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Metodologia 

 

Pergunta estruturada 

 

P - Paciente com MM sem indicação de transplante 

I - (Melphalan AND Prednisone) (MP), (Melphalan AND Prednisone AND Thalidomide) 

(MPT), (Thalidomide AND Dexamethasone) (TD), (Cyclophosphamide AND Thalidomide AND 

Dexamethasone) (CTD), (Bortezomib AND Melphalan AND Prednisone) (VMP), (Daratumumab 

AND Bortezomib AND Melphalan AND Prednisone) (DARA-VMP), (Lenalidomide AND 

Dexamethasone) (RD), (Bortezomib AND Lenalidomide AND Dexamethasone) (VRD), 

(Daratumumabe, Lenalidomida e Dexametasona) (DLD).  

O - Sobrevida global, sobrevida livre de progressão, taxa de resposta, toxicidade 

 

Critérios de elegibilidade 

 

Pacientes com MM sem indicação de transplante (TMO), submetidos a um dos esquemas 

a seguir: Melfalano + Prednisona (MP), Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT), Talidomida 

+ Dexametasona (TD), Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD), Bortezomibe + 

Melfalano + Prednisona (BMP), Daratumumabe + Bortezomibe + Melfalano + Prednisona 

(DARABMP), Lenalidomida + Dexametasona (LD), Bortezomibe + Lenalidomida + Dexametasona 

(BLD), Daratumumabe + Lenalidomida + Dexametasona (DLD), com análise de sobrevida global 

ou sobrevida livre de progressão ou taxa de resposta ou toxicidade; Desenho de estudo: ensaios 

clínicos randomizados; sem limite de período de consulta ou de idioma; texto completo ou resumo 

com dados. 

 

Busca da Evidência 

 

As seguintes bases de informação científica foram consultadas: Medline, EMBASE. A 

busca cinzenta e manual também foi executada. As estratégias de busca utilizadas foram:  

 

Medline: (Myeloma) AND (Melphalan AND Prednisone) OR (Myeloma) AND (Melphalan 

AND Prednisone AND Thalidomide) OR (Myeloma) AND (Thalidomide AND 

Dexamethasone) OR (Myeloma) AND (Cyclophosphamide AND Thalidomide AND 

Dexamethasone) OR (Myeloma) AND (Velcade AND Melphalan AND Prednisone) OR 

(Myeloma) AND (Daratumumab AND Velcade AND Melphalan AND Prednisone) OR 



 

(Myeloma) AND (Lenalidomide AND Dexamethasone) OR (Myeloma) AND Myeloma) AND 

(Bortezomib AND Lenalidomide AND Dexamethasone) 

 

EMBASE: ('myeloma'/exp OR myeloma) AND ('melphalan'/exp OR melphalan) AND 

('prednisone'/exp OR prednisone) OR ('melphalan'/exp OR melphalan) AND 

('prednisone'/exp OR prednisone) AND ('thalidomide'/exp OR thalidomide) OR 

('thalidomide'/exp OR thalidomide) AND ('dexamethasone'/exp OR dexamethasone) OR 

('cyclophosphamide'/exp OR cyclophosphamide) AND ('thalidomide'/exp OR thalidomide) 

AND ('dexamethasone'/exp OR dexamethasone) OR ('velcade'/exp OR velcade) AND 

('melphalan'/ex OR melphalan) AND ('prednisone'/exp OR prednisone) OR 

('daratumumab'/exp OR daratumumab) AND ('velcade'/exp OR velcade) AND 

('melphalan'/exp OR melphalan) AND ('prednisone'/exp OR prednisone) OR 

('lenalidomide'/exp OR lenalidomide) AND ('dexamethasone'/exp OR dexamethasone) OR 

(('bortezomib'/exp OR bortezomib) AND ('lenalidomide'/exp OR lenalidomide) AND 

('dexamethasone'/exp OR dexamethasone) AND [randomized controlled trial]/lim 

 

Seleção da Evidência 

 

A seleção da evidência foi realizada por dois revisores independentes, inicialmente pelo 

título e resumo, e os trabalhos que atenderam aos critérios de elegibilidade seus textos completos 

foram acessados. 

 

Extração dos dados 

 

Os dados extraídos foram: nome do autor, ano de publicação, características da 

população, das intervenções e dos desfechos (sobrevida global e livre de progressão, taxa de 

resposta e toxicidade), e tempo de seguimento. As medidas de expressão dos desfechos foram: 

número absoluto de desfechos e número da população, risco absoluto, diferença de risco, nível 

de confiança de 95%. Quando houve expressão em média foi calculado a diferença de médias 

com desvio padrão. 

