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MIELOMA MULTIPLO - DOIS TRANSPLANTES SEGUIDOS SERIA MELHOR
DO QUE UM TRANSPLANTE?

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 indicagdo de transplante autélogo de células-tronco
hematopoéticas submetidos a quimioterapia em altas doses

I: Um transplante seguido

C: Dois transplantes seguidos

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 (transplantation OR transplant) AND (autologous OR
tandem)). Também foi executada a busca manual e cinzenta.

Os dados extraidos dos estudos selecionados foram: autor, ano, desenho de estudo,
descricdo da populacdo, 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 recomendacgéo 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.

Resultados

Foram utilizados 5 dos estudos descritos na versdo 2012 da diretriz?®.
Nesta atualizacdo (a partir de 2013) nas bases Medline, EMBASE e CENTRAL foram

recuperados um total de 1.819 estudos dos quais foram selecionados pelo titulo e resumo 16
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estudos, que tiveram seus textos completos ou resumos (congressos) acessados, sendo incluidos

no final 6 estudos’*2.

Descricao dos estudos e resultados por desfechos

Existem evidéncias de dados retrospectivos de que pacientes que atingem resposta parcial
(RP) ou resposta completa (RC) com transplantes autélogos simples ou duplos ndo apresentam
diferencas significativas na sobrevida livre de progresséo ou na sobrevida global (SG)>2.

Os pacientes com MM tratados com quimioterapia de alta dose ndo mostram diferencas
significativas na RP ou na RC quando comparados os transplantes aut6logos unico ou duplo apés
dose pré transplante de melfalano 140 mg. No entanto, a probabilidade de sobrevida livre de
progressao e SG é maior em pacientes com transplante duplo com aumentos de 10% (NNT: 10)
e 21% (NNT: 5), respectivamente, aos sete anos. A probabilidade de sobrevida é maior (32%;
NNT: 3) em pacientes que atingem um RP ap6s o primeiro transplante?.

Pacientes, apds receberem melfalano (200 mg/m?) ou melfalano (200 mg/m?) seguido de
melfalano (120 mg/m?) e bussulfano (12 mg/kg) apds trés a seis meses, foram comparados trés
anos apdos tratamento com transplantes Unico ou duplo. Os transplantes duplos aumentam a CR
em 14% (NNT: 7), prolongam a sobrevida livre de progressdo em 18 meses e a EFS em 12 meses.
A mortalidade foi semelhante nas duas formas de tratamento®.

A comparacéo entre transplante duplo (no segundo seis meses ap0s o primeiro) e um Unico
transplante em pacientes com DS estagio Il ou Il MM sem tratamento prévio, demonstra que ha
um aumento de 14% na RC aos seis meses (NNT: 7) com o transplante duplo. Apds trés anos de
acompanhamento, o transplante duplo aumenta a resposta global e a sobrevida livre de
progressao em 20% (NNT: 5) e 28% (NNT: 4), respectivamente. Em relacdo a toxicidade, ndo ha
diferenca entre a ocorréncia / duracdo de neutropenia, trombocitopenia ou transfusdes de
plaquetas comparando as duas formas de tratamento. Além disso, 20% das mortes ocorridas nos
transplantes foram devidas a toxicidade e 80% devido a progresséo da doenca®.

A SG e a sobrevida livre de progressao aos 10 anos de seguimento de pacientes com MM
submetidos a transplantes autdlogos duplos sdo 16% (NNT: 6) e 18% (NNT: 6) maiores,
respectivamente, qguando comparados aos transplantes Gnicos®.

