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MIELOMA MULTIPLO - TRATAMENTO (PARTE I)

O Projeto Diretrizes, uma iniciativa da Associacdo Médica Brasileira, visa combinar
informac0des 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 responséavel pela conduta que sera adotada, dependendo das condicbes

e do quadro clinico de cada paciente.
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Perguntas

1) Qual a idade limite para a realizagao do transplante autélogo de células tronco
hematopoéticas?

2) Qual a melhor combinacdo para o tratamento inicial do paciente elegivel para o
transplante autélogo de células tronco hematopoéticas: com trés ou quatro
farmacos de classes terapéuticas diferentes?

3) Quimioterapia em altas doses com melfalano 200mg/m? é superior a bussulfano
e melfalano?

4) Dois transplantes seguidos seria melhor do que um transplante?

5) A consolidagdo pos-transplante esta indicada para todos os pacientes?
6) A manutencdo pés-transplante estaindicada para todos os pacientes?

7) Existe papel para o transplante alogénico?
Introducgéo

A presente Diretriz € uma atualizacdo da 12 publicacao elaborada em 2012 pelo Comité de
Mieloma Mdltiplo da Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular
(ABHH).

Método

Esta Diretriz € sustentada por meio de revisdo sistematica que procura responder as
perguntas formuladas pelo painel de experts.

A busca da evidéncia sera realizada nas bases de informacéo cientifica virtual: Medline e
EMBASE.

Dos estudos foram extraidos os seguintes dados: nome do autor e ano de publicagéo,
populacdo estudada, métodos de intervencdo e de comparagdo, nimero absoluto de eventos,
tempo de seguimento.

Os riscos de vieses dos ensaios clinicos randomizados incluidos foram analisados
segundo 0s seguintes critérios: questdo focal, randomizacdo, alocacdo vendada, duplo

cegamento, perdas menores que 20%, analise por intencdo de tratamento, caracteristicas
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prognésticas, presenca do desfecho que importa, tempo para o desfecho, método de medida do
desfecho, célculo amostral, interrup¢éo precoce e JADAD (escala com variacdo de 0 a 5 pontos,
gue leva em consideracao a randomizacao, duplo cegamento e perdas).

As medidas utilizadas para expressar beneficio e dano variaram de acordo com 0s
desfechos e expressos por meio de variaveis continuas (média e desvio padréo) ou por variaveis
categoricas (numero absoluto de eventos). Em medidas continuas os resultados serdo de
diferenca de médias e desvio padrdo, e em medidas categoricas serdo de diferengas de riscos e
ndamero necessarios para tratar ou para produzir dano, considerando-se o niumero de pacientes.
O nivel de confianca utilizado foi de 95%.

Os resultados dos estudos incluidos poderédo ser agregados e meta-analisados por meio
do software RevMan 5.3.

Além disso, a qualidade da evidéncia serd graduada em alta, moderada, baixa ou muito
baixa pelo instrumento GRADE, levando-se em consideragéo o risco de vieses, a presenca de
inconsisténcia, imprecisdo ou evidéncia indireta na metanalise dos desfechos, e da presenca de

viés de publicacéo.

PICO 1: Qual a idade limite para a realizacdo do transplante autdlogo de células
tronco hematopoéticas?

Objetivo

O objetivo desta Diretriz € identificar a idade limite para realizacao 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
realizacao do transplante autélogo 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. Comparacado entre grupos: idosos (mais de 60 anos) e nao idosos (menos que

60 anos)
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Uso de melfalano (100-200 mg/m?) como regime de condicionamento
Sem limite de periodo
Sem limite de idioma

Texto completo disponivel para acesso

N o o s~ W

Transplante autélogo ou alogénico Tandem foram excluidos

A busca da evidéncia foi realizada nas bases de informacéao 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 mortalityfMeSH 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).

Dos estudos foram extraidos os seguintes dados: nome do autor e ano de publicacao,
populacdo estudada, métodos de intervencdo e de comparagdo, nimero absoluto de eventos,
tempo de seguimento.

A analise dos vieses foi realizada por meio da ferramenta Robins — | para estudos nao
randomizados (no caso estudos coorte).

As medidas utilizadas para expressar beneficio e dano variaram de acordo com o0s
desfechos e quando expressas por meio de variaveis continuas (média e desvio padréo) ou por
variaveis categoricas (nimero absoluto de eventos). Em medidas continuas os resultados seré&o
de diferenca de médias e desvio padréo, e em medidas categoricas seréo de diferencas de riscos
e numero necessarios para tratar ou para produzir dano, considerando-se o nimero de pacientes.

