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USO DO DARATUMUMABE EM PACIENTES COM AMILOIDOSE

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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Introducéo

O uso do Daratumumabe para o tratamento da Amiloidose € atualmente considerado “off
label”.

A Amiloidose (AL) — imunoglobulina de cadeia leve (LC) — € uma doenca de deposicao de
proteina caracterizada por diferentes graus de disfuncao orgéanica, morbidade e morte precoce por
toxicidade de LCs, geralmente produzidas por uma populacéo de células plasmaticas clonais. O
envolvimento cardiaco € comum, e os pacientes com disfuncdo cardiaca grave tém um
prognéstico ruim, com sobrevida média de 6 meses e 40% em 1 ano. A terapia supressiva de LC
bem-sucedida, medida por critério de resposta hematogénica, esta associada a taxas melhores
de resposta organica e de sobrevida. Embora a terapia supressora de LC inicial ofereca altas taxas
de resposta hematol6gicas globais, a maioria dos pacientes ndo atinge uma resposta
hematolégica completa ao tratamento, permitindo o curso da deposicéo amiloide toxica. A melhora
na funcdo organica envolvida é ainda menos comum. Além disso, a discrasia das células
plasmaticas subjacente ndo é curavel e quase todos os pacientes eventualmente recaem,
requerendo terapia supressiva de LC adicional.

Regimes de tratamento para AL incluem inibidores de proteassoma, agentes alquilantes e
esteroides, bem como transplante de células-tronco autdlogas (HSCT) para jovens.

O Daratumumabe é um anticorpo monoclonal G1k (IgG1k) de imunoglobulina humana
visando o antigeno de superficie CD38 em células plasmaticas que demonstrou eficacia no
mieloma multiplo. Embora a biologia da célula plasmatica clonal na AL seja distinta da do mieloma
multiplo (menor proliferacao celular) estas expressam CD38, fornecendo entdo uma proposta para

0 uso extrapolado do Daratumumabe na Amiloidose.
Questéo clinica

O uso do Daratumumame em pacientes com Amiloidose traz beneficios em comparacao

ao tratamento convencional?
PICO (P: populagéao; I: intervencgéo; C: comparacgéo; O: desfecho)

P: Pacientes com Amiloidose
I: Daratumumabe
C: tratamento convencional

O: melhora clinica
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Critérios de elegibilidade

e Componentes do PICO

e Sem restricdo ao desenho de estudo
e Sem restricdo de periodo ou idioma
e Texto completo disponivel

Bases consultadas

Medline (via Pubmed) e Central Cochrane

Estratégia de busca

(amyloidosis AND daratumumab)
Resultados

Foram recuperados 59 trabalhos combinando-se os termos Amiloidose e Daratumumabe.
Destes trabalhos foram selecionados 8 estudos que atendiam aos critérios de elegibilidade. Nao

ha nenhum ensaio clinico randomizado até o momento concluido.

Evidéncias selecionadas'?®

Gran C 2017*

Relato de 2 casos com AL grave, um com insuficiéncia cardiaca grave e outro com
insuficiéncia cardiaca e renal, submetidos a tratamento com Daratumumabe. Ambos os
pacientes apresentaram uma diminuicdo rapida nas cadeias leves livres (FLC) em resposta a
infusdes de Daratumumabe, com poucos eventos adversos associados. Risco de vieses muito

elevado.

Kaufman GP 20172

Analise retrospectiva de pacientes com AL (bidpsia e imuno-histoquimica ou
espectroscopia de massa) tratados com Daratumumabe via intravenosa (16mg/kg/semana)
durante 8 semanas, seguido de 8 doses em semanas alternadas, e depois a cada 4 semanas. As
doses foram administradas durante 8 horas com 500ml de liquidos intravenosos, com excecao da
primeira dose, que foi dividida pela metade e administrada em 2 dias consecutivos. Se bem
tolerado, as doses poderiam ser administradas durante um minimo de 4 horas. Todos os pacientes

receberam pré-medicacdo com acetaminofeno (650 mg), difenidramina (50 mg) e dexametasona
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(20 mg). Apés a infuséo inicial, a dexametasona foi diminuida por critério médico. Vinte e cinco
pacientes receberam uma mediana de 12 (3-35) infus6es de Daratumumabe. Todos os pacientes
foram avaliados para toxicidade e 24 foram avaliados para resposta hematoldgica. A taxa geral de
resposta hematolégica foi de 76%, incluindo resposta completa (CR) em 36% e resposta parcial
em 24%. A mediana do tempo de resposta foi de 1 més. As reacdes de infusdo de grau 1-2
ocorreram em 15 doentes, mas ndo foram observadas reacdes de grau 3 ou 4. Risco de vieses

muito elevado.

Sher T 20163

Relato de 2 casos com AL, um com insuficiéncias hepatica e cardiaca e outro com
insuficiéncia renal, submetidos a tratamento com Daratumumabe. Ambos o0s pacientes
apresentaram uma diminuicao rapida nas cadeias leves livres (FLC) com eventos adversos que

ndo levaram a perda da aderéncia. Risco de vieses muito elevado.