 

Risco de vieses e qualidade da Evidência 

 

Nos riscos de vieses dos ECR foram considerados os seguintes itens: randomização, 

alocação vendada, duplo cegamento, cegamento do avaliador, perdas, desfechos, características 



 

prognósticas, análise por intenção de tratamento (ITT), cálculo da amostra, interrupção precoce, 

podendo ser classificado em não grave, grave ou muito grave. A qualidade da evidência foi 

classificada em muito baixa, baixa, moderada e alta. 

 

Resultados 

 

Nas bases de informação científica consultadas e eliminando-se as duplicatas foram 

recuperados trabalhos na base Medline 2920 e 272 na base EMBASE. Um total então de 3.192 

estudos teve seus títulos e resumos avaliados, dos quais foram selecionados 77 e 29 incluídos 

para sustentar as recomendações desta Diretriz. Os motivos de exclusão foram: revisão 

sistemática (1), meta-análise (2), coorte retro (6), coorte PMS (2), EC fase 1 (1), EC fase 1/2 (6), 

3 EC fase 2 (6), série de casos (9), não específico de não elegível (8), modelo de análise de custo 

(1), EC de forma de administração (1), elegível (5).  

 

Serão expressos os seguintes grupos de intervenção e comparação: 

 

1. Talidomida8,10,12,15  

 

1.1. [(Melfalano + Prednisona (MP)) versus (Melfalano + Prednisona + Talidomida 

(MPT)]8,10  

1.2. [(Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) versus (Melfalano + Prednisona 

(MP)]12,15 

 

2. Ciclofosfamida16 

 

2.1.  [(Talidomida + Dexametasona (TD) versus (Ciclofosfamida + Talidomida + 

Dexametasona (CTD)]16 

 

3. Daratumumabe5,11  

 

3.1. [(Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP) versus (Daratumumabe + 

Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (DARA-BMP)]11  



 

3.2. [(Lenalidomida + Dexametasona (LD) versus (Daratumumabe + Lenalidomida + 

Dexametasona (DLD)]5 

 

4. Bortezomibe  

 

4.1. [(Lenalidomida + Dexametasona (LD) versus (Bortezomibe + Lenalidomida + 

Dexametasona (BLD)];  

4.2. [(Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP) versus (Melfalano + Prednisona 

(MP)]; 

 

5. Lenalinomida versus Talidomida 

 

5.1.  [(Melfalano + Prednisona + Lenalidomida + manutenção com Lenalidomida (MPL) 

versus (Melfalano + Prednisona + Talidomida + manutenção com Talidomida (MPT)] 

 

6. Outras comparações 

  

6.1. [(Lenalidomida + Dexametasona (LD)) versus (Melfalano + Prednisona + 

Talidomida (MPT))];  

6.2. [(Talidomida + Dexametasona (TD) versus (Melfalano + Prednisona (MP)];  

6.3. [(Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD) versus (Melfalano + 

Prednisona (MP)];  

6.4. [(Melfalano + Prednisona + Lenalidomida + manutenção com Lenalidomida (MPLL) 

versus (Melfalano + Prednisona + Lenalidomida (MPL)] 

 

Os desfechos analisados foram: sobrevida global, sobrevida livre de progressão, 

taxa de resposta e toxicidade. 

 

 

1. Talidomida8,10,12,15 

 

1.1.   MPT versus MP8,10,12 



 

Nesta análise foi utilizada a seguinte comparação: Melfalano + Prednisona + Talidomida 

(MPT) versus Melfalano + Prednisona (MP)8,10,12. 

 
1.1.1. Sobrevida global (OS)8,10,12 

Para avaliação de sobrevida global foi incluído na análise um total de 949 pacientes 

submetidos ao tratamento com Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 480) comparado 

a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 469)8,10,12. Foi obtido ausência de diferença na sobrevida global 

com o uso de MPT em comparação a MP (Figura 1). Qualidade da evidência MUITO BAIXA. 

 

 
 

1.1.2. Sobrevida livre de progressão (PFS)8,10,12 

Quanto à análise de sobrevida livre de progressão foi incluído um total de 949 pacientes 

submetidos ao tratamento com Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 480) comparado 

a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 469)8,10,12. Foi obtido ausência de diferença na sobrevida livre 

de progressão com o uso de MPT em comparação a MP (Figura 2). Qualidade da evidência MUITO 

BAIXA. 

 

 
 

1.1.3. Taxa de resposta8,10,12 

Quanto à taxa de resposta foi incluído um total de 949 pacientes submetidos ao tratamento 

com Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 480) comparado a Melfalano + Prednisona 



 

(MP) (n= 469)8,10,12. Foi obtido aumento na taxa de resposta com o uso de MPT de 21% (IC95% 

1% a 41%) (NNT: 5) em comparação a MP (Figura 3). Qualidade da evidência MUITO BAIXA. 