O nivel de confianca utilizado foi de 95%.

Resultado

O limite de idade para se considerar um paciente elegivel a transplante autélogo de células

tronco hematopoéticas (TACTH) para pacientes com Mieloma Mdltiplo (MM) é motivo de
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controvérsia. No Brasil uma portaria do Sistema Nacional de Transplantes (SNT) limita o
procedimento para pacientes de até 75 anos. Na Europa este limite estd em 65 anos e nos EUA
nao existe um limite pré-estabelecido.

Pacientes com MM (n = 13.884) que realizaram TACTH, foram divididos na andlise
metodoldgica preconizada nesta Diretriz, em 2 grupos (idosos e ndo idosos).

Em relagdo a SG, comparando o grupo de ndo idosos com idosos, apds 5 anos de
seguimento mediano, encontramos uma maior taxa de SG nos pacientes com idade inferior a
65 anos (58.2% [IC95%, 54.2-62.1%]) quando comparado a maiores que 65 anos (42.6% [IC95%,
31.6-53.2%])2. Também ficou demostrado que apdés 3 anos houve maior SG no grupo de 18 a
59 anos de idade (78% [IC95%, 76-79]) quando comparado com os pacientes de 70 anos ou mais
(72% [IC95%, 67-76]) 3. Quando se trata de SLP nao houve diferenca significativa entre idosos e
nao idosos. A mortalidade sem recidiva parece ser maior nos idosos do que nos pacientes néo

idosos?®.
Recomendacdes

TACTH pode ser indicado em pacientes mais idosos com possivel idade limite de 75 anos.
Os estudos avaliados, por um possivel viés de selecdo na indicagdo de TACTH em pacientes mais
idosos, com a inclusdo apenas de pacientes sem comorbidades graves e com melhor performance
status, ndo permite uma clara concluséo sobre um limite de idade cronolégica. Cumpre ressaltar
gue a melhora crescente dos resultados do tratamento em pacientes nao elegiveis ao TACTH
aponta para uma tendéncia em limitar este procedimento aos pacientes mais jovens,

idade < a 65 anos, com uma maior cautela na indicacéo para pacientes entre 65 e 75 anos.
PICO 2: Qual amelhor combinacé&o para o tratamento inicial do paciente elegivel para

o transplante autélogo de células tronco hematopoéticas: com trés ou quatro farmacos de

classes terapéuticas diferentes?

Objetivo
O objetivo desta Diretriz € determinar qual a melhor combinacgé&o para o tratamento inicial

do paciente elegivel para o transplante autdlogo de células tronco hematopoéticas (TACTH),

definindo os beneficios e danos de cada combinagéo analisada.
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Método

7

Esta Diretriz é sustentada por meio de revisdo sistematica que procura responder a
seguinte duvida clinica: “Qual a melhor combinacgédo para o tratamento inicial do paciente elegivel

para o transplante: com trés ou quatro farmacos de classes terapéuticas diferentes?”
Os elementos de elegibilidade dos estudos séo:

1. Pacientes adultos com diagnéstico de Mieloma Multiplo (MM)

2. Pacientes elegiveis para o transplante autdlogo de células tronco hematopoéticas
(TACTH)

3. Estudos que realizam o tratamento inicial do paciente (pré-transplante) usando a

comparacao entre trés farmacos de classes terapéuticas diferentes e quatro farmacos

de classes terapéuticas diferentes

Ensaios Clinicos Randomizados (ECR)

Sem limite de tempo

Sem limite de idioma

N o o A

Texto completo disponivel

A busca da evidéncia sera realizada nas bases de informacéao cientifica virtual: Medline e

EMBASE. Utilizando as seguintes estratégias de busca:

Medline: (multiple myeloma) AND (Lenalidomide OR Thalidomide OR Cyclophosphamide
OR Daratumumab) AND ((transplantation OR transplant) AND autologous)).

EMBASE: (‘'multiple myeloma'/exp OR 'multiple myeloma' OR (multiple AND ('myeloma'/exp
OR myeloma))) AND (‘daratumumab’/exp OR daratumumab) AND [embase]/lim AND
(‘transplantation’/exp OR transplantation OR ‘transplant'/exp OR transplant) AND

autologous.
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Resultado

Pacientes com MM elegiveis ao TACTH foram alocados em 2 grupos de tratamento inicial
(trés ou quatro farmacos de classes terapéuticas diferentes) sendo analisados cinco desfechos
principais: resposta apoés inducéo, resposta apos TACTH, SG, SLP e toxicidade.