Pacientes com MM sintoméaticos que receberam pelo menos dois ciclos de algum regime
como terapia inicial sistémica sem progressédo da doenca foram selecionados para receber altas
doses de melfalano (200 mg/m?) seguido de transplante autélogo de células tronco. Pacientes
foram randomizados para receber melfalano (200 mg/m?) seguido do segundo transplante

autologo de células tronco e lenalidomida. Apesar das taxas de toxicidade grau 3 a 5 terem sido

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



<AMB e

Associagao Médica Brasileira WAMA

similares entre os grupos, foi observado um maior nimero de infecgbes no primeiro ano no grupo
gue recebeu dois transplantes + lenalidomida. Um segundo transplante como intervencao pos
transplante aut6logo de células tronco (TACT) para tratamento inicial de pacientes com MM nao
mostrou melhora de sobrevida global (p = 0.52) e na SLP (p = 0.48), tanto em pacientes com
doenca de risco padrdo como nos de alto risco. Transplante autélogo de células tronco apés
consolidacdo com altas doses de melfalano seguido de lenalidomida produziu SG e SLP em 38
meses de seguimento, similares a esquemas mais intensivos com transplante duplo”’.

Pacientes recém diagnosticados com MM foram randomizados em dois grupos para
receber terapia com alta dose de melfalano seguido de 1 ou 2 transplantantes autélogo de células
tronco. Apos uma média de seguimento de 11 anos nao foi demonstrada inferioridade para o grupo
gue recebeu 1 transplante nos desfechos de sobrevida livre de progressdo em 2 anos (p = 0.53)
e na sobrevida global (p = 0.33) ap6s analise por intencao de tratamento. SG ap0s a primeira
recaida foi reduzida significativamente no grupo de transplante duplo (p = 0.04)8.

Pacientes que receberam um segundo transplante autlogo de células tronco apds
recaida/ progressao do MM (transplante de resgate) e melfalano em altas doses apresentaram
incidéncia de mortalidade sem recaida (definida como morte relacionada a qualquer causa nos
primeiros 28 dias de transplante ou apds esse periodo na auséncia de progressao/recaida) de 2%
(95% IC, 1%-5%) no primeiro ano e 4% (95% IC, 2%-8%) no terceiro ano. A incidéncia de recaida/
progressao foi de 51% (95% CI, 43%-58%) no primeiro ano, e 91% (95% CI, 85%-95%) em 5 anos.
Nas analises multivariadas um intervalo longo entre o primeiro e o segundo transplante (=36
meses) foi associado com menor risco de recaida/progresséo apos o segundo transplante (risco
relativo = 0.63; 95% CI, 0.49-0.97). Nos pacientes com intervalo maior que 36 meses entre 0s
transplantes a incidéncia de recaida/progressao foi de 41% (95% Cl, 25%-57%)°.

Pacientes com doenca estavel apds terapia de inducao foram selecionados para receber
transplante autélogo de células tronco duplo ou Unico. A sobrevida livre de progressao foi
significativamente melhor no grupo do transplante duplo 33% vs. 18% (p = 0.003) em 60 meses e
22%vs. 12% (P=0.027) em 96 meses. Esse beneficio foi acentuado apds 2-3 anos de seguimento
e foi associado com reducao significativa do risco de recaida (p= 0.0002). SG em 60 meses da
progressao foi significativamente maior no transplante duplo (p= 0.003). A taxa de resposta
completa foi semelhante entre os grupos em 12 meses, mas houve tendéncia a ser maior no grupo
de transplante duplo quando comparada ao transplante tinico em 60 meses?.

Pacientes com MM foram randomizados para receber transplante autélogo de células
tronco Unico ou duplo. Apds uma média de seguimento de 61 meses, tanto o tempo de progressao
(TTP) como a SLP permaneceram significativamente maiores apos o transplante duplo vs. Gnico,

enquanto a SG foi semelhante nos dois grupos. A média de SG ap0s recaida ou progressao foi de
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35 meses na populacdo total. Apos 10 anos do inicio do tratamento 23% dos pacientes que
receberam terapia inicial Unica ou dupla com transplante aut6logo sem novos agentes
sobreviveram, com 25% dos pacientes permanecendo livre de recaida®!.