 

 
 

1.1.4. Toxicidade8,10,12 

Quanto à toxicidade foi incluído um total de 949 pacientes submetidos ao tratamento com 

Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 480) comparado a Melfalano + Prednisona (MP) 

(n= 469) 8,10,12. Foi obtido aumento da toxicidade de 35% (IC95% 26% a 38%) (NNH: 3) com o uso 

de MPT em comparação a MP (Figura 4). Qualidade da evidência BAIXA. 

 

 

 

1.2. BMPT versus BMP15 

Nesta análise foi utilizada a seguinte comparação: Bortezomibe + Melfalano + Prednisona 

+ Talidomida (BMPT) versus Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP)15. 

 
 

1.2.1 Sobrevida global (OS)15 

 
Para avaliação de sobrevida global foi incluído na análise um total de 511 pacientes 

submetidos ao tratamento com Bortezomibe + Melfalano + Prednisona + Talidomida (BMPT)       

(n= 254) comparado a Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP) (n= 257)15. Foi obtido 



 

aumento na sobrevida de 11% (IC95% 3 a 19%) (NNT: 9) com o uso de BMPT em comparação a 

BMP (Figura 5). Qualidade da evidência BAIXA. 

 

 
 

1.2.2 Sobrevida livre de progressão (PFS)15 

 

Para avaliação de sobrevida livre de progressão foi incluído na análise um total de 511 

pacientes submetidos ao tratamento com Bortezomibe + Melfalano + Prednisona + Talidomida 

(BMPT) (n= 254) comparado a Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP) (n= 257)15. Foi obtido 

6, aumento na sobrevida livre de progressão de 19% (IC95% 11 a 27%) (NNT: 5) com o uso de 

BMPT em comparação a BMP (Figura 6). Qualidade da evidência BAIXA. 

 

 
 

 
2. Ciclofosfamida16 

 
2.1. CTD versus TD16 

Nesta análise foi utilizada a seguinte comparação: Ciclofosfamida + Talidomida + 

Dexametasona (CTD) versus Talidomida + Dexametasona (TD)16. 

 
 

2.1.1. Sobrevida global (OS)16 

Para avaliação de sobrevida global foi incluído na análise um total de 50 pacientes 

submetidos ao tratamento com Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD) (n= 32) 

comparado a Talidomida + Dexametasona (TD) (n= 18)16. Foi obtido ausência de diferença na 



 

sobrevida global com o uso de CTD em comparação a TD (Figura 7). Qualidade da evidência 

BAIXA. 

 

 
 
 

2.1.2. Taxa de resposta16 

 

Para avaliação de taxa de resposta foi incluído na análise um total de 50 pacientes 

submetidos ao tratamento com Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD) (n= 32) 

comparado a Talidomida + Dexametasona (TD) (n= 18)16. Foi obtido ausência de diferença na taxa 

de resposta com o uso de CTD em comparação a TD (Figura 8). Qualidade da evidência BAIXA. 

 

 
 
 

3. Daratumumabe5,11 

 
3.1. DARA-BMP versus BMP11 

Nesta análise foi utilizada a seguinte comparação: Daratumumabe + Bortezomibe + 

Melfalano + Prednisona (DARA-BMP) versus Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP)11. 

 
 

3.1.1. Sobrevida global (OS)11 

Para avaliação de sobrevida global foi incluído na análise um total de 706 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Daratumumabe + Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (DARA-

BMP) (n= 350) comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 356)11. Foi obtido ausência de 



 

diferença na sobrevida global com o uso de DARA-BMP em comparação a BMP (Figura 9). 

Qualidade da evidência BAIXA. 

 

 
 

3.1.2. Sobrevida livre de progressão (PFS)11 

Para avaliação de sobrevida livre de progressão foi incluído na análise um total de 706 

pacientes submetidos ao tratamento com: Daratumumabe + Bortezomibe + Melfalano + 

Prednisona (DARA-BMP) (n= 350) comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 356)11. Foi 

obtido aumento de sobrevida livre de progressão com o uso de DARA-BMP de 17% (IC95% 10% 

a 23%) (NNT: 6) em comparação a BMP (Figura 10). Qualidade da evidência MODERADA. 

 

 
 

3.1.3. Taxa de resposta11 

Para avaliação da taxa de resposta foi incluído na análise um total de 706 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Daratumumabe + Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (DARA-

BMP) (n= 350) comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 356)11. Foi obtido aumento da taxa 

de resposta com o uso de DARA-BMP de 17% (IC95% 12% a 22%) (NNT: 6) em comparação a 

BMP (Figura 11). Qualidade da evidência MODERADA. 