O padréo de tratamento atual recomendado para o tratamento inicial de pacientes elegiveis
ao TACTH deve incluir um inibidor de proteassoma em combinagdo com mais duas ou trés drogas
de classes distintas. Um Unico estudo randomizado mostrou vantagem em termos de profundidade
de resposta (acima de remissdo parcial muito boa) a favor da combinacdo de bortezomibe,
talidomida e dexametasona (VTD) sobre bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona (VCD) ©.

N&o existem estudos randomizados comparando VTD e bortezomibe, lenalidomida e
dexametasona (VRd), no entanto um estudo utilizando controle histérico do Grupo PETHEMA que
comparou estas duas estratégias mostrou vantagem em termos de profundidade de resposta e
SLP favorecendo seis ciclos de bortezomibe, lenalidomida de dexametasona (VRD) quando
comparado a seis ciclos de VTD. Foi observado uma maior incidéncia de neuropatia periférica e
descontinuacéo por evento adverso no grupo tratado com VTD"%.

Em relagéo a adicdo de uma quarta droga ao esquema, um unico estudo randomizado
(Cassiopéia) mostrou vantagem em termos de profundidade de resposta e SLP para a combinacao
de daratumumabe + VTD quando comparado ao VTD®. As combinacdes de daratumumabe + VRD

ou Isatuximabe + VRD ainda estdo em investigacao clinica.®
Recomendacdes

O tratamento inicial para pacientes elegiveis a TACTH deve ser feito com quatro a seis
ciclos de inducéo utilizando esquema contendo trés ou quatro farmacos de classes terapéuticas
distintas. Dara-VTD (Grau IA) ou VRd (Grau IIB) séo os esquemas preferenciais recomendados.
VTD (Grau IA) e VCD (Grau 1IB) sé@o alternativas quando da indisponibilidade do uso dos
esquemas preferenciais.

PICO 3: Quimioterapia em altas doses com melfalano 200mg/m? é superior a

bussulfano e melfalano?
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Pergunta estruturada

P: Pacientes com MM sintomatico com indicacao de transplante autdlogo de células-tronco
hematopoéticas

I: Melfalano 200 mg/m? (MEL 200)

C: Melfalano + Bussulfano (BU + MEL)

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

Método

Esta Diretriz € uma atualizacdo respondendo a mesma duvida elaborada em 20121,

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 (Bussulfan) AND (melphalan). 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 comparagdo, tempo de seguimento, bem como o0s
desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta, mortalidade e
toxicidade.

Os desfechos serd@o expressos por meio do numero de eventos em cada grupo, a diferencga
de risco entre as modalidades de tratamento comparadas, e niUmeros 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.
Resultado

A utilizacdo do melfalano 200 mg/m? (MEL 200) é considerado o padrdo como
guimioterapia em altas doses antes do TACTH. Poucos estudos testaram uma nova abordagem
neste cenario.

A comparacéo de dois regimes de condicionamento, Mel 200 versus melfalano 100 mg/m?
associado ao bussulfano (16 mg/kg) mostrou um aumento de 10% na taxa global de resposta e

uma maior SLP aos cinco anos, embora a SG seja semelhante?!.
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Em outro estudo, a comparacado entre o bussulfano (12 mg/kg) associado com melfalano
140 mg/m? versus o Mel 200 mostrou resultados semelhantes em relacéo a tempo de internagdo
e pega do enxerto. Mel 200 reduziu a mortalidade em 4,9%, apesar de uma menor SLP*?,

A utilizacdo do melfalano associado ao bussulfano venoso foi testado em estudos
randomizados. Em um estudo, pacientes de até 70 anos, foram tratados com
BUuMEL (104 pacientes) ou com Mel 200 (298 pacientes). Em um tempo mediano de seguimento
de 22.6 meses e 20.2 meses, respectivamente, a SG em 3 anos foi de 91% no grupo BUMEL e
89% no grupo Mel 200. A mediana de SLP foi de 64,7 meses com BUMEL e 43,5 meses com
Mel 200. A toxidade ndo hematoldgica de grau 3-4 foi maior no grupo de intervencédo (BUMEL),
sendo de 84% e de 33%, respectivamente®.