Pacientes com MM receberam um segundo transplante aut6logo de células tronco apés
atingir remissdo parcial no primeiro transplante ou a terapia foi mantida nos que apresentaram
remissao parcial muito boa. Estes ultimos receberam um segundo transplante tardio de resgate
apos recaida. A média de SLP e SG para os pacientes que receberam o segundo transplante
programado néo foi diferente quando comparada ao transplante Unico. Pacientes que alcancaram
remissédo parcial apés o primeiro transplante apresentaram SLP similar e tiveram melhor sobrevida
gue os pacientes que foram submetidos ao segundo transplante programado. O uso de tal critério
de resposta pode identificar um grupo de menor risco de pacientes que terdo melhores resultados

sem receber um segundo transplante programado??.

Recomendacdao

Ha controvérsia se o transplante duplo em pacientes com MM aumenta a sobrevida global,
sobrevida livre de progressao e a resposta quando comparados a um unico transplante autélogo.
Além disso pode ocorrer aumento da toxicidade nao relacionado ao procedimento, e maior nimero

de infec¢Bes no primeiro ano no grupo que recebeu dois transplantes. Qualidade da evidéncia alta.
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Tabelas
Tabela 1 — ESTUDOS INCLUIDOS E EXCLUIDOS COM MOTIVO
Siagimauger EA 2019 30653422 ECR (FASE Ill) INCLUIDO
Maffini E 2019 30262560 EXCLUIDO: AUTOLOGO + ALOGENICO
Hiut M 2018 29079457 EXCLUIDO: AUTO/AUTO VS AUTO/ALO
Green DJ 2017 29295873 EXCLUIDO: AUTOLOGO + ALOGENICO
Mai EK 2016 26990892 ECR (FASE Ill) INCLUIDO
Lakhorst HM 2015 26341740 EXCLUIDO: NAQ COMPARA 1 VS 2 TMO
Sahebi F 2015 25708673 EXCLUIDO: COORTE RETRO AUTO/ALO VS ALO
Michaelis LC 2013 23298856 COORTE RETRO INCLUIDO
Gahrion G 2013 23482933 EC INCLUIDO
Stadtmauer EA 2016 EMBASE ECR (FASE Ill) INCLUIDO
Mai EK 2015 EMBASE ECR (FASE Ill) INCLUIDO
Sahebi F (2) 2015 EMBASE EXCLUIDO: COORTE RETRO AUTO/ALO VS ALO
Armeson KE 2013 EWMBASE EXCLUIDO: META-AMALISE
Gahrion G 2013 EMBASE EXCLUIDO: PUBLICADO MEDLINE
Zamagni E 2012 EMBASE EC INCLUIDO
Moreb JS 2012 EMBASE ECR (FASE II) INCLUIDO
Tabela 2 - ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS INCLUIDOS DE MM - 1 vs 2 Transplamtes
. - ; . TEMPO DESENHO
ESTUDO IDENTIFICACAD | POPULAGAO INTERVENGAO COMPARAGAD DESFECHO secumento | Earuos
. - Transplante autdlogo
Stadtmauer EA 2019 30653422 M smtnmailcus célula tronco duple + | Transplante Gnico + len SLP; SG; RC 38 meses ECR
in: 758) 2 tronco ¢
enalinomida
Mai EK 2016 26990892 MM sinfomaticos | Transplante autdlogo | oo oine nico+ len | SLPem2anose SG | 134 meses ECR
(n:353) duplo
. - Segundo Transplante Segundo Transplante . =
Michaelis LC 2013 23298856 R apos recaida f apos recaida / R ressa®l | 47meses | COORTE
progresséo progressao
Gahrion G 2013 23482933 MM (n: 357) Tra“s"'z:‘; ;‘““"'"g“ Transpiante oa““"'c'g“ SLP: 5G 96 meses ECR
. . fransplante autdlogo Transplante autologo
Zamagni E 2012 EMBASE MM (n: 321) oot tronus duple o SLF/5G 61 meses ECR
. Transplante autdlogo Transplante autologo
Moreb JS 2012 EMBASE MM (n: 76) pis el SLP € 5G ECR
LEGENDA MM;‘EIMH:::?"‘E Iiv%z;%‘:g;::&ﬂ 5G= Sobrevida Global | Len: lenalinomida | RC: resposta completa
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Tabela 3 - NIVEL DE EVIDENCIA CIENTIFICA POR TIPO DE ESTUDO —

