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RESUMO
O Mieloma Multiplo (MM) é uma neoplasia maligna hematologica incuravel acometendo cerca
de 7.000 pessoas no Brasil, apresentando mediana de sobrevida global de cerca de 72 meses. O
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objetivo do estudo foi analisar a sobrevida dos pacientes com MM em tratamento em um
hospital publico de Minas Gerais entre 2011 e 2022. Foram avaliados pacientes ambulatoriais
e hospitalares, com metodologia de Kaplan-Meier e LogRank. Os pacientes foram tratados com
inibidor de proteossomos, imunomodulador, corticosterdide, quimioterapia, Transplante
Autologo de Ceélulas Tronco (TACT) e suporte. Foram estudados 123 pacientes, sendo 68
(54,8% do total) mulheres, com idade média 67,3 (DP + 10,5) anos numa série de casos
consecutivos. Um total de 28 pacientes (22,6%) realizou TACT. O tempo médio de
acompanhamento ap6s diagndstico foi de 35,3 meses (x 30,0). Houve 50 6bitos (40,3%). A
mediana de sobrevida foi de 69 meses com a probabilidade de sobrevida em 36 meses de 68,2%
(IC 95% 59,7%-78,0%) e em 60 meses, 56,1% (IC 95% 46,3%-68,0%). Melhores resultados
foram encontrados em pacientes com idade menor que 65 anos ao diagnostico (teste LogRank
P=0.02) e nos casos transplantados (P<0.01). Concluimos que a mediana de sobrevida global
foi cerca de 6 anos com melhores resultados em pacientes menores de 65 anos e transplantados.
Os resultados foram dentro do esperado, com os recursos disponibilizados. Com a introducéo
de novos medicamentos e procedimentos, € possivel que haja prolongamento da sobrevida
global tornando necessario novos pontos finais de observacdo além da sobrevida global.

Palavras-chave: Mieloma Mudltiplo, tratamento farmacoldgico, analise de sobrevida,
efetividade.

ABSTRACT

Multiple Myeloma (MM) is an incurable hematological malignancy affecting approximately
7,000 people in Brazil, with a median survival of 672 months. The study objective was to
analyze the survival of patients with MM undergoing treatment at a public Brazilian hospital
between 2011 and 2022.Patients were evaluated using the Kaplan-Meier and LogRank
methodology. Patients were treated with proteasome inhibitor, immunomodulator and
corticosteroid therapy, autologous stem cell transplantation and supportive care. A total of 123
patients were studied, of whom 68 (54.8% of the total) were women, with a mean age of 67.3
(SD % 10.5) years. A total of 28 patients (22.6%) underwent stem cell transplantation. The mean
follow-up time after diagnosis was 35.3 months (£ 30.0). There were 50 deaths (40.3%).
Median survival was 69 months, with the 36 month probability of survival of 68.2% (CI 95%
59.7%-78.0%) and at the 60 month probability of survival of 56,1% (CI 95% 46.3 %-68.0%).
Better outcomes were observed in younger patients (<65 years) (LogRank test P=0.02) and in
transplanted patients (P<0.01). We conclude that the median overall survival was almost 6
years, with better outcomes in younger patients and in those undergoing autologous stem cell
transplantation These were expected results for the available resources. The introduction of new
therapeutic strategies will require new study endpoints other than overall survival.

Keywords: Multiple Myeloma, pharmacological treatment, survival analysis, effectiveness.

1 INTRODUCAO

Mieloma mdaltiplo (MM) é uma neoplasia maligna hematologica incurével da medula
6ssea decorrente de proliferacio desregulada e clonal de plasmdcitos.>? A producdo excessiva
e constante de anticorpos monoclonais pela doenga gera o acumulo de imunoglobulinas
especificas e desnecessarias (proteina monoclonal, PM), eventualmente inibindo o sistema

imunitario fisiologico. O MM representa 1% de todas as Neoplasias malignas e 10% das
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neoplasias hematoldgicas, havendo sugestdes de que sua incidéncia esteja crescendo nos
Estados Unidos, Australia e paises europeus. Acomete principalmente pacientes acima de 60
anos, com cerca de 32.000 novos casos anualmente nos Estados Unidos e cerca de 7.000 no
Brasil.»>3* O MM sintomatico caracteriza-se por lesdes de 6rgaos-alvo como: (i) lesdo renal,
podendo resultar em insuficiéncia renal aguda ou crénica; (ii) insuficiéncia medular, com
anemia decorrente da invasdo medular por plasmdcitos mielomatosos; (iii) lesdes liticas dsseas,
pela inibicdo de sintese Ossea e destruicdo aumentada da matriz dssea pelo MM; (iv)
hipercalcemia sérica, secundaria a reabsorc¢éo 6ssea aumentada, entre outros. Em resumo, é uma
doenca sistémica, de carater cronico, mas com progressdo associada a lesdo de 6rgéos alvo e
complicacdes agudas intermitentes,3456

