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PICO 
 

P: Pacientes com MM sintomático com indicação de transplante autólogo de células-tronco 

hematopoéticas submetidos a quimioterapia em altas doses 

I: Um transplante seguido 

C: Dois transplantes seguidos 

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

 
Método 
 

Esta diretriz é uma atualização da diretriz respondendo à mesma dúvida elaborada em 

20121. 

Foram utilizados os seguintes critérios de elegibilidade: elementos do PICO e estudos 

comparativos. O período consultado foi a partir de 2013 para atualizar a diretriz anterior. Sem limite 

de idioma, resumos ou textos completos. Os estudos selecionados serão anexados na sequência 

dos estudos descritos no texto da diretriz de 2012. 

A busca da evidência 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 extraídos dos estudos selecionados foram: autor, ano, desenho de estudo, 

descrição da população, intervenção e comparação, tempo de seguimento, bem como os 

desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progressão, taxa de resposta, mortalidade e 

toxicidade (Tabelas 1 e 2). 

Os desfechos serão expressos por meio do número de eventos em cada grupo, a diferença 

de risco entre as modalidades de tratamento comparadas, e números necessários para tratar 

(NNT) ou para produzir dano (NNH) sempre que a diferença for significativa (nível de confiança de 

95%). Os resultados não serão meta-analisados. 

O nível da qualidade da evidência será associado ao grau de recomendação de Oxford 

(Tabela 3), sendo graduado em A (ensaios clínicos randomizados) ou B (coortes observacionais), 

mas será expresso em forma de adaptação em qualidade alta, moderada, baixa ou muito baixa. 

 

Resultados 
 

Foram utilizados 5 dos estudos descritos na versão 2012 da diretriz2-6. 

Nesta atualização (a partir de 2013) nas bases Medline, EMBASE e CENTRAL foram 

recuperados um total de 1.819 estudos dos quais foram selecionados pelo título e resumo 16 



 

estudos, que tiveram seus textos completos ou resumos (congressos) acessados, sendo incluídos 

no final 6 estudos7-12.  

 

Descrição dos estudos e resultados por desfechos 

 

Existem evidências de dados retrospectivos de que pacientes que atingem resposta parcial 

(RP) ou resposta completa (RC) com transplantes autólogos simples ou duplos não apresentam 

diferenças significativas na sobrevida livre de progressão ou na sobrevida global (SG)2. 

Os pacientes com MM tratados com quimioterapia de alta dose não mostram diferenças 

significativas na RP ou na RC quando comparados os transplantes autólogos único ou duplo após 

dose pré transplante de melfalano 140 mg. No entanto, a probabilidade de sobrevida livre de 

progressão 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 após o primeiro transplante3. 

Pacientes, após receberem melfalano (200 mg/m2) ou melfalano (200 mg/m2) seguido de 

melfalano (120 mg/m2) e bussulfano (12 mg/kg) após três a seis meses, foram comparados três 

anos após tratamento com transplantes único ou duplo. Os transplantes duplos aumentam a CR 

em 14% (NNT: 7), prolongam a sobrevida livre de progressão em 18 meses e a EFS em 12 meses. 

A mortalidade foi semelhante nas duas formas de tratamento4. 

A comparação entre transplante duplo (no segundo seis meses após o primeiro) e um único 

transplante em pacientes com DS estágio II ou III MM sem tratamento prévio, demonstra que há 

um aumento de 14% na RC aos seis meses (NNT: 7) com o transplante duplo. Após três anos de 

acompanhamento, o transplante duplo aumenta a resposta global e a sobrevida livre de 

progressão em 20% (NNT: 5) e 28% (NNT: 4), respectivamente. Em relação à toxicidade, não há 

diferença entre a ocorrência / duração de neutropenia, trombocitopenia ou transfusões de 

plaquetas comparando as duas formas de tratamento. Além disso, 20% das mortes ocorridas nos 

transplantes foram devidas a toxicidade e 80% devido à progressão da doença5. 

A SG e a sobrevida livre de progressão aos 10 anos de seguimento de pacientes com MM 

submetidos a transplantes autólogos duplos são 16% (NNT: 6) e 18% (NNT: 6) maiores, 

respectivamente, quando comparados aos transplantes únicos6. 