 

 



 

 
3.1.4. Toxicidade11 

Para avaliação da toxicidade foi incluído na análise um total de 706 pacientes submetidos 

ao tratamento com: Daratumumabe + Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (DARA-BMP)           

(n= 350) comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 356)11. Foi obtido aumento da toxicidade 

com o uso de DARA-BMP de 9% (IC95% 1% a 16%) (NNH: 11) em comparação a BMP (Figura 

12). Qualidade da evidência MODERADA. 

 

 
 

3.2. DARA-LD versus LD5 

Nesta análise foi utilizada a seguinte comparação: Daratumumabe + Lenalidomida + 

Dexametasona (DLD) versus Lenalidomida + Dexametasona (LD)5. 

 
3.2.1. Sobrevida global (OS)5 

Para avaliação de sobrevida global foi incluído na análise um total de 737 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Daratumumabe + Lenalidomida + Dexametasona (DLD) (n= 368) 

comparado a Lenalidomida + Dexametasona (LD) (n= 369)5. Foi obtido ausência de diferença na 

sobrevida global com o uso de DLD em comparação a LD (Figura 13). Qualidade da evidência 

BAIXA. 

 

 
 

3.2.2. Sobrevida livre de progressão (PFS)5 

Para avaliação de sobrevida livre de progressão foi incluído na análise um total de 737 

pacientes submetidos ao tratamento com: Daratumumabe + Lenalidomida + Dexametasona (DLD) 



 

(n= 368) comparado a Lenalidomida + Dexametasona (LD) (n= 369)5. Foi obtido aumento de 

sobrevida livre de progressão com o uso de DLD de 12% (IC95% 6% a 19%) (NNT: 8) em 

comparação a LD (Figura 14). Qualidade da evidência MODERADA. 

 

 
 

3.2.3. Taxa de resposta5  

Para avaliação da taxa de resposta foi incluído na análise um total de 737 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Daratumumabe + Lenalidomida + Dexametasona (DLD) (n= 368) 

comparado a Lenalidomida + Dexametasona (LD) (n= 369)5. Foi obtido aumento da taxa de 

resposta com o uso de DARA-LD de 12% (IC95% 7% a 16%) (NNT: 8) em comparação a LD 

(Figura 15). Qualidade da evidência MODERADA. 

 

 
 

3.2.4. Toxicidade5 

Para avaliação da toxicidade foi incluído na análise um total de 737 pacientes submetidos 

ao tratamento com: Daratumumabe + Lenalidomida + Dexametasona (DLD) (n= 368) comparado 

a Lenalidomina + Dexametasona (LD) (n= 369)5. Foi obtido ausência de diferença na toxicidade 

com o uso de DLD em comparação a LD (Figura 16). Qualidade da evidência BAIXA. 

 

 



 

 
4. Bortezomibe4,9 

 
4.1. BLD versus LD4 

Nesta análise foi utilizada a seguinte comparação: Bortezomibe + Lenalidomida + 

Dexametasona (BLD) versus Lenalidomida + Dexametasona (LD)4. 

 
4.1.1. Sobrevida global (OS)4 

Para avaliação da sobrevida global foi incluído na análise um total de 525 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Bortezomibe + Lenalidomida + Dexametasona (BLD) (n= 264) 

comparado a Lenalidomida + Dexametasona (LD) (n= 261)4. Foi obtido aumento na sobrevida 

global com o uso de BLD de 10% (IC95% 1% a 18%) (NNT: 10) em comparação a LD (Figura 17). 

Qualidade da evidência MODERADA. 

 

 
 

4.1.2. Sobrevida livre de progressão (PFS)4 

Para avaliação da sobrevida livre de progressão foi incluído na análise um total de 525 

pacientes submetidos ao tratamento com: Bortezomibe + Lenalidomida + Dexametasona (BLD) 

(n= 264) comparado a Lenalidomina + Dexametasona (LD) (n= 261)4. Foi obtido aumento na 

sobrevida livre de progressão com o uso de BLD de 12% (IC95% 3% a 20%) (NNT: 8) em 

comparação a LD (Figura 18). Qualidade da evidência MODERADA. 

 

 
 
 



 

4.1.3. Taxa de resposta 

Para avaliação da taxa de resposta foi incluído na análise um total de 525 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Bortezomibe + Lenalidomida + Dexametasona (BLD) (n= 264) 

comparado a Lenalidomina + Dexametasona (LD) (n= 261)4. Foi obtido ausência de diferença na 

taxa de resposta com o uso de LD em comparação a BLD (Figura 19). Qualidade da evidência 

MODERADA. 