O prognostico melhorou substancialmente nas Gltimas décadas; a mediana de sobrevida
¢ superior a cinco anos apds o diagnostico com variagdes dependendo de caracteristicas dos
pacientes, da doenca e da terapia, entre outros.'? Na prética clinica, o progndstico pode ser
categorizado em estagios clinicos padronizados considerando testes laboratoriais (beta2
microglobulinas, albumina sérica e desidrogenase latica), testes citogenéticos para detectar
translocacgoes, insercoes, delecbes cromossdmicas especificas e outras alteragdes. Embora haja
varias sugestdes para estadiamento em MM, todas elas refletem a carga tumoral e podem prever
medianas de sobrevidas em diferentes categorias de risco.l®* Ao longo do curso da doenca, a
escolha da terapia especifica é afetada por muitas variaveis, incluindo idade, condi¢des de satde
(performance status), comorbidades e elegibilidade para transplante de células-tronco. A
terapia € aplicada sequencialmente em combinagdes de medicamentos e intervengdes reunidos
em linhas de terapia. Por sua vez, as linhas de tratamento sdo ajustadas levando em conta a
evolucéo e refratariedade da doenga, os efeitos adversos dos medicamentos e a tolerabilidade
pelos pacientes.t 27

Porém, o avanco do tratamento da doenca acentuou problemas latentes de sistemas de
satde modernos como avaliacdo de eficacia, de novas terapias em comparagdo com tratamentos
estabelecidos.”®°® Embora o estudo clinico aleatorizado e controlado com mascaramento de
intervencdes e desfechos (RCT) seja a melhor ferramenta, para avaliagbes comparativas de
eficacia, a aplicacdo de critérios de selecdo de participantes pode reduzir a generabilidade dos
resultados nas condicdes assistenciais do mundo real.®%!! Portanto, a incorporagéo de novas
tecnologias/intervencdes na area de saude deve ser selecionada por RCTs bem conduzidos e,

sempre que possivel, ter sua eficacia comprovada na pratica assistencial (mundo real).
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O presente estudo objetiva descrever os resultados de tratamento considerado como
padrdo atual em unidades assistenciais de pacientes com MM nas condigOes assistenciais

brasileiras.

2 MATERIAIS E METODO

Este é um estudo descritivo de série de casos consecutivos de pacientes diagnosticados
com MM tratados no Hospital Governador Israel Pinheiro (HGIP) do Instituto de Previdéncia
dos Servidores do Estado de Minas Gerais (IPSEMG). Os estudos de séries de casos fornecem
descricdes detalhadas de casos sem o uso de um grupo de controle, ndo fornecendo
informagdes confidveis para comparacdo entre tratamentos, nem podem ser a base para
opinides sobre etiologia.’> O presente artigo segue recomendacgdes propostas pelo Joanna
Briggs Institute para avaliacéo critica de série de casos.® Especificamente, foram considerados
os itens relacionados a critério diagndstico de MM e de selecédo de participantes, defini¢do de
tratamento aplicado, descri¢do das caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes e
relato da evolucdo dos pacientes tratados. O IPSEMG integra a estrutura da Secretaria de
Planejamento e Gestdo do estado de Minas Gerais (SEPLAG), oferecendo atendimento na area
de salde para cerca de 950 mil funcionarios publicos contribuintes do estado de Minas Gerais,
ativos ou aposentados e seus dependentes. O IPSEMG possui unidades proprias e conveniadas
para a prestacdo de servigos assistenciais na &rea da salde. Entre os primeiros, inclui-se o
HGIP, localizado em Belo Horizonte com unidade de hematologia que conta com 4 médicos e
realiza cerca de 120 atendimentos semanais.