Em outro estudo randomizado, pacientes com até 65 anos, foram tratados com BUMEL
(51 pacientes) ou com Mel 200 (102 pacientes) em um tempo de seguimento de 50 e 63 meses,
respectivamente. A mediana de SG nao foi diferente entre os dois grupos (BuMEL de 65,5 meses
e de 63 meses no grupo Mel 200). Ja a SLP foi de 23% e 17%, respectivamente. Foi observado
2 casos de mortalidade relacionada ao tratamento (MRT) em ambos os grupos*. O estudo foi
atualizado com um seguimento de 5 anos, ndo havendo diferenga significativa na mediana de SG
entre os dois grupos; no grupo BUMEL foi de 65,7 meses e de 65,1 meses no grupo Mel 200. J&
a SLP em 5 anos foi de 31% e 22,5%, respectivamente, havendo um aumento na PFS de 8,5%

com o uso de BUMEL em comparacéo ao Mel 200%°.

Recomendacdes

Melfalano 200 mg/m? segue como padrédo de quimioterapia em altas doses (Grau 1A) antes
do TACTH. Existe controvérsia na comparacao entre os resultados obtidos com condicionamento
usando BUMEL ou Mel 200.Parece haver vantagem em termos de SLP na combinacdo BuMEL
porém sem vantagem em termos de SG e com maior toxicidade.

PICO 4: Dois transplantes seguidos seria melhor do que um transplante?

Pergunta estruturada

P: Pacientes com MM sintomatico com indicag&o de transplante autélogo de células-tronco

hematopoéticas submetidos a quimioterapia em altas doses

I: Um transplante seguido

C: Dois transplantes seguidos
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O: Sobrevida global / sobrevida livre de progressao / taxa de resposta / toxicidade

Método

Esta Diretriz € uma atualizagdo da Diretriz respondendo a mesma duvida elaborada em
20121,

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 comparagdo, tempo de seguimento, bem como os
desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progressédo, taxa de resposta, mortalidade e
toxicidade.

Os desfechos serd@o expressos por meio do numero de eventos em cada grupo, a diferencga
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.
Resultado

Existe uma grande controvérsia em relacédo ao possivel papel da consolidacao utilizando
um 2° TACTH. Estudos retrospectivos e também randomizados realizados entre 1990 e 2010
mostraram resultados contraditérios em relacdo a esta estratégia. 1618

Em um estudo randomizado mais recente (StaMina), 758 pacientes que receberam terapia
de inducéo por até 12 ciclos foram a seguir selecionados para receber Mel 200 seguido de TACTH.
Na sequéncia foram randomizados em 3 grupos: um grupo recebeu um 2° Mel 200 seguido de
manutencdo com lenalidomida; o 2° grupo recebeu consolidacdo com 4 ciclos de VRd e
manutencdo com lenalidomida e o 3° grupo recebeu apenas a manutencéo com lenalidomida. As
taxas de resposta, SLP, SG além da toxicidade foram semelhantes entre os trés grupos do

estudo®®.
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Em outro estudo pacientes com MM foram randomizados em dois grupos para receber
terapia com alta dose de melfalano seguido de um ou dois TACTHs. Apds uma mediana de
seguimento de 11 anos ndo foi demonstrada inferioridade para o grupo que recebeu um
transplante nos desfechos de SLP em 2 anos (p = 0.53) e na SG (p = 0.33) apds andlise por
intencdo de tratamento. SG ap0s a primeira recaida foi reduzida significativamente no grupo de
transplante duplo (p = 0.04)%.

O uso de um 2° TACTH planejado como consolidacdo também foi testado no estudo
EMNO2 / HO95, em centros com uma politica de duplo TACTH. Os pacientes foram randomizados
para receber bortezomibe, melfalano e prednisona (VMP), TACTH Unico (TACTH-1) ou TACTHs
duplo (TACTH -2) administrados em 2- 3 meses de intervalo. Os pacientes que receberam
TACTH-2 tiveram uma SLP prolongada em comparacdo com aqueles que receberam TACTH-1.
A probabilidade de SLP em 3 anos foi de 53,5% para TACTH-2 versus 44,9% para o Grupo
TACTH-1 (P = 0,036), 0 que representou uma reducdo de 26% no risco de progressdo ou morte
favorecendo o grupo TACTH-2. O maior beneficio foi observado em pacientes com citogenética
de alto risco (MPFS: 46 e 26,7 meses para TACTH-2 e TACTH-1, respectivamente; HR = 0,59;
P = 0,062). Também a SG da primeira randomizagéo foi significativamente prolongada em
pacientes que receberam TACTH-2 em compara¢cdo com TACTH-1 (89% versus 82%; HR = 0,52;
P = 0,011); este beneficio também foi demonstrado em pacientes com R-ISS Il + Il (HR = 0,48;
P = 0,013) e com alto risco citogenético (HR = 0,52; P = 0,042).%