Despande S 2020*

Relato de um caso de paciente com comprometimento de multiplos 6rgdos associado a
comprometimento de nervo, em decorréncia do acometimento do nervo o Daratumumabe foi eleito
como droga primeira inicial, recebendo dose padrdo 16 mg/k em 8 infusdes semanais por 8
semanas (8 ciclos) em associacdo a dexametasona 20 mg antes da infusdo do Daratumumabe.
N&o houve infeccdo, reducdo no pico M sérico e lambda livre de soro cadeia leve, melhora da

neuropatia, com diminuicdo da gabapentina, melhora das fun¢des hepatica e renal.

Chung A 2019°

Estudo coorte de 72 pacientes com média de idade de 67 anos, previamente tratados de
Amiloidose AL, incluidos no estudo entre janeiro de 2016 a janeiro de 2019.

Pacientes receberam Daratumumabe na dosagem de 16 mg/kg/semana durante 8
semanas, mais 8 doses cada duas semanas e em seguida cada 4 semanas, com Dexametasona
(20 mg) e foram avaliados retrospectivamente. O tempo de seguimento médio foi de 27 meses, 40
dos 52 pacientes avaliados conseguiram respaosta hematoldgica (77%) num tempo médio de um
més; 57 pacientes tinham envolvimento cardiaco e 55% deles obtiveram resposta cardiaca num
tempo médio de 3,2 meses; 47 pacientes tinha envolvimento renal e 52% dos avaliados obtiveram
resposta renal num tempo médio de 6 meses.

A taxa de sobrevida geral em 2 anos foi de 86%.
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Lecumberri R 2020°

Estudo multicéntrico e retrospectivo do tratamento da Amiloidose recidivada ou
refrataria, foram avaliados 38 pacientes sendo 76% com envolvimento cardiaco e 74% com
envolvimento renal e 42% com envolvimento de = 3 érgdos. Numero médio de terapias
anteriores 02. Resposta hematoldgica em 72%, incluindo 28% de resposta completa. A resposta
de cardiaca foi 37% e renal 59%. Sobrevida geral e livre de progresséo foi de 59% cardiaca e
52% na renal.

Schwotzer R 2019’

Estudo observacional multicéntrico de 10 pacientes, incluidos no estudo entre agosto de
2017 e outubro de 2018, média de idade de 62,3 anos, com Amiloidose LC previamente tratada
(refrataria ou recaida) e carga de células plasmaticas da medula éssea igual ou acima de 10%,
gue consta como sendo pacientes com desfechos piores quando comparados com os de abaixo
de 10%; todos os pacientes apresentavam envolvimento cardiaco.

Daratumumabe foi administrado na dose de 16 mg/kg/semana durante 8 semanas, seguido
de mais 8 doses cada duas semanas e dose de manutencdo cada 4 semanas, acrescido de 20 a
40 mg de dexametasona.

A resposta hematoldgica geral foi de 90% sendo 70% de alta qualidade, tendo alcangcado
essa resposta na média apds 73 dias; 50% dos pacientes tiveram resposta cardiaca em 3,8 meses
(na média).

Apoés tempo de seguimento médio de 10 meses, 8 pacientes continuavam recebendo a

medicacao.

Sanchorawala V 20208

Ensaio prospectivo de fase 2 de monoterapia com Daratumumabe foi projetado para
determinar a seguranca, tolerabilidade e respostas clinicas e hematoldgicas. Vinte e dois
pacientes ja haviam tratado anteriormente da amiloidose. Nao houve reac¢des adversas
importantes durante a infusédo. As reacfes adversas foram infec¢des respiratorias (4 pacientes)
e fibrilagcdo atrial (4 pacientes). Houve resposta hematolégica completa e resposta parcial muito
boa em 86%. Resposta renal ocorreram em 10 de 15 pacientes com envolvimento renal; 7 de
14 pacientes com envolvimento cardiaco obtiveram resposta. A média de seguimento dos

pacientes sobreviventes foi de 20 meses.
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Qualidade da Evidéncia®

A evidéncia selecionada tem risco de vieses muito alto (3 estudos coorte historicos, 2 séries
de casos e 3 relatos de caso), o que determina por si s6 forca muito baixa. Sendo assim, o nivel
de incerteza cientifica € muito elevado para garantir que os efeitos séo produzidos pela intervencao
testada, sendo que evidéncias consistentes futuras sdo necessérias, as quais podem inclusive
demonstrar dano e ndo beneficio decorrente da intervencao.

Foram selecionados mais 3 trabalhos para o do tratamento refratario / recidiva da
amiloidose com uso do Daratumumabe, sendo dois retrospectivos e um em fase 2 de estudo, com

forca da evidéncia muito baixa.
Sintese da Evidéncia

O uso de Daratumumabe em pacientes com quadro clinico de Amiloidose atualmente nédo
deve ser recomendado devido a fraqueza da evidéncia disponivel para sustenta-lo.
Em pacientes com Amiloidose refrataria ou recidivada os estudos observacionais tém

demonstrado bons resultados com uso de Daratumumabe associado a Dexametasona.
Perspectivas
Atualmente existem 8 ensaios clinicos registrados no ClinicalTrials.gov estudando o uso
do Daratamumabe no tratamento de pacientes com Amiloidose'®. Dentre estes existe um ensaio

clinico randomizado com 416 participantes comparando a droga com o tratamento padrao a ser

finalizado em 20241,
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