Para portadores de MM, o HGIP conta com protocolo especifico para padronizar
diagndstico, tratamento e avaliacdo de resultados. Neste protocolo, os critérios revisados do
International Myeloma Working Group para o diagndstico de MM foram aplicados.®
Resumidamente, o diagndstico de MM requer um ou mais eventos definidores de mieloma
(EDM), além de evidéncia de 10% ou mais de plasmdcitos clonais no exame de medula 6ssea
ou plasmocitoma comprovado por bidpsia. Os EDMs incluem as caracteristicas CRAB
(hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia ou lesGes Osseas liticas) e 3 biomarcadores
especificos: plasmocitos clonais de medula 6ssea >60%, razao de cadeia leve livre (FLC) sérica
>100 (desde que o nivel de FLC envolvido seja > 100 mg/L), e mais de uma lesdo focal em
estudo 0sseo por ressonancia magnética. No periodo do estudo, houve disponibilidade de
medicamentos com inibidor de proteossomos (Bortezomib), imunomoduladores (Talidomida
ou Lenalidomida), corticoide (Dexametasona), quimioterapia convencional, radioterapia,

transplante autologo de células tronco (TACT) e tratamento de suporte (Bifosfonados).
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Resumidamente, em pacientes elegiveis para TACT, planeja-se a terapia de indugdo com
bortezomibe, lenalidomida (ou talidomida) e dexametasona (VRd/VTd), administrados por 3-
4 ciclos, antes do procedimento. Pacientes ndo elegiveis ao TACT sdo tipicamente tratados
com 8-12 ciclos de VRd/VTd seguidos de lenalidomida. No caso de recaida, os pacientes devem
receber esquemas triplices, ajustados para refratariedade a inibidores de
proteossomo/imunomoduladores. Os esquemas recomendados pelo protocolo devem ser
ajustados para cada paciente, em relacdo a dose e a frequéncia dos ciclos, conforme
tolerabilidade, efeitos adversos e toxicidades.!?

Foram incluidos pacientes de MM sintomaticos, maiores de 18 anos, em tratamento
entre janeiro de 2011 e agosto de 2022. Foram excluidos pacientes que apresentaram dados
incompletos em relagdo ao tratamento. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) institucional (CAAE n° 58719822.6 0000.5136).

Os dados dos participantes foram extraidos dos sistemas de registros eletrénicos
institucionais. As variaveis foram agrupadas como: (i) de identificacdo do participante
(matricula no IPSEMG, numero do prontuario no HGIP, idade e sexo), (ii) clinicas (laudo
diagnostico de bidpsia ou aspirado medular, lesdes de 6rgdo alvo ao diagndéstico, estagio ao
diagnostico, esquemas terapéuticos de primeira e segunda linha, tratamento prévio ao
encaminhamento, 6bito, estabilidade da doenca na ultima consulta) e (iii) datas (diagndstico,
inicio do tratamento, data do ébito, data da Gltima consulta). Neste estudo definimos os estagios
clinicos ao inicio do tratamento de acordo com os critérios laboratoriais propostos pelo 1SS.1
O desfecho foi 0 tempo de sobrevida global (SG), definido como a diferenca em meses da data
da Gltima consulta ou 6bito, e data do diagndstico.’®

Para o célculo amostral de tempo de sobrevida de amostra Unica por método nao
paramétrico, utilizamos a calculadora de Kengo Nagashima disponivel em

https://nshi.jp/en/js/onesurvyr/ acessado em 13 de outubro de 2022. Fixando erro alfa em 0,05,

poder do estudo em 0,80 em andlise bicaudal e supondo tempo de andlise de 60 meses,
probabilidade de 6bito de 0,50, probabilidade alternativa de sobrevida de 0,35, intervalo de
admissdo de pacientes no estudo em 120 meses e média de acompanhamento dos participantes
de 30 meses sdo necessarios 94 participantes.

Para descricdo das variaveis numeéricas utilizamos medidas de tendéncia central
(mediana e média) e de dispersao: quartis, desvio padrdo (DP) e intervalo de confianca (IC) de
95%, conforme apropriado. Os desfechos foram analisados pelo método de sobrevida de
Kaplan-Meier com teste de Log-Rank para comparagao entre grupos.*® O nivel de significancia

de 0,05 foi aplicado para as comparagoes.
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3 RESULTADOS

Foram identificados 154 pacientes com MM no periodo do estudo. Foram excluidos 31
pacientes (20,1% do total), sendo 27 por falta de prontuario eletrénico completo e quatro por
falta de registros de datas. A amostra analisada incluiu 123 participantes. Ao diagnostico, 0s
participantes apresentaram média de idade de 67,3 (mediana 68) anos com desvio-padréo de
10,5 (primeiro quartil 38-59 anos e terceiro quartil 76-89 anos). Um total de 68 participantes
(54,8% da amostra) eram do sexo feminino. Quanto ao estadiamento, houve 37 (29,8%)
participantes classificados como estagio 1, 44 (35,5%) como estagio Il e 43 (34,7%) como
estagio I1l. O Transplante Medular autologo foi realizado em 28 participantes (22,6%). A

Tabela 1 mostra as caracteristicas dos participantes.