“OXFORD CENTRE FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE” —

N
WAAA

MAIO DE 2001

Grau de Nivel de | Tratamento/Prevencio — Progndstico Diagndstico Diagndstica Diferencial/ Prevaléncia
Recomendacdo | Evidéncia | Etiologia de Sintomas
Revisdo Sistemdtica (com Revizdo Sistematica (com Revizdo Sistematica (com Revisdo Sistemdtica (com
homogeneidade) de Ensaios homogeneidade) de Coortes desde 0 | homogeneidade) de Estudos homogeneidade) de Estudo de
1A Clinicos Controlados e inicio da doenca Diagndsticos nivel 1 Coorte {contemporénea ou
Randomizados Critério Progndstico validado em Critério Diagndstico de estudos nivel | Prospectiva)
diversas populacties 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 Progndstico validade em uma | Critério Diagndstico testado em um
lnica populacdo (nico centro dinico
1c Resultados Terapéuticos do tipo | Série de Casos do tipo “tudo ou nada” | Sensibilidade e Especificidade Série de Casos do tipo "tuda ou
“tudo ou nada” préximas de 100% nada”
Revisdo Sistemdtica (com Revizdo Sistematica (com Revizdo Sistematica (com Revisdo Sistematica (com
homogeneidade) de Estudos de | homogeneidade) de Coortes histdricas | homogeneidade) de estudos homogeneidade) de estudos sobre
28 Coorte (retrospectivas) ou de sequimento de | diagndsticos de nivel = 2 diagndstico diferendal de nivel >
casos ndo tratados de grupo controle 2b
de ensaio dinico randomizado
Estun_io dg Coorte (indl_Jindo Estudo de coorte histdrica Coorte Exploratdria com bom padrdo | Estudo de_coorte histdrica (_cnorte
Ensaio d|n|_cc| Randomizado de Sequimento de pacientes n3o tratados de referéncia retrospectiva) out_fjum (saegw mento
- Menor Qualidade) de grupo controle de ensaio dinico Critério Diagndstico derivado ou casos comprometidos (nimero
randomizado validado em amostras fragmentadas | 9rande de perdas)
Critério Prognéstico derivado ou ou banco de dados
B validado somente em amostras
fragmentadas
Observacdo de Resultados Observacdo de Evolucdes Clinicas Estudo Ecoldgico
Terapéuticos (oufromes (outcomes research)
2C
research)
Estudo Ecoldgico
Revisdo Sistemdtica (com Revizdo Sistematica (com Revisdo Sistematica (com
n homogeneidade) de Estudos homogeneidade) de estudos homogeneidade) de estudos de
Caso-Controle diagndsticos de nivel = 3B nivel = 38
Estudo Caso-Controle Selecdio ndo consecutiva de casos, Coorte com selecdo ndo
B ou padrao de referéncia aplicado de | consecutiva de casos, ou
forma pouco consistente populacdo de estudo muito limitada
c 4 Relato de Casos (incuindo Coorte | Série de Casos (e coorte progndstica | Estudo casu—mntrule, ou padrdo de | Série de Casos, ou padrdo de
ou Caso-Controle de menor de menor qualidade) referéncia pobre ou ndo referéncia superado
qualidade) independente
D 5 Opinido de Espedialista sem avaliacdo critica ou baseada em matérias bdsicas {estudo fisioldgico ou estudo com animais)
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