (5.6%) pacientes com neutropenia

necessitaram do fator estimulador de col6nias de granuldcitos (G-CSF), um paciente desenvolveu
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cancer de pele de células escamosas e adenocarcinoma retal e outro paciente desenvolveu
melanoma e carcinoma basocelular de pele. JA no HDMEL a toxicidade foi de 19 (4.4%) pacientes
com plaquetopenia que necessitaram de transfusdo de plaquetas e esteve associado a um maior
namero de casos [49 (11.5%)] de pacientes com neutropenia que necessitaram do fator
estimulador de coldnias de granuldcitos (G-CSF). Dois pacientes desenvolveram cancer de pele
(carcinoma de células escamosas) e um paciente desenvolveu sindrome mielodisplasica“.

Pacientes de até 70 anos, recentemente diagnosticados com MM, foram tratados com
BUMEL (104 pacientes) ou com melfalano 200 mg/m? (298 pacientes) em um tempo médio de
seguimento de 22.6 meses e 20.2 meses, respectivamente. A OS em 3 anos foi de 91% no grupo
BUMEL e 89% no grupo Mel200. A PFS média foi de 64,7 meses com BUMEL e 43,5 meses com
Mel200, havendo entdo um aumento significativo na PFS de 21.2%. A PFS em 3 anos foi de 72%
no BUMEL e 50% no MEL200, sendo essa diferenca de 22% (NNT: 5). A toxidade néo
hematoldgica de grau 3-4 foi maior no grupo de intervencao (BUMEL), sendo de 84% e de
33%, respectivamente (NNH: 2). Outros fatores de toxicidade como dores bucais e mucosites de
grau 2-3 foram também mais relatadas no grupo BUMEL (74%) quando comparada ao Mel200
(14%) (NNH: 2). Além disso, no primeiro grupo um paciente desenvolveu toxicidade cardiaca, dois
pacientes desenvolveram malignidades secundarias, um paciente desenvolveu cancer de pele de
células escamosas e adenocarcinoma retal e um paciente desenvolveu melanoma e carcinoma
basocelular de pele. J& no grupo controle, dois pacientes desenvolveram carcinoma de células
escamosas e um paciente desenvolveu sindrome mielodisplasica®.

Pacientes menores de 65 anos, recentemente diagnosticados com MM, foram tratados
com BUMEL (51 pacientes) ou com melfalano 200 mg/m? (102 pacientes) em um tempo de
seguimento médio de 50 e 63 meses, respectivamente. A sobrevida global (OS) média néo foi
diferente entre os dois grupos, sendo esta no grupo BUMEL de 65,5 meses e de 63 meses no
grupo Mel200. J4 a PFS foi de 23% e 17%, respectivamente. Foi observado 2 casos de TRM em
ambos o0s grupos. A toxicidade observada no grupo BUMEL foi de mucosite em 45 pacientes,
neutropenia febril em 43 pacientes e toxicidade cardiaca em 1 paciente. JA no grupo controle
Mel200 a toxicidade observada foi de mucosite em 47 pacientes, neutropenia febril em 62
pacientes, toxicidade cardiaca em 2 pacientes, toxicidade pulmonar 1 paciente e toxicidade do
sistema nervoso central 1 paciente®(B). Entretanto, o estudo foi atualizado com seguimento de 5
anos nao havendo diferenga significativa na sobrevida global (OS) média entre os dois grupos,
sendo esta no grupo BUMEL de 65,7 meses e de 65,1 meses no grupo Mel200. J4 a PFSem 5
anos foi de 31% e 22,5%, respectivamente, havendo um aumento na PFS de 8,5% com o uso
de BUMEL em comparacdo ao Mel200 (NNT: 12)".
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Sintese da Evidéncia

Ha evidéncia de que a associacdo BUMEL pode aumentar a sobrevida livre de progresséo
(PFS) em 8,5% a 22% em comparacdo ao melfalano, como também pode produzir aumento na
toxicidade ndo hematologica grau 3-4. Entretanto, ha também evidéncia disponivel de que o
melfalano pode aumentar a resposta em 10% e a PFS, bem como reduzir a mortalidade em 4,9%
guando comparado com BUMEL.