Pacientes com MM sintomáticos que receberam pelo menos dois ciclos de algum regime 

como terapia inicial sistêmica sem progressão da doença foram selecionados para receber altas 

doses de melfalano (200 mg/m2) seguido de transplante autólogo de células tronco. Pacientes 

foram randomizados para receber melfalano (200 mg/m2) seguido do segundo transplante 

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



 

similares entre os grupos, foi observado um maior número de infecções no primeiro ano no grupo 

que recebeu dois transplantes + lenalidomida. Um segundo transplante como intervenção pós 

transplante autólogo de células tronco (TACT) para tratamento inicial de pacientes com MM não 

mostrou melhora de sobrevida global (p = 0.52) e na SLP (p = 0.48), tanto em pacientes com 

doença de risco padrão como nos de alto risco. Transplante autólogo de células tronco após 

consolidação com altas doses de melfalano seguido de lenalidomida produziu SG e SLP em 38 

meses de seguimento, similares a esquemas mais intensivos com transplante duplo7. 

Pacientes recém diagnosticados com MM foram randomizados em dois grupos para 

receber terapia com alta dose de melfalano seguido de 1 ou 2 transplantantes autólogo de células 

tronco. Após uma média de seguimento de 11 anos não foi demonstrada inferioridade para o grupo 

que recebeu 1 transplante nos desfechos de sobrevida livre de progressão em 2 anos (p = 0.53) 

e na sobrevida global (p = 0.33) após análise por intenção de tratamento. SG após a primeira 

recaída foi reduzida significativamente no grupo de transplante duplo (p = 0.04)8. 

Pacientes que receberam um segundo transplante autólogo de células tronco após 

recaída/ progressão do MM (transplante de resgate) e melfalano em altas doses apresentaram 

incidência de mortalidade sem recaída (definida como morte relacionada a qualquer causa nos 

primeiros 28 dias de transplante ou após esse período na ausência de progressão/recaída) de 2% 

(95% IC, 1%-5%) no primeiro ano e 4% (95% IC, 2%-8%) no terceiro ano. A incidência de recaída/ 

progressão foi de 51% (95% CI, 43%-58%) no primeiro ano, e 91% (95% CI, 85%-95%) em 5 anos. 

Nas análises multivariadas um intervalo longo entre o primeiro e o segundo transplante (≥36 

meses) foi associado com menor risco de recaída/progressão após o segundo transplante (risco 

relativo = 0.63; 95% CI, 0.49-0.97). Nos pacientes com intervalo maior que 36 meses entre os 

transplantes a incidência de recaída/progressão foi de 41% (95% CI, 25%-57%)9. 

Pacientes com doença estável após terapia de indução foram selecionados para receber 

transplante autólogo de células tronco duplo ou único. A sobrevida livre de progressão 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 benefício foi acentuado após 2-3 anos de seguimento 

e foi associado com redução significativa do risco de recaída (p= 0.0002). SG em 60 meses da 

progressão foi significativamente maior no transplante duplo (p= 0.003). A taxa de resposta 

completa foi semelhante entre os grupos em 12 meses, mas houve tendência a ser maior no grupo 

de transplante duplo quando comparada ao transplante único em 60 meses10. 

Pacientes com MM foram randomizados para receber transplante autólogo de células 

tronco único ou duplo. Após uma média de seguimento de 61 meses, tanto o tempo de progressão 

(TTP) como a SLP permaneceram significativamente maiores após o transplante duplo vs. único, 

enquanto a SG foi semelhante nos dois grupos. A média de SG após recaída ou progressão foi de 



 

35 meses na população total. Após 10 anos do início do tratamento 23% dos pacientes que 

receberam terapia inicial única ou dupla com transplante autólogo sem novos agentes 

sobreviveram, com 25% dos pacientes permanecendo livre de recaída11. 

Pacientes com MM receberam um segundo transplante autólogo de células tronco após 

atingir remissão parcial no primeiro transplante ou a terapia foi mantida nos que apresentaram 

remissão parcial muito boa. Estes últimos receberam um segundo transplante tardio de resgate 

após recaída. A média de SLP e SG para os pacientes que receberam o segundo transplante 

programado não foi diferente quando comparada ao transplante único. Pacientes que alcançaram 

remissão parcial após o primeiro transplante apresentaram SLP similar e tiveram melhor sobrevida 

que 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 terão melhores resultados 

sem receber um segundo transplante programado12. 

 

Recomendação 
 

Há controvérsia se o transplante duplo em pacientes com MM aumenta a sobrevida global, 

sobrevida livre de progressão e a resposta quando comparados a um único transplante autólogo. 

Além disso pode ocorrer aumento da toxicidade não relacionado ao procedimento, e maior número 

de infecções no primeiro ano no grupo que recebeu dois transplantes. Qualidade da evidência alta. 
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Tabela 3 - NÍVEL DE EVIDÊNCIA CIENTÍFICA POR TIPO DE ESTUDO – “OXFORD CENTRE FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE” – MAIO DE 2001  

 

 