Recomendacdes

Ha controvérsia se o transplante duplo em pacientes com MM aumenta a SG, SLP e a taxa
de resposta quando comparados a um unico TACTH. Para o subgrupo de pacientes com alto risco
citogenético (t (4;14), t (14;16), dell7 p) existe um potencial beneficio para o duplo TACTH em
termos de profundidade de resposta, SLP e SG.(Grau 1A).

PICO 5: A consolidacéo pos-transplante esta indicada para todos os pacientes?

Método

Pergunta estruturada

P: pacientes com Mieloma Mdltiplo sintomatico com indicacao de transplante autélogo de

células-tronco hematopoéticas
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I: consolidacao pés-transplante
C: bortezomibe + talidomida + dexametasona / bortezomibe + ciclofosfamida +
dexametasona / bortezomibe + lenalidomida + dexametasona

O: sobrevida global / sobrevida livre de progresséao / taxa de resposta / eventos adversos
Critérios de elegibilidade

Paciente com MM sintomético com indicacdo de transplante autélogo de células-tronco
hematopoéticas (TACTH), submetidos a consolidacdo pds-transplante com um dos esquemas a
seguir: bortezomibe + lenalidomida + dexametasona (VRd), bortezomibe + talidomida +
dexametasona (VTD), bortezomibe + talidomida + prednisona (VTP), bortezomibe +
dexametasona (VD), talidomida + dexametasona (TD), VRd + lenalidomida (Len), talidomida +
prednisona (TP), bortezomibe + dexametasona (VD), prednisona (P), com andlise de sobrevida
global (SG) ou sobrevida livre de progressao (SLP) ou taxa de resposta (TR) ou eventos adversos
(EA); Desenho de estudo: ensaios clinicos randomizados (ECR) ou estudos de coorte; sem limite

de periodo de consulta ou de idioma; texto completo ou resumo com dados.
Selecédo dos trabalhos recuperados nas bases virtuais de informacgéo

Artigos identificados na busca avaliados pelo titulo e resumo: 289

Artigos selecionados: 25

Textos completos acessados a elegibilidade: 25

Estudos incluidos na sintese qualitativa: 11

Motivos de exclusado (14): Série de casos (7); Protocolo de estudo (1); Revisao (1); Analise
post-hoc (1); Manutencdao (1); Ensaio Clinico fase Il (1); Apenas um braco de TMO (1); Nao estuda
consolidacao (1).

Busca da evidéncia

As seguintes bases de informacao cientifica foram consultadas: Medline, EMBASE,
CENTRAL Cochrane.
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Selecédo da evidéncia

A selecao da evidéncia foi realizada por dois revisores independentes, inicialmente pelo
titulo e resumo, e os trabalhos que atenderam aos critérios de elegibilidade seus textos completos
foram acessados.

Extracdo dos dados

Os dados extraidos foram: nome do autor, ano de publicacdo, caracteristicas da
populacgéo, das intervencdes e dos desfechos [sobrevida global (SG) e livre de progressao (SLP),
taxa de resposta (TR) e toxicidade], e tempo de seguimento. As medidas de expressdo dos
desfechos foram: nimero absoluto de desfechos e nimero da populacao, risco absoluto, diferenca
de risco, nivel de confianga de 95%. Quando houve expressao em média foi calculado a diferenca

de médias com desvio padréo.
Risco de vieses e qualidade da evidéncia

Nos riscos de vieses dos estudos foram considerados os seguintes itens: randomizacao,
alocacgéo vendada, duplo cegamento, cegamento do avaliador, perdas, desfechos, caracteristicas
prognosticas, analise por intencao de tratamento (ITT), célculo da amostra, interrupgéo precoce,

podendo ser classificado em ndo grave, grave ou muito grave.
Andlise e expressao dos resultados

Sempre que possivel os resultados de estudos com caracteristicas e desfechos comuns
foram agrupados para eventual desenvolvimento de metanalise. Ndo sendo possivel o
agrupamento e metanalise, os resultados serdo expressos e discutidos separadamente. Nos
diferentes estudos sintetizados, considerou-se os bracos VTD, VCD e VRd, os quais foram
comparados com os resultados de diferentes combinacées denominadas de controle de acordo

com a pergunta estruturada. Os controles de cada analise serao explicitados nos resultados.
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Resultados

Uma das estratégias possiveis para melhorar a resposta e a sobrevida dos pacientes
submetidos ao TACTH, seria utilizar uma consolidagdo com dois a quatro ciclos de terapia
combinada. No entanto, o real papel desta estratégia permanece controverso.

Foram incluidos nessa revisdo sistematica 11 estudos clinicos randomizados e 01 estudo
de coorte, totalizando 4.766 pacientes. Os critérios de inclusdo adotados por esses estudos se
resumiam a pacientes entre 18 e 65 anos, portadores de MM sintomético e elegiveis para TACTH.
Apenas um estudo avaliou a consolidacao pds-transplante em comparacgéo a nao consolidacgéo,
enguanto os demais estudos, avaliaram apenas qual o melhor regime a ser adotado na fase de
consolidagao.

Em dois estudos clinicos randomizados (ECR)??2* contando com 795 pacientes, avaliou-
se os efeitos da consolidagdo com VTD versus TD. Somados seus resultados para os desfechos
avaliados, temos SG: 88% vs. 86%, SLP: 65% vs. 53% em 36 meses, TR: 59% vs. 43 %,
respectivamente. Quanto aos eventos adversos, foi relatada uma taxa de 38% vs. 24% para
gualquer evento de grau 3 ou 4, respectivamente.

Em um estudo pacientes que receberam trés ciclos de indugdo de bortezomibe-
ciclofosfamida-dexametasona (VCD) seguido de TACTH foram randomizados (1:1) para
consolidagao com TP (talidomida 100 mg / d por <12 meses / até a progressdo da doenga;
prednisolona 50 mg em dias alternados indefinidamente / até a progresséo da doenca; n = 100)
ou VTP (bortezomibe subcutaneo 1,3 mg / m2 a cada 2 semanas por 32 semanas,
mais TP; n = 103). A diferenga na taxa de RC + RPMB (apés <12 meses de terapia de
consolidacdo) nédo foi alcancada (85,7% versus 77,1%; diferenca de taxa 8,6%; intervalo de
confianca de 95% -2,3% -19,5%; p = 0,122). Os resultados de eficacia secundarios foram
semelhantes entre os bragos de tratamento. A adicdo de bortezomibe a consolidacao de TP foi
associada a toxicidade adicional limitada, mas nao melhorou significativamente a eficacia em
relacdo a TP?.

Em outro estudo avaliou-se a terapia de consolidacdo VRD versus RD em pacientes que
tiveram regime de inducdo completo com dexametasona. No total, 48 pacientes foram divididos
em 2 grupos de acordo com a terapia de consolidacdo proposta. A taxa de SG foi de 69 meses
vs. 60 meses (HR 0.77 — IC 95%: 0.35-1.70), SLP: 20 meses vs. 18 meses (HR 0.96 — IC 95%:
0.53-1.75) e TR: 81% vs. 63% (OR 2.6 — IC 95%: 0.52, 13.0), respectivamente. Os efeitos
adversos com grau 23 encontrados mostraram taxas de 65% vs. 64%, respectivamente?.

No Unico estudo de coorte adicionado a essa reviséo sistematica investigou-se a eficacia

e seguranca da terapia de consolidacdo com VTD em pacientes que foram submetidos a inducéo
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também com VTD seguido de TACTH, comparados a pacientes que nao se submeteram a terapia
de consolidagéo. Foram incluidos 217 pacientes, sendo que 121 pacientes sofreram a intervencao
proposta (VTD + transplante + VTD) e 96 pacientes pertenceram ao braco de comparacdo
(VTD + transplante). Os resultados mostraram taxas de SG: 96% vs. 91% e TR: 52% vs. 30% (p=
0.001), respectivamente?’.

Como citado anteriormente, o estudo StaMina avaliou o papel da consolidacdo com um
duplo TACTH ou quatro ciclos de VRd ou apenas manutengdo com lenalidomida. O resultado
deste estudo ndo mostrou diferencas em termos de profundidade de resposta, SLP e SG entre os
trés grupos de pacientes?®.

Recomendacdes

O papel da consolidagdo ap6s o TACTH permanece controverso, ndo sendo possivel
afirmar quais foram as diferencas de beneficio ou dano em relacdo a terapia de consolidacao

guando comparado a ndo consolidagéao.
PICO 6: A manutencéo poOs-transplante esta indicada para todos os pacientes?
Método
Pergunta estruturada

P: pacientes com Mieloma Mdltiplo sintomatico com indicacao de transplante autélogo de
células-tronco hematopoéticas

I: manutencao pés-transplante

C: lenalidomida / talidomida / dexametasona / ixazomibe / daratumumabe

O: sobrevida global / sobrevida livre de progresséo / taxa de resposta / eventos adversos

Critérios de elegibilidade

Paciente com Mieloma Multiplo (MM) sintomético com indicacdo de transplante autélogo
de células-tronco hematopoéticas (TACTH), submetidos a manutencdo pds-transplante com um
dos esquemas a seguir: lenalidomida (Lena), talidomida (Tal), dexametasona (Dexa), ixazomibe
(Ixa) e daratumumabe (Dara), com analise de sobrevida global (SG) ou sobrevida livre de

progressao (SLP) ou taxa de resposta (TR) ou eventos adversos (EA); Desenho de estudo:
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ensaios clinicos randomizados (ECR) ou estudos de coorte; sem limite de periodo de consulta ou

de idioma; texto completo ou resumo com dados.
Selecédo dos trabalhos recuperados nas bases virtuais de informacao

Artigos identificados na busca avaliados pelo titulo e resumo: 1.231

Artigos selecionados: 28

Textos completos acessados a elegibilidade: 28

Estudos incluidos na sintese qualitativa: 16

Motivos de excluséo (12): Série de casos (2); Desfecho intermediario (1); Reviséo (2); Nao
avalia manutencdo (3); Impossibilidade de extragdo dos resultados (4).

Busca da evidéncia

As seguintes bases de informacao cientifica foram consultadas: Medline, EMBASE,
CENTRAL Cochrane.

Selecéo da evidéncia

A selecdo da evidéncia foi realizada por dois revisores independentes, inicialmente pelo
titulo e resumo, e os trabalhos que atenderam aos critérios de elegibilidade seus textos completos
foram acessados.

Extracdo dos dados

Os dados extraidos foram: nome do autor, ano de publicacdo, caracteristicas da
populacéo, das intervencdes e dos desfechos [sobrevida global (SG) e livre de progresséo (SLP),
taxa de resposta (TR) e efeitos adversos (EA)], e tempo de seguimento. As medidas de expressao
dos desfechos foram: niumero absoluto de desfechos e ndmero da populagédo, risco absoluto,
diferenca de risco, nivel de confianca de 95%. Quando houve expressdao em média foi calculado

a diferenca de médias com desvio padréo.
Risco de vieses e qualidade da evidéncia

Nos riscos de vieses dos estudos foram considerados 0s seguintes itens: randomizacéao,

alocacao vendada, duplo cegamento, cegamento do avaliador, perdas, desfechos, caracteristicas
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prognésticas, andlise por intencdo de tratamento (ITT), calculo da amostra, interrupcao precoce,

podendo ser classificado em ndo grave, grave ou muito grave.
Andlise e expressao dos resultados

Sempre que possivel os resultados de estudos com caracteristicas e desfechos comuns
foram agrupados para eventual desenvolvimento de metanadlise. Ndo sendo possivel o
agrupamento e metanalise, os resultados serdo expressos e discutidos separadamente. Nos
diferentes estudos sintetizados, considerou-se 0s bracos Lena, Tal, Dexa, Ixa e Dara, 0s quais
foram comparados com os resultados de diferentes combina¢gfes denominadas de controle de
acordo com a pergunta estruturada. Os controles de cada andlise serdo explicitados nos

resultados.
Resultados

Além da consolidagdo, outra estratégia amplamente utilizada para aumentar a
profundidade de resposta e prolongar a SLP e SG dos pacientes apdés o TACTH é a utilizagdo da
manutencgédo por periodo fixo ou até a progresséo de doenca.

Na revisdo sistematica realizada para esta Diretriz foram incluidos dez estudos clinicos
randomizados (ECR e seis estudos observacionais, totalizando 7.288 pacientes. Dos vinte estudos
incluidos, doze nao utilizaram qualquer tipo de terapia medicamentosa no braco de comparacao,
enguanto os demais estudos, avaliaram apenas qual o melhor regime a ser adotado na fase de
manutencao.

O desenvolvimento de metanalise foi possivel com o agrupamento de sete estudos?®-3, os
guais compararam pacientes submetidos a terapia de manutencdo com lenalidomida (Lena)
versus ndo manutencédo ou placebo para os possiveis desfechos adotados. Nesta metanalise a
lenalidomida mostrou vantagem em termos de SLP, mas ndo de SG e taxa de resposta. Foi
identificado uma maior taxa de eventos adversos (26%) no grupo tratado com lenalidomida quando
comparado ao grupo sem manutencéo.

Uma metandlise publicada em 2019 incluindo mais de 1.200 pacientes de trés ECR, com
uma mediana de acompanhamento de 79,5 meses, mostrou que a manutengédo com lenalidomida
apresentou vantagem em termos de SLP (52,8 versus 23,5 meses) e beneficio de SG em relacao
ao placebo. Eventos adversos de grau 3 e 4, incluindo 22 malignidade foram mais frequentemente
observadas no grupo de pacientes que recebeu a lenalidomida. Neste estudo, ndo houve beneficio

com o uso de lenalidomida para pacientes com doenca ISS-IIl ou citogenética de alto risco.®
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No entanto, considerando esta populacdo de pacientes de alto risco citogenético, o ECR
Mieloma-XI do Medical Research Council (MRC), mostrou vantagem em termos de SG em 3 anos
para o grupo da lenalidomida quando comparado ao placebo (75% X 64%)3.

O bortezomibe foi avaliado em comparacéo a talidomida em um ECR que contou com a
participacdo de 499 pacientes, mostrando vantagem em termos de SLP (28 meses vs. 35 meses
(p=0,002)). Esta vantagem foi mais clara para o grupo de pacientes com citogenética de alto risco
(t 4,14 e del 17p). No entanto, diferencas no desenho do estudo no que tange o tratamento de
inducdo, ndo permitem uma concluséo definitiva®’.

Apenas 1 ECR utilizou o ixazomibe em sua a avaliacdo, o qual foi comparado ao placebo
em 656 pacientes. Os resultados mostraram SLP de 26,5 meses vs. 21,3 meses (p= 0,0023),
TR: 15% vs. 21% e EA: 78% vs. 58% para qualquer evento®®,

Recomendacdes

A manutencdo com lenalidomida deve ser considerada o padrdo de manutencdo para
todos os pacientes com MM pés-TACTH (I, A).

Para os demais agentes, ndo é possivel afirmar quais as diferencas de beneficio ou dano
em relagdo a terapia de manutencdo quando comparado a ndo manutencao, ou, quando indicada
a terapia de manutencéo, qual o melhor regime terapéutico a ser adotado.

A manuteng¢@o com bortezomibe em associagdo com lenalidomida pode ser considerado

para pacientes com doenca de alto risco (ll, B).

PICO 7: Existe papel para o transplante alogénico?

Nesta atualizacdo foram recuperados 3.700 trabalhos com a busca nas bases de
informacéo cientifica. Apds a leitura inicial pelo titulo e resumo, na sequéncia os textos completos,
e eliminando-se as duplicatas, foram selecionados dois trabalhos e duas metanalises atendendo
aos critérios de elegibilidade, para sustentar as recomendacdes.

Ao comparar os transplantes aut6logos com alogénicos em pacientes com MM, ndo ha
evidéncia de diferenca nas taxas de resposta. A SG e a SLP foram maiores em pacientes
submetidos ao transplante alogénico. A toxicidade e a mortalidade relacionada ao transplante
também sdo maiores em transplantes alogénicos 3949,

Diversos estudos avaliaram a estratégia em combinar um TMO auto6logo seguido de TMO
alogénico de intensidade reduzida (tandem auto/alo) e comparar com a estratégia do duplo TACTH

(tandem auto/auto). Em duas metandlises ficou demonstrado que apesar da superioridade em
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termos de RC favorecendo o tandem auto/alo, ndo houve aumento na SG em relacdo ao TMO
tandem auto/auto, possivelmente devido a alta taxa de mortalidade relacionada ao
procedimento*42,

Recomendacdes
Em pacientes com MM elegiveis ao TACTH, o transplante alogénico associado ou ndo ao
autdlogo determina uma maior sobrevida livre de progressdo e menor recidiva. A qualidade da

evidéncia é baixa. No entanto, a toxicidade e a mortalidade relacionada ao procedimento, exclui a

recomendacao do transplante alogénico da rotina de tratamento do Mieloma Multiplo.
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