 

 
 

4.1.4. Toxicidade4 

Para avaliação da toxicidade foi incluído na análise um total de 525 pacientes submetidos 

ao tratamento com: Bortezomibe + Lenalidomida + Dexametasona (BLD) (n= 264) comparado a 

Lenalidomida + Dexametasona (LD) (n= 261)4. Foi obtido aumento na toxicidade de 10% (IC95% 

2% a 18%) (NNH: 10) com o uso de BLD em comparação a LD (Figura 20). Qualidade da evidência 

MODERADA. 

 
 

4.2. BMP versus MP 9 

Nesta análise foi utilizada a seguinte comparação: Bortezomibe + Melfalano + Prednisona 

(BMP) versus Melfalano + Prednisona (MP)9. 

 
4.2.1. Sobrevida global (OS)9 

Para avaliação da sobrevida global foi incluído na análise um total de 682 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP) (n= 344) comparado 

a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 338)9. Foi obtido aumento na sobrevida global com o uso de 



 

BMP de 9% (IC95% 4% a 15%) (NNT: 11) em comparação a MP (Figura 21). Qualidade da 

evidência MODERADA. 

 

 
 

4.2.2. Sobrevida livre de progressão (PFS)9 

Para avaliação da sobrevida livre de progressão foi incluído na análise um total de 682 

pacientes submetidos ao tratamento com: Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP) (n= 344) 

comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 338)9. Foi obtido ausência de diferença na 

sobrevida livre de progressão com o uso de MP em comparação a BMP (Figura 22). Qualidade da 

evidência BAIXA. 

 

 
 

4.2.3. Taxa de resposta9 

Para avaliação da taxa de resposta foi incluído na análise um total de 682 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP) (n= 344) comparado 

a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 338)9. Foi obtido aumento na taxa de resposta com o uso de 

12 BMP de 36% (IC95% 29% a 43%) (NNT: 3) em comparação a MP (Figura 23). Qualidade da 

evidência MODERADA.  

 



 

 
 

4.2.4. Toxicidade9 

Para avaliação da toxicidade foi incluído na análise um total de 682 pacientes submetidos 

ao tratamento com: Bortezomibe + Melfalano + Prednisona (BMP) (n= 344) comparado a Melfalano 

+ Prednisona (MP) (n= 338)9. Foi obtido ausência de diferença de toxicidade com o uso de BMP 

em comparação a MP (Figura 24). Qualidade da evidência BAIXA. 

 

 
 
 

5. Lenalidomida versus Talidomida13,14  

Nesta análise foi utilizada a seguinte comparação: Melfalano + Prednisona + Lenalidomida 

+ manutenção com Lenalidomida (MPL) versus Melfalano + Prednisona + Talidomida + 

manutenção com Talidomida (MPT)13,14. 

 
5.1. Sobrevida global (OS)13,14 

Para avaliação da sobrevida global foi incluído na análise um total de 943 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Melfalano + Prednisona + Lenalidomida (MPL) (n= 471) 

comparado a Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 472)13,14. Foi obtido ausência de 

diferença de sobrevida global com o uso de MPL em comparação a MPT (Figura 25). Qualidade 

da evidência MUITO BAIXA. 

 



 

 
 
 

5.1.1. Sobrevida livre de progressão (PFS)13,14 

Para avaliação da sobrevida global foi incluído na análise um total de 943 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Melfalano + Prednisona + Lenalidomida (MPL) (n= 471) 

comparado a Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 472)13,14. Foi obtido ausência de 

diferença de sobrevida livre de progressão com o uso de MPL em comparação a MPT (Figura 26). 

Qualidade da evidência MUITO BAIXA. 

 

 
 

5.1.2. Taxa de resposta13,14 

Para avaliação da taxa de resposta foi incluído na análise um total de 943 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Melfalano + Prednisona + Lenalidomida (MPL) (n= 471) 

comparado a Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 472)13,14. Foi obtido ausência de 

diferença de taxa de resposta com o uso de MPL em comparação a MPT (Figura 27). Qualidade 

da evidência BAIXA. 

 



 

 
 

5.1.3. Toxicidade13,14 

Para avaliação da toxicidade foi incluído na análise um total de 943 pacientes submetidos 

ao tratamento com: Melfalano + Prednisona + Lenalidomida (MPL) (n= 471) comparado a 

Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 472)13,14. Foi obtido ausência de diferença de 

toxicidade com o uso de MPL em comparação a MPT (Figura 28). Qualidade da evidência MUITO 

BAIXA. 