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos participantes com Mieloma Mdltiplo (n = 123)

Variaveis numéricas Média (DP)
Idade ao diagndstico em anos 67,3 (£10,5)*
Variaveis categoricas n (%)
Historico de Hipercalcemia ao diagnostico 31 (25,0)
Historico de Insuficiéncia Renal ao diagndstico 54 (43,5)
Historico de Anemia ao diagnostico 93 (75,0)
Lesé&o Osteolitica ao diagnostico 88 (64,2)
Estégio

| 37 (29,8)

1 44 (35,5)

1] 43 (34,7)
Sexo feminino 68 (54,8)
Transplante medular autélogo 28 (22,6)
Obito registrado 50 (40,3)

Obs: DP=Desvio padrdo * mediana da idade: 68 anos, primeiro quartil: 38-59 anos e terceiro
quartil: 76-89 anos

O tempo médio de acompanhamento apés o diagnostico foi de 35,3 (mediana 57) meses
com desvio padrdo de + 30,0 (limites 1-142) meses. A figura 1(a) mostra as analises de SG dos
participantes, enquanto as figuras 1(b), 1(c) e 1(d) mostram as sobrevidas estratificadas por
idade, estdgio e transplante medular autologo, respectivamente. A mediana da SG dos
participantes foi de 69 meses. Nos pacientes com menos de 65 anos ao diagnostico, a mediana
de sobrevida foi de 118 meses, enquanto nos idosos (> 65 anos) foi de 41 meses (teste Log-
Rank valor p 0,02). Em relagdo ao estagiamento, as medianas das sobrevidas foram 67 meses
no Estagio I, 118 meses no Estagio Il e 41 meses no Estagio I1l. (teste Log-Rank p 0,14). Para
pacientes submetidos ao transplante medular autélogo, a mediana de sobrevida de 118 meses,

enquanto para ndo transplantados a mediana foi 41 meses (teste Log-Rank p <0,01).
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Figura 1: Andlise de sobrevida para Mieloma Multiplo (n = 123 participantes)
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* Valor p do teste Log -Rank para comparag&o entre grupos

A probabilidade de sobrevida dos participantes em 36 meses foi de 68,2% (IC 95%
59,7% - 78,0%) e em 60 meses, 56,1% (IC 95% 46,3% - 68,0%). Nos pacientes com menos de
65 anos ao diagnostico, a mediana de sobrevida foi de 118 meses, enquanto nos idosos (> 65
anos) foi de 41 meses. As probabilidades de sobrevida em 36 meses foram de 74,4% (IC 95%
62,4% - 88,9%) e 63,7% (IC 95% 52,3% - 77,5%), respectivamente. Em 60 meses, as
probabilidades estimadas foram de 74,4% (IC 95% 62,4% - 88,9%) e 40,3% (IC 95% 27,6% -
58,9%), respectivamente. Em relacdo aos participantes transplantados e ndo transplantados, as
probabilidades de sobrevida, aos 36 e 60 meses foram 91,3% (IC 95% 80,5% - 100%), 60,1%
(IC 95% 49,9% - 72,4%) e 91,3% (IC 95% 80,5% - 100%), 42,1% (IC 95% 30,8% - 57,6),
respectivamente. O valor p do teste de Log-Rank foi <0,01. A Tabela 2 mostra as probabilidades
pontuais de sobrevida aos 36 e 60 meses para a amostra estratificadas por idade, estagio ou
transplante autélogo.

