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MIELOMA MULTIPLO - QUAL A IDADE LIMITE PARA A REALIZACAO DO
TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS TRONCO HEMATOPOETICAS

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 é identificar a idade limite para realizagéo do transplante autélogo
de células tronco hematopoéticas, definindo os beneficios e danos para as idades analisadas.

Método

Esta revisao sistematica é baseada na seguinte duvida clinica: “Qual a idade limite para a
realizacdo do transplante aut6logo de células tronco hematopoéticas em pacientes com Mieloma
Multiplo?”

Os elementos de elegibilidade dos estudos séo:

1- Pacientes adultos com diagndstico de Mieloma Mdltiplo

2- Comparacao entre grupos: idosos (minimo de 60 anos) e ndo idosos (menor que 60
anos)

3- Uso monoterapico de Melfalano (100-280 mg/m) como regime de condicionamento

4- Sem limite de periodo

5- Sem limite de idioma

6- Texto completo disponivel para acesso

7- Transplante autélogo ou alogénico Tandem foram excluidos

A busca da evidéncia foi realizada nas bases de informacao cientifica virtual: Medline e

EMBASE utilizando as seguintes estratégias de busca:

Medline: (((((multiple myeloma) AND (transplantation OR transplant) AND autologous)))))
AND (((((((incidence [MeSH:noexp] OR mortalityiMeSH Terms] OR follow up
studies[MeSH:noexp] OR prognos*[Text Word] OR predict*[Text Word] OR course*[Text
Word]))))) OR ((((prognos*[Title/Abstract] OR (first [Title/Abstract] AND episode
[Title/Abstract]) OR cohort [Title/Abstract]))))) OR (((age OR aged OR elderly OR older OR
"60 years" OR "65 years" OR "70 years" OR "75 years")))))

EMBASE: ((multiple myeloma) AND (transplantation OR transplant) AND autologous) AND
(age OR aged OR elderly OR older OR 60 years OR 65 years OR 70 years OR 75 years)
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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 comparagdo, nimero absoluto de eventos,
tempo de seguimento.

A andlise dos vieses foi realizada por meio da ferramenta Robins — I' para estudos ndo
randomizados (no caso estudos coorte).

As medidas utilizadas para expressar beneficio e dano variaram de acordo com os
desfechos e quando expressas por meio de variaveis continuas (média e desvio padréo) ou por
varaveis categoricas (nimero absoluto de eventos). Em medidas continuas os resultados seréo
de diferenca de médias e desvio padrdo, e em medidas categoéricas serdo de diferencas de riscos
e nimero necessarios para tratar ou para produzir dano, considerando-se o numero de pacientes.

O nivel de confianca utilizado foi de 95%.
Resultados

Nas buscas nas bases consultadas foram recuperados 3.271 e 2.766 trabalhos nas bases
Medline e EMBASE respectivamente. Apds eliminacdo das duplicatas e atendendo aos critérios
de elegibilidade foram selecionados 21 para acessar-se 0s textos completos, dos quais foram
incluidos 4 estudos para sustentar as recomendacdes?®. Os principais motivos de exclus&o foram:
auséncia de dados de sobrevida global, livre de progressao, resposta ou toxicidade; auséncia de
comparac¢ao entre idosos e nao idosos; séries de casos; revisdo sistematica ou nao.

Pacientes com Mieloma Mdultiplo (h= 13.884) que realizaram transplante aut6logo de
células tronco hematopoéticas, foram divididos em 2 grupos (idosos e nao idosos) e analisou-se
guatro desfechos: sobrevida global, sobrevida livre de progressédo, mortalidade sem recidiva e

resposta. Tabela 1
Sobrevida Global

Em relacéo a sobrevida global (OS) comparando o grupo de ndo idosos quando com idosos
foi definido que apos 5 anos houve maior OS nos pacientes com idade menor de 65 anos (nédo
idosos), de 58.2% [IC95%, 54.2-62.1%)], quando comparado com maiores que 65 anos (idosos),
de 42.6% [IC95%, 31.6-53.2%)] (Baixo risco de vieses)?. Também foi demostrado que apds 3 anos
houve maior OS no grupo de 18 a 59 anos de idade (nhdo idosos), de 78% [IC95%, 76-79], quando
comparado com os pacientes de 70 anos ou mais (idosos), de 72% [IC95%, 67-76] (Baixo risco

de vieses)®. Tabela 2
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Sobrevida Livre de Progresséo