 

 
 
 

6. Lenalidomida17 

 
6.1. MPL versus MP17 

Nesta análise foi utilizada a seguinte comparação: Melfalano + Prednisona + Lenalidomida 

+ com ou sem manutenção de Lenalidomida (MPL) versus Melfalano + Prednisona (MP)17. 

 

6.1.1. Sobrevida global (OS)17 

Para avaliação da sobrevida global foi incluído na análise um total de 459 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Melfalano + Prednisona + Lenalidomida (MPL) (n= 305) 

comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 154)17. Foi obtido ausência de diferença de 

sobrevida global com o uso de MPL em comparação a MP (Figura 29). Qualidade da evidência 

BAIXA. 



 

 
 
 

6.1.2. Sobrevida livre de progressão (PFS)17 

Para avaliação da sobrevida livre de progressão foi incluído na análise um total de 459 

pacientes submetidos ao tratamento com: Melfalano + Prednisona + Lenalidomida (MPL) (n= 305) 

comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 154)17. Foi obtido aumento de sobrevida livre de 

progressão com o uso de MPL de 7% (IC95% 3% a 10%) (NNT: 12) em comparação a MP      

(Figura 30). Qualidade da evidência MODERADA. 

 

 
 

6.1.3. Taxa de resposta17 

Para avaliação da taxa de resposta foi incluído na análise um total de 459 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Melfalano + Prednisona + Lenalidomida (MPL) (n= 305) 

comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 154)17. Foi obtido aumento de taxa de resposta 

com o uso de MPL de 22% (IC95% 13% a 32%) (NNT: 5) em comparação a MP (Figura 31). 

Qualidade da evidência MODERADA. 

 

 
 



 

7. LD versus MPT 2,18  

Nesta análise foi utilizada a seguinte comparação: Lenalidomida + Dexametasona (LD) 

versus Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT)2,18. 

 

7.1. Sobrevida global (OS)18 

Para avaliação da sobrevida global (OS) foi incluído na análise um total de 1082 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Lenalidomida + Dexametasona (LD) (n= 535) comparado a 

Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 547)18. Foi obtido aumento da sobrevida global 

com o uso de LD de 8% (IC95% 2% a 14%) em comparação a MPT (Figura 32). Qualidade da 

evidência MODERADA. 

 

 
 

7.1.1. Sobrevida livre de progressão (PFS)18 

Para avaliação da sobrevida livre de progressão (PFS) foi incluído na análise um total de 

1082 pacientes submetidos ao tratamento com: Lenalidomida + Dexametasona (LD) (n= 535) 

comparado a Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 547)18. Foi obtido aumento da 

sobrevida livre de progressão com o uso de LD de 11% (IC95% 5% a 17%) em comparação a 

MPT (Figura 33). Qualidade da evidência MODERADA. 

 

 
 
 
 
 



 

7.1.2. Taxa de resposta18 

Para avaliação da taxa de resposta foi incluído na análise um total de 1082 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Lenalidomida + Dexametasona (LD) (n= 535) comparado a 

Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 547)18. Foi obtido aumento na taxa de resposta 

com o uso de LD de 13% (IC95% 8% a 18%) em comparação a MPT (Figura 34). Qualidade da 

evidência MODERADA. 

 

 
 

7.1.3. Toxicidade2 

Para avaliação da taxa de resposta foi incluído na análise um total de 1082 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Lenalidomida + Dexametasona (LD) (n= 535) comparado a 

Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 547)2. Foi obtido ausência de diferença na 

toxicidade com o uso de LD em comparação a MPT (Figura 35). Qualidade da evidência 

MODERADA. 

 

 
 

8. TD versus MP6   

Nesta análise foi utilizada a seguinte comparação: Talidomida + Dexametasona (TD) 

versus Melfalano + Prednisona (MP)6. 

 
8.1. Sobrevida global (OS)6 

Para avaliação da sobrevida global (OS) foi incluído na análise um total de 299 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Talidomida + Dexametasona (TD) (n= 145) comparado a 



 

Melfalano + Prednisona (MP) (n= 144)6. Foi obtido aumento da sobrevida global com o uso de MP 

de 11% (IC95% 0% a 23%) em comparação a TD (Figura 36) (NNT: 9). Qualidade da evidência 

BAIXA. 

 

 
 

8.1.1. Sobrevida livre de progressão (PFS)6 

Para avaliação da sobrevida livre de progressão (PFS) foi incluído na análise um total de 

299 pacientes submetidos ao tratamento com: Talidomida + Dexametasona (TD) (n= 145) 

comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 144)6. Foi obtido ausência de diferença na 

sobrevida livre de progressão com o uso de TD em comparação a MP (Figura 37). Qualidade da 

evidência BAIXA. 

 

 
 

8.1.2. Taxa de resposta6 

Para avaliação da taxa de resposta foi incluído na análise um total de 299 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Talidomida + Dexametasona (TD) (n= 145) comparado a 

Melfalano + Prednisona (MP) (n= 144)6. Foi obtido aumento da taxa de resposta com o uso de TD 

de 18% (IC95% 7% a 29%) (NNT: 6) em comparação a MP (Figura 38). Qualidade da evidência 

MODERADA. 

 



 

 
 

8.1.3. Toxicidade6 

Para avaliação da toxicidade foi incluído na análise um total de 299 pacientes submetidos 

ao tratamento com: Talidomida + Dexametasona (TD) (n= 145) comparado a Melfalano + 

Prednisona (MP) (n= 144)6. Foi obtido aumento da toxicidade com o uso de MP de 11% (IC95% 

2% a 21%) (NNH: 9) em comparação a TD (Figura 39). Qualidade da evidência MODERADA. 

 

 
 
 

9. CTD versus MP7  

Nesta análise foi utilizada a seguinte comparação: Ciclofosfamida + Talidomida + 

Dexametasona (CTD) versus Melfalano + Prednisona (MP)7. 

 

9.1. Sobrevida global (OS)7 

Para avaliação da sobrevida global (OS) foi incluído na análise um total de 849 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD) (n= 426) 

comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 423)7. Foi obtido ausência de diferença na 

sobrevida global com o uso de CTD em comparação a MP (Figura 40). Qualidade da evidência 

BAIXA. 

 



 

 
 

9.1.1. Sobrevida livre de progressão (PFS)7 

Para avaliação da sobrevida livre de progressão (PFS) foi incluído na análise um total de 

851 pacientes submetidos ao tratamento com: Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona 

(CTD) (n= 427) comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 424)7. Foi obtido ausência de 

diferença na sobrevida livre de progressão com o uso de CTD em comparação a MP (Figura 41). 

Qualidade da evidência BAIXA. 

 

 
 
 

9.1.2. Taxa de resposta7 

Para avaliação da taxa de resposta foi incluído na análise um total de 851 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD) (n= 427) 

comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 424)7. Foi obtido aumento na taxa de resposta com 

o uso de 19 MP de 31% (IC95% 25% a 38%) (NNT: 3) em comparação a CTD (Figura 42). 

Qualidade da evidência MODERADA. 

 

 
 



 

9.1.3. Toxicidade7 

Para avaliação da taxa de resposta foi incluído na análise um total de 851 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD) (n= 427) 

comparado a Melfalano + Prednisona (MP) (n= 424)7. Foi obtido aumento na toxicidade com o uso 

de MP de 10% (IC95% 3% a 16%) (NNT: 10) em comparação a CTD (Figura 43). Qualidade da 

evidência MODERADA. 

 

 
 

10. CTD versus MPT16  

Nesta análise foi utilizada a seguinte comparação: Ciclofosfamida + Talidomida + 

Dexametasona (CTD) versus Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT)16. 

 
10.1. Sobrevida global (OS)16 

Para avaliação da sobrevida global (OS) foi incluído na análise um total de 64 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD) (n= 32) 

comparado a Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 32)16. Foi obtido ausência de 

diferença na sobrevida global com o uso de CTD em comparação a MPT (Figura 44). Qualidade 

da evidência BAIXA. 

 

 
 
 
 
 
 



 

10.1.1. Sobrevida livre de progressão (PFS)16 

Para avaliação da sobrevida livre de progressão (PFS) foi incluído na análise um total de 

64 pacientes submetidos ao tratamento com: Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD) 

(n= 32) comparado a Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 32)16. Foi obtido ausência 

de diferença na sobrevida livre de progressão com o uso de CTD em comparação a MPT (Figura 

45). Qualidade da evidência BAIXA. 

 

 
 

10.1.2. Taxa de resposta16 

Para avaliação da taxa de resposta foi incluído na análise um total de 64 pacientes 

submetidos ao tratamento com: Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD) (n= 32) 

comparado a Melfalano + Prednisona + Talidomida (MPT) (n= 32)16. Foi obtido aumento na taxa 

de resposta de 22% (IC95% 3% a 41%) (NNT: 5) com o uso de CTD em comparação a MPT 

(Figura 46). Qualidade da evidência BAIXA. 

 

 
 
 

Síntese da Evidência 

 

Entre as várias comparações entre esquemas de tratamento algumas apresentaram 

diferenças significativas (benefício ou dano), sendo estas que comporão a síntese da evidência. 

Nas demais comparações entre esquemas terapêuticos (não incluídas nesta síntese) nos variados 

desfechos analisados não houve diferenças significativas. 



 

Então, em pacientes com Mieloma Múltiplo não elegíveis ao tratamento com TMO a 

comparação entre esquemas levando em consideração como subgrupos de comparação os 

esquemas BMP, LD, MP e MPT há as seguintes diferenças significativas de benefício (NNT) e de 

dano (NNH) entre esses esquemas: 

 
1. Esquemas (BMPT e DARA-BMP) comparados com BMP 

 
1.1. BMPT versus BMP  

Aumento na sobrevida global de 11% (IC95% 3 a 19%) (NNT: 9) e aumento na sobrevida 

livre de progressão de 19% (IC95% 11 a 27%) (NNH: 5) com o uso de BMPT em comparação a 

BMP. Qualidade da evidência BAIXA. 

 

1.2. DARA-BMP versus BMP  

Aumento na sobrevida livre de progressão com o uso de DARA-BMP de 15% (IC95% 8% 

a 22%) (NNH: 7), aumento da taxa de resposta de 17% (IC95% 12% a 22%) (NNT: 6) e aumento 

da toxicidade de 9% (IC95% 1% a 16%) (NNH: 11) em comparação a BMP. Qualidade da 

evidência BAIXA a MODERADA. 

 
 

2. Esquemas (DARA-LD e BLD) comparados com LD 

 
2.1. DARA-LD versus LD 

Aumento na sobrevida livre de progressão com o uso de DARA-LD de 12% (IC95% 6% a 

19%) (NNH: 8) e aumento da taxa de resposta de 12% (IC95% 7% a 16%) (NNT: 8) em 

comparação a DLD. Qualidade da evidência MODERADA. 

 
2.2. BLD versus LD 

Aumento na sobrevida global com o uso de BLD de 10% (IC95% 1% a 18%) (NNT: 10), 

aumento na sobrevida livre de progressão de 12% (IC95% 3% a 20%) (NNH: 8) e aumento na 

toxicidade de 10% (IC95% 2% a 18%) (NNH: 10) em comparação a LD. Qualidade da evidência 

MODERADA. 

 

 

 



 

3. Esquemas (BMP, MPT, MPL, TD, CTD) comparados com MP 

 
3.1. BMP versus MP 

Aumento na sobrevida global com o uso de BMP de 9% (IC95% 4% a 15%) (NNT: 11) e 

na taxa de resposta de 36% (IC95% 29% a 43%) (NNT: 3) em comparação a MP. Qualidade da 

evidência MODERADA. 

 
3.2. MPT versus MP 

Aumento na taxa de resposta com o uso de MPT de 21% (IC95% 1% a 41%) (NNT: 5) e 

da toxicidade de 35% (NNH: 3) em comparação a MP. Qualidade da evidência BAIXA a MUITO 

BAIXA. 

 
3.3. MPL versus MP 

Aumento de sobrevida livre de progressão de 7% (IC95% 3% a 10%) (NNT: 12) e da taxa 

de resposta de 22% (IC95% 13% a 32%) (NNT: 5) com o uso de MPL em comparação a MP. 

Qualidade da evidência MODERADA. 

 
3.4. TD versus MP 

Redução da sobrevida global com o uso de TD de 11% (IC95% 0% a 23%) (NNH: 9), 

aumento da taxa de resposta de 18% (IC95% 7% a 29%) (NNT: 6), e redução na toxicidade de 

11% (IC95% 2% a 21%) (NNT: 9) em comparação a MP. Qualidade da evidência BAIXA a 

MODERADA. 

 
3.5. CTD versus MP 

Aumento na taxa de resposta com o uso de CTD de 31% (IC95% 25% a 38%) (NNT: 3) e 

redução na toxicidade de 10% (IC95% 3% a 16%) (NNT: 10) em comparação a MP. Qualidade da 

evidência MODERADA. 

 
4. Esquemas (LD, CTD) comparados com MPT 

 
4.1. LD versus MPT 

Aumento da sobrevida global com o uso de LD de 8% (IC95% 2% a 14%) (NNT: 12), 

aumento na sobrevida livre de progressão de 11% (IC95% 5% a 17%) (NNH: 9) e aumento na taxa 



 

de resposta de 13% (IC95% 8% a 18%) (NNT: 8) em comparação a MPT. Qualidade da evidência 

MODERADA. 

 
4.2. CTD versus MPT 

Aumento na taxa de resposta de 22% (IC95% 3% a 41%) (NNT: 5) com o uso de CTD em 

comparação a MPT. Qualidade da evidência BAIXA. 
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