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MIELOMA MULTIPLO - A MELHOR COMBINACAO PARA O TRATAMENTO
INICIAL DO PACIENTE ELEGIVEL PARA O TRANSPLANTE AUTOLOGO DE
CELULAS TRONCO HEMATOPOETICAS E COM TRES OU QUATRO
FARMACOS DE CLASSES TERAPEUTICAS DIFERENTES?

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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Objetivo

O objetivo desta diretriz € determinar qual a melhor combinac&o para o tratamento inicial
do paciente elegivel para o transplante aut6logo de células tronco hematopoéticas (TACTH),
definindo os beneficios e danos de cada combinacao analisada.

Método

Esta diretriz é sustentada por meio de revisdo sistematica que procura responder a
seguinte duvida clinica: “Qual a melhor combinagao para o tratamento inicial do paciente elegivel

para o transplante? Trés ou quatro farmacos de classes terapéuticas diferentes?

Os elementos de elegibilidade dos estudos séo:

1- Pacientes adultos com diagndstico de Mieloma Multiplo (MM)

2- Pacientes elegiveis para o transplante autélogo de células tronco hematopoéticas

3- Estudos que realizam o tratamento inicial do paciente (pré-transplante) usando a
comparacdao entre trés farmacos de classes terapéuticas diferentes e quatro farmacos
de classes terapéuticas diferentes

4- Ensaios Clinicos Randomizados (ECR)

5- Sem limite de tempo

6- Sem limite de idioma

7- Texto completo disponivel

A busca da evidéncia seré realizada nas bases de informacéo cientifica virtual: Medline e

EMBASE. Utilizando as seguintes estratégias de busca:

Medline: (multiple myeloma) AND (Lenalidomide OR Thalidomide OR Cyclophosphamide
OR Daratumumab) AND ((transplantation OR transplant) AND autologous))

EMBASE: (‘'multiple myeloma'/exp OR 'multiple myeloma' OR (multiple AND (‘myeloma’/exp
OR myeloma))) AND (‘daratumumab'’/exp OR daratumumab) AND [embase]/lim AND
(‘transplantation'/exp OR transplantation OR ‘transplant/exp OR transplant) AND

autologous
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Dos estudos foram extraidos os seguintes dados: nome do autor e ano de publicagéo,
populacdo estudada, métodos de intervencédo e de comparacdo, numero absoluto de eventos,
tempo de seguimento.

Os riscos de vieses dos ensaios clinicos randomizados incluidos foram analisados
segundo 0s seguintes critérios: questdo focal, randomizacdo, alocacdo vendada, duplo
cegamento, perdas menores que 20%, analise por intencdo de tratamento, caracteristicas
prognosticas, presenca do desfecho que importa, tempo para o desfecho, método de medida do
desfecho, calculo amostral, interrupcéo precoce e JADAD (escala com variacao de 0 a 5 pontos,
gue leva em consideracdo a randomizacao, duplo cegamento e perdas).

As medidas utilizadas para expressar beneficio e dano variaram de acordo com 0s
desfechos e expressos por meio de variaveis continuas (média e desvio padrao) ou por variaveis
categoéricas (numero absoluto de eventos). Em medidas continuas os resultados serdo de
diferenca de médias e desvio padrao, e em medidas categoéricas serdo de diferencas de riscos e
namero necessarios para tratar ou para produzir dano, considerando-se o niumero de pacientes.
O nivel de confianca utilizado foi de 95%.

Os resultados dos estudos incluidos poderao ser agregados e meta-analisados por meio
do software RevMan 5.3

Além disso, a qualidade da evidéncia sera graduada em alta, moderada, baixa ou muito
baixa pelo instrumento GRADE?, levando-se em consideracgio o risco de vieses, a presenca de
inconsisténcia, imprecisdo ou evidéncia indireta na meta-analise dos desfechos, e da presenca de

viés de publicacéo.
Resultados

Na consulta as bases de informacdo cientifica Medline e EMBASE foi recuperado
respectivamente 1.336 e 258 artigos, dos quais apds serem eliminadas as duplicatas e atender
aos critérios de elegibilidade foram selecionados 17 para terem acessados seus textos completos.
Destes Ultimos foram selecionados trés ECR*® para sustentar as recomendacdes.

Os principais motivos de exclusédo foram: coortes retrospectivos, estudos de manutencao,
ECR fase Il, ECR fase Ill comparando com e sem transplante, ECR fase Ill comparando outros
regimes de tratamento inicial, carta ao editor, e revisdo sistematica com meta-analise.

Entdo, pacientes com MM (n= 2.294) elegiveis ao TACTH foram alocados em 2 grupos de
tratamento inicial (trés ou quatro farmacos de classes terapéuticas diferentes) sendo analisados

cinco desfechos principais: resposta apos inducdo; resposta apos transplante, divididas em:
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resposta parcial muito boa (VGPR), resposta completa (CR), resposta parcial (PR), resposta total
(OR), sobrevida global (OS), sobrevida livre de progressao (PFS) e toxicidade (Tabela 1).

Resposta Apos Inducédo (Tabela 2)

Nao ha diferenca entre as duas formas ou dois grupos de tratamento quando seus
resultados sdo agregados (meta-analisados), em relacédo aos desfechos de resposta p6s indugéo
(OR, PR, CR e VGPR)** (Forest Plot 1 a 4). Qualidade da evidéncia variou de baixa a muito baixa
na dependéncia do desfecho analisado (Anexo GRADE MM PICO 2 resposta indugao).

Resposta Apds Transplante (Tabela 3)

Nao ha diferenca entre as duas formas ou dois grupos de tratamento quando seus
resultados sdo agregados (meta-analisados), em relacdo aos desfechos de resposta pés
transplante (OR, PR, CR e VGPR)*® (Forest Plot 5 a 8). Qualidade da evidéncia variou de muito
baixa a moderada na dependéncia do desfecho analisado (Anexo GRADE MM PICO 2 resposta
TX).

Sobrevida e Toxicidade (Tabela 4)

Nao ha diferenca entre as duas formas ou dois grupos de tratamento quando seus
resultados séo agregados (meta-analisados), em relacdo aos desfechos de sobrevida, sobrevida
livre de progresséo e de toxicidade (OS, PFS e eventos adversos graves)®® (Forest Plot 9 a 11).
Qualidade da evidéncia variou de baixa a muito baixa na dependéncia do desfecho analisado
(Anexo GRADE MM PICO 2 sobrevida e toxicidade).

Sintese da Evidéncia

No tratamento inicial do paciente elegivel para o transplante as combinacdes de trés ou
guatro farmacos de classes terapéuticas diferentes ndo apresentam diferenca com relagéo as
respostas apos a inducdo ou apos o transplante (resposta total, completa, parcial ou parcial muito
boa), e também nédo séo diferentes em relagdo a sobrevida global ou livre de progresséo e a

toxicidade.
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Anexos
Tabela 1 — Descri¢do dos Estudos Incluidos
ESTUDO POPULA(;AO INTERVENCAO COMPARACAO DESFECHO TEMPO
Pacientes VGPR, CR, PR,
D-VTD VTD 18.8 meses
Moreau P 2019 com MM OR, NR, OS,
(n=543) (n=542) o (0-32.2)
(n=1.085) PFS, toxicidade
Pacientes VGPR, CR, PR,
VTDC VTD 33 meses
Ludwig H 2013 com MM OR, NR, OS,
(n= 49) (n= 49) o (28.2-39.7)
(n=98) PFS, toxicidade
Pacientes VGPR, CR, PR,
CVAD CTD 47 meses
Morgan GJ 2012 com MM OR, NR, OS,
(n=556) (n=555) o (0-74)
(n=1.111) PFS, toxicidade
D-VTD (Daratumumabe, Bortezomibe, Talidomida, Dexametasona); VTD (Bortezomibe,
e Talidomida, Dexametasona); VTDC (VTD, Ciclofosfamida); CVAD (Ciclofosfamida,
Vincristina, Doxorrubicina, Dexametasona); CTD (Ciclofosfamida, Talidomida,
Dexametasona)

Tabela 2 — Resposta Apds Inducao (dados)

VGPR CR PR OR
ESTUDOS
I (n/N) C (n/N) 1 (n/N) C (n/N) I(n/N) | C(n/N) | 1(n/N) | C(n/N)
Ludwig H 2013 12/49 9/49 21/49 25/49 13/49 15/49 46/49 49/49
Moreau P 2019 453/543 | 423/542 | 211/543 | 141/542 | 50/543 | 64/542 |503/543 | 487/542
Morgan GJ 2012 108/556 | 168/555 | 45/556 72/555 | 243/556 | 218/555 | 396/556 | 458/555

LEGENDA

Intervencao: regimes de 4 farmacos (l); Comparacao: regimes de 3 farmacos (C)
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Tabela 3 — Resposta Apds Transplante

VGPR CR PR OR
ESTUDO
I (n/N) C (n/N) 1 (n/N) C (n/N) 1 (n/N) C (n/N) I (n/N) C (n/N)
Ludwig H
2/39 2/46 30/39 39/46 7/39 5/46 32/39 41/46
2013
Morreu
i 242/543 | 282/542 54/543 31/542 50/543 64/542 503/543 487/542
Morgan
95/379 88/370 141/379 186/370 105/379 66/370 341/379 339/370
GJ 2012
LEGENDA Intervencao: regimes de 4 farmacos (l); Comparacgéao: regimes de 3 farmacos (C)

Tabela 4 — Sobrevida livre de progressao, global e toxicidade

PFS oS TOXICIDADE
ESTUDOS
L/N) | caomNy | 1Ny | cumNy | 1Ny | C @)
Ludwig H 2013 | 25/49 32/49 46149 | 45/49 | 20/49 11/49

Moreau P 2019 346/543 | 319/542 | 439/453 | 391/423 | 118/453 | 105/423

Morgan GJ 2012 | 142/556 | 149/555 | 282/556 | 301/555 | 76/556 25/555

Intervencao: regimes de 4 farmacos (l);
LEGENDA
Comparacéo: regimes de 3 farmacos (C)
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