Quando se trata de sobrevida livre de progressédo ndo houve diferenca significativa entre
idosos e ndo idosos?®. Tabela 3

Mortalidade (sem recidiva)

Em relacdo a mortalidade sem recidiva nos 2 primeiros anos houve diferenca a favor do
grupo de nédo idosos (apés 1 ano: 2% [IC95%, 1-3], apds 2 anos: 3% [IC95%, 2-5]) quando
comparado com idosos de 70 anos ou mais (ap6és 1 e 2 anos: nenhum paciente morreu sem

recidiva) (Baixo risco de vieses)®. Tabela 4
Resposta

Para o desfecho resposta apdés transplante houve melhor resposta em todos 0s niveis nos
pacientes maiores que 70 anos (idosos) quando comparados com pacientes de 50 anos ou menos
(ndo idosos), exceto na resposta parcial, sendo de resposta completa (CR): 50.4% versus 50%,
respectivamente; de resposta parcial muito boa (VGPR): 19% versus 10.4%; de resposta parcial:
9.5% versus 21%; doenca estavel (SD): 5.7% versus 2.3%; doenca progressiva (PD): 9.5% versus
1.1%. (Baixo risco de vieses)*. Tabela 5

Sintese da Evidéncia

Quando realizado o transplante autélogo de células tronco hematopoéticas (TACTH), ha
evidéncias de que a sobrevida global de pacientes idosos (mais de 60 anos) € menor em relagéo
aos ndo idosos (menos de 60 anos). Entretanto a mortalidade sem recidiva), bem como a resposta
(completa ou parcial) parecem ser maiores nos idosos do gue nos pacientes néo idosos.

Entretanto, h& evidéncia da auséncia de diferengca entre os dois grupos em relagdo a
sobrevida livre de progressao e a mortalidade sem recidiva.

E em relacdo a resposta, exceto na resposta parcial, 0 grupo dos idosos apresentam

melhor resposta do que 0s ndo idosos.
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Tabela 1 — Descri¢do dos estudos incluidos
ESTUDO POPULAGAO | INTERVENCAO COMPARACAO DESFECHO TEMPO
. Pacientes 265 | Pacientes < 65 anos Seguimento médio:
Pacientes com ) i
_ anos (n=287); | (n=1769); média de 788 dias (nao
Mizuno S 20192 | MM (n=2056) _ _ _ TRM; OS _ i
| média de idade: | idade: 57 anos (18- idosos) e 624 dias
apo6s TACTH )
66 anos (65-76) 64) (idosos)
) Pacientes entre
Pacientes com
60-69 anos (n= | Pacientes entre 18- | Recidiva; MSR; PFS;
Sharma M 2014° | MM (n= 11430) 36 meses

ap6s TACTH

4666) e = 70 anos
(n=946)

59 anos (n=5818)

0s

Dhakal B 20174

Pacientes com
MM (n=191)
ap6s TACTH

Pacientes > 70
anos (n=105),
média de idade:
73 anos (71-79)

Pacientes < 50 anos
(n= 86), média de
idade: 46 anos (32-
50)

Resposta; Progressédo
da doencga; Recidiva;
PFS; Mortalidade;
MSR e OS

Seguimento médio:
33 meses (ndo
idosos) e 22.5

meses (idosos)

Muchtar E 2016°

Pacientes, 2 70

anos, com MM

(n=207) apo6s
TACTH

Pacientes = 70
anos (n=207)

Pacientes < 70 anos

(n=1764), média de

idade: 59 anos (53-
64)

Complicagoes;
Resposta; OS e PFS

Sem dados

LEGENDA

Transplante autélogo de células tronco hematopoéticas (TACTH); Mieloma mdltiplo (MM); Mortalidade

relacionada ao tratamento (TRM); Sobrevida Global (OS); Sobrevida Livre de Progressao (PFS);