Recomendacdao

Ha controvérsia na comparacao entre os resultados obtidos com condicionamento usando
bussulfano associado ao melfalano ou altas doses de melfalano; ambas as op¢des podem ser

empregadas em pacientes com MM. Qualidade da evidéncia moderada.
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Tabela 1 - DESCRICAO ESTUDOS NOVOS INCLUIDOS DE MM - BUSSULFANO + MELFALANO VERSUS MELFALANO (PICO 3)
ESTUDO IDENTIFICACI\O POPULACAO INTERVENCAO COMPARAC[\O DESFECHOS TEMPO
SEGUIMENTO
Blanes M MM elegiveis para Melfalano BUMEL: 56 m
30879095 givels b BUMEL (N: 51) 200mg/m? 0, PFS :
2019 transplante Melfalano: 63 m
(N:102)
Melfalano
Bashir Q Pacientes (até 70 . BUMEL: 22.6 m
2019 30910541 anos) com MM BUMEL (N: 104) 200mg/m?2 0OS, PFS Melfalano: 20.2 m
(N:98)
Byun JM Adultos com MM HDMEL 05, PFS, HDMEL: 449.4 dias
2018 29963515 submetidos a TMO BUMEL (N:107) (N:428) TR,M’ BUMEL: 451.2 dias
Toxicidade
Melfalano 0S, PFS,
B :
fanes M 22897964 Adultos com MM | BUMEL (N: 51) 200mg/m? TRM, BUMEL: 50 m
2013 L Melfalano: 63 m
(N:102) Toxicidade

MM: mieloma multiplo; OS: sobrevida global; PFS: sobrevida livre de progressdo; TMO: transplante de

medula éssea; TRM: mortalidade relacionada ao transplante; BUMEL.: (bussulfano 9.6 mg/kg e melfalano

140 mg/m?).
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Tabela 2 — RESULTADOS ESTUDOS NOVOS INCLUIDOS DE MM - BUSSULFANO + MELFALANO VERSUS MELFALANO (PICO 3)

_ 0S (média/3 anos) PFS (3 a 6 anos) TRM TOXIDADE
ESTUDO IDENTIFICACAO
BUMEL MEL200 BUMEL MEL200 BUMEL MEL200 BUMEL MEL200
B'ggizM 30879095 657m | 651m 31% 22%
Toxidade ndo Toxidade ndo
hematoldgica grau hematoldgica
3-4 (84%). grau 3-4 (33%);
Toxicidade cardiaca | Malignidades
(N:1); secundarias (3%);
Malignidades Cancer de pele
Bashir Q secundarias (2%). (carcinoma de
2019 30910541 91% 89% 72% 50% Cancer de pele de células
células escamosas escamosas) (N:
adenocarcinoma 2); Sindrome
retal (N:1); mielodisplasica
Melanoma e (N:1)
carcinoma
basocelular da pele
(N: 1)
Plaguetopenia com | Plaquetopenia
necessidade de com necessidade
transfusdo de de transfusdo de
plaquetas: 8,4%; plaquetas: 4,4%;
Neutropenia com Neutropenia com
necessidade de G- necessidade de
Byun JM CSF: 5.6%; Cancer G-CSF: 11.5%;
2018 29963515 83,5% 82% 70,3% 52,5% 0 0.7% de pele de células Cancer de pele
escamosas e (carcinoma de
adenocarcinoma células
retal (N: 1); escamosas) (N:
Melanoma e 2); Sindrome
carcinoma mielodispldsica
basocelular da pele | (N:1).
(N: 1)
Mucosite (N: 45); Neuropenia febril
Neutropenia febril (N: 62); Mucosite
(N: 43); Toxicidade (N: 47);
cardiaca (N:1) Toxicidade
B'azgiSSM 22897964 655m | 63m 23% 17% 4% 2% ;Z;?:;:;g 2)
pulmonar (N: 1);
Toxicidade do
sistema nervoso
central (N: 1)
MM: mieloma multiplo; OS: sobrevida global; PFS: sobrevida livre de progressdo; TMO: transplante de

medula 6ssea; TRM: mortalidade relacionada ao transplante; BUMEL: (bussulfano 9.6 mg/kg e melfalano

140 mg/m?); Fator estimulador de colonias de granulécitos (G-CSF).

Rua S&o Carlos do Pinhal, 324 - Séo Paulo - SP - Cep: 01333-903 - Fone: (11) 3178-6800 - Fax: (11) 3178-6830 - www.amb.org.br
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MAIO DE 2001

Grau de Nivel de | Tratamento/Prevenco — Progndstico Diagndstico Diagndstico Diferencial/ Prevaléncia
Recomendacde | Evidéncia | Etiologia de Sintomas
Revisdo Sistematica (com Rewvisdo Sistematica (com Revisdo Sistematica (com Revisdo Sistematica (com
homogeneidade) de Ensaios homogeneidade) de Coortes desde o | homogeneidade) de Estudos homogeneidade) de Estudo de
14 Clinicos Controlados e inicio da doenca Diagndsticos nivel 1 Coorte (contempordnea ou
Randomizados Critério Prognastico validado em Critério Diagnostico de estudos nivel prospectiva)
diversas populactes 1B, em diferentes centros clinicos
A Ensaio Clinico Controlado e Coorte, desde o inicio da doenca, com | Coorte validada, com bom padréo de | Estudo de Coorte (contempordnea
1B Randomizado com Intervalo de perda <20% referéncia ou prospectiva) com poucas perdas
Confianca Estreito Critério Prognidstico validado em uma | Critério Diagndstico testado em um
linica populacdo tinico centro dinico
ic Resultados Terapéuticos do tipo | Série de Casos do tipo “tudo ou nada” | Sensibilidade e Espedificidade Série de Casos do tipo “tudo ou
"tudo ou nada” préximas de 100% nada”
Revisdo Sistemdtica (com Revisdo Sistemdtica (com Revisdo Sistemdtica (com Revisdo Sistemdtica (com
homogeneidade) de Estudos de | homogeneidade) de Coortes histdricas | homogeneidade) de estudos homogeneidade) de estudos sobre
28 Coorte (retrospectivas) ou de seguimento de | diagndsticos de nivel = 2 diagndstico diferendal de nivel >
casos ndo tratados de grupo controle 2b
de ensaio dinico randomizado
Esb.ln_io dg Coorte (indqindo Estudo de coorte historica Coorte Exploratdria com bom padrdo | Estudo de_coorte histdrica l{_cuorte
Ensaio Uml_n:cl Randomizado de Seguimento de pacientes n3o tratados de referéndia retrospectiva) nutf;:m saegwmenlu
- Menor Qualidade) de grupo controle de ensaio dlinico Critério Diagndstico derivado ou casos comprometidos (ndmero
randomizado validade em amostras fragmentadas grande de perdas)
Critério Prognastico derivado ou ou banco de dados
B validado somente em amostras
fragmentadas
Observacdo de Resultados Observacdo de Evolucdes Clinicas Estudo Ecoldgico
2 Terapéuticos (oufcomes (outcomes research)
research)
Estudo Ecoldgico
Revisdo Sistematica (com Revisdo Sistematica (com Revisdo Sistematica (com
N homogeneidade) de Estudos homogeneidade) de estudos homogeneidade) de estudos de
Caso-Controle diagndsticos de nivel > 3B nivel > 3B
Estudo Caso-Controle Selecdo ndo consecutiva de casos, Coorte com selecdo ndo
IR ou padrio de referéncia aplicado de | consecutiva de casos, ou
forma pouco consistente populacdo de estudo muito imitada
c 4 Relata de Casos (induindo Coorte | Série de Casos {e coorte progndstica | Estudo caso-controle; ou padrdo de | Série de Casos, ou padrio de
ou Caso-Controle de menor de menor gualidade) referéncia pobre ou ndo referéncia superado
qualidade) independente
D 5 Opinido de Especialista sem avaliacdo crtica ou baseada em matérias basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)
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