Tabela 2 — Sobrevida pontual de pacientes com Mieloma Multiplo

Grupo (n) Tempo de Probabilidade de Sobrevida (meses)
Observagdo Mediana IC 95%
(meses)
Global (123) 36 68,2% 59,7% - 78,0%
60 56,1% 46,3% - 68,0%
Idade <65 anos (48) 36 74,4% 62,4% - 88,9%
60 74,4% 62,4% - 88,9%
Idade >65 anos 735) 36 63,7% 52,3% - 77,5%
60 40,3% 27,6% - 58,9%
Estéagio Clinico | (36) 36 83,4% 71,0% - 98,1%
60 68,9% 52,6% - 90,3%
Estagio Clinico Il (44) 36 72,8% 59,5% - 89,2%
60 61,3% 46,3% - 81,2%
Estagio Clinico 111 (41) 36 50,1% 35,8% - 70,1%
60 39,5% 24,6% - 63,3%
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Transplantado (28) 36 91,3% 80,5% - 100%
60 91,3% 80,5% - 100%
N&o transplantado (93) 36 60,1% 49,9% - 72,4%
60 42,1% 30,8% - 57,6%
4 DISCUSSAO

A partir da andlise da curva de Kaplan-Meier, observou-se que a mediana de sobrevida
global foi de 5 anos com melhores resultados obtidos em menores de 65 anos de idade e em
transplantados.

A idade média dos participantes deste estudo foi de 67,3 anos ao diagndstico, dentro do
intervalo caracterizado pela Mayo Clinic nos Estados Unidos, entre 65 e 74 anos, é similar a
estudos nacionais (63 + 13 anos).>!"18 Isto é relevante para comparagio entre estudos com
desfechos terapéuticos, pois a idade € fator de risco para sobrevida de MM sendo o pior
progndstico no grupo de idade mais avancada.’!® Portanto, reforcamos a necessidade de
descricdo precisa e exata dos fatores de risco em MM para permitir anélise secundarias de
terapias.

Ao analisar os pacientes em relacdo aos estagios, observamos que neste estudo houve
cerca de 1/3 de participantes em estagio Ill, taxa inferior a de outros estudos nacionais (62,4%
e 78,9%).171819 Estas diferencas entre taxas de estagios nestes estudos podem se dever a: (i)
diferencas de acesso de portadores de MM a especialistas hematologistas e/ou (ii) diferentes
intervalos entre diagnéstico de MM e inicio de tratamento. Este periodo de “laténcia” do MM
¢ variavel, podendo ser inexistente, quando o paciente apresenta indicacdo imediata de
tratamento ao diagndstico ou durar varios anos. Estes fatos podem gerar diferencas irreais entre
analises de duracdo de tratamentos quando o desfecho € medido como SG. Além disso, com 0
aumento da SG no MM, os resultados de intervengdes terapéuticas podem demorar até mais de
uma década. Para acelerar a avaliacdo de resultados terapéuticos de novos
medicamentos/intervencgdes, foi sugerida a incorporacdo de novos conceitos relativos a
tratamento e desfechos clinicos, como doenga residual minima, profundidade de resposta,
tempo para novo tratamento (TTNT), entre outros.?

Em relagéo aos resultados de pacientes transplantados, os achados deste estudo sé&o
compativeis com outra série nacional.? Como esperado, 0s pacientes transplantados no
presente estudo apresentaram maior SG do que aqueles néo transplantados. Deve-se destacar
que a comparacdo direta de SG entre pacientes transplantados e ndo transplantados é
desbalanceada em relacdo a fatores de risco, pois pacientes submetidos ao procedimento sdo

mais jovens e em melhores condic¢des de satde do que os ndo transplantados. Observar ainda

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 2, p. 4813-4825, mar./apr., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

4821

gue a coleta de células tronco hematopoiéticas deve ser feita precocemente na sequéncia de
tratamento em pacientes elegiveis devido a toxicidade terapéutica. Ha controvérsias sobre a
época de realizacdo do TACT ap0s a coleta de células tronco, com centros que defendem sua
realizacdo na primeira linha terapéutica, enquanto outros a recomendam nas recaidas do
MM.222 28 Deste modo, o TACT permanece como Opgio terapéutica para pacientes
relativamente jovens (<65 anos) com boas condig¢des de saude.

Devido as mudancas rapidas no tratamento e prognéstico do MM, a mediana da SG
pode variar entre 03 anos a até mais de 10 anos, em diferentes estudos.? 3 RCT aplicando terapia
triplice incluindo inibidor de proteossomo e imunomodulador observou sobrevida média em
MM de aproximadamente 6 anos em pacientes recém diagnosticados.?* Por outro lado, deve-se
considerar