Mortalidade sem recidiva (MSR)

Tabela 2 — Sobrevida global

ESTUDOS

COMPARACOES

Intervencéo

Comparacgéo

Mizuno S 20192

265 vs <65 anos

42.6% (IC95%, 31.6-53.2%)

58.2% (1C95%, 54.2-62.1%)

265 vs <65 anos

63.5% (IC95%, 52.2-72.7%)

62.5% (IC95%, 58,6-66,1%)

Dhakal B 20174

>70 vs <50 anos

1° ano: 85% (76-91)

1° ano: 92% (84-96)

2° ano: 72% (61-81)

2° ano: 83% (73-90)

3% ano: 64% (51-74)

3° ano: 66% (53-76)

Muchtar E 2016°

=70 vs <70 anos

6.1 anos

7.8 anos

Sharma M 2014°

18-59 anos (coorte 1)

60-69 anos: 1° ano:

270 anos: 1° ano: 93%

18-59 anos: 1° ano: 94% (93-

Vs
60-69 anos (coorte 2)
Vs

270 anos (coorte 3)

949% (93-94)

(91-94)

94)

2° ano: 85% (83-86)

2° ano: 83% (80-85)

2° ano: 86% (84-87)

3% ano: 75% (73-77)

3% ano: 72% (67-76)

3% ano: 78% (76-79)

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

Associagao Médica Brasileira

Tabela 3 — Sobrevida livre de progresséao

WAMA

ESTUDO

COMPARACAO

SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO (PFS)

Dhakal B 20174

> 70 vs < 50 anos

1° ano: 58% (45-59)
1° ano: 61 (47-62)

1° ano: 60% (46-72)
1° ano: 52 (40-62)

2° ano: 30% (19-41)
2° ano: 31 (20-43)

2° ano: 37% (24-50)
20 ano: 32 (21-43)

3% ano: 16% (8-27)
3° ano: 17 (8-28)

3% ano: 25% (14-37)
3% ano: 21 (12-32)

Muchtar E 2016°

270 vs <70 anos

33.5 meses

33.8 meses

Sharma M 20143

18-59 anos (coorte 1)
Vs

60-69 anos (coorte 2)
Vs

=70 anos (coorte 3)

60-69 anos: 1° ano: 77%
(73-81)
3593 (3406-3779)

270 anos: 1° ano: 80%
(69-88)
757 (653-832)

18-59 anos: 1° ano: 77%
(74-80)
4480 (4305-4654)

2° ano: 57% (52-62)
2660 (2426-2893)

2° ano: 50% (37-62)
473 (350-587)

2° ano: 56% (52-60)
3258 (3025-3491)

3° ano: 38% (33-43)
1773 (1540-2006)

3% ano: 33 (21-46)
312 (199-435)

3° ano: 42% (37-46)
2444 (2153-2676)

Tabela 4 — Mortalidade sem recidiva

=70 anos (coorte 3)

Vs

ESTUDO COMPARAGAO MORTALIDADE SEM RECIDIVA (NRM)
60-69 anos: 1ano: 2% (1-3) | 270 anos: 1° ano: 0 |18-59 anos: 1° ano: 2% (1-3)
18-59 anos (coortel)
Vs
Sharma M
20143 60-69 anos (coorte2) 2° ano: 2% (1-3) 2°ano: 0 2° ano: 3% (2-5)

3% ano: 2% (1-4)

3% ano: 6% (1-16)

3% ano: 3% (2-5)
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Tabela 5 — Resposta

WAMA

ESTUDO

COMPARACAO

PROFUNDIDADE DA RESPOSTA

Dhakal B 20174

>70 vs <50 anos

CRISCR: 50.4% (53)

CRISCR: 50% (43)

VGPR: 19% (20)

VGPR: 10.4% (9)

PR: 9.5% (10)

PR: 21% (18)

SD: 5.7% (6)

SD: 2.3% (2)

PD: 9.5% (10)

PD: 1.1% (1)

LEGENDA

Resposta Completa (CR); Resposta Completa Rigorosa (sCR); Resposta Parcial Muito

Boa (VGPR); Resposta Parcial (PR); Doenca Progressiva (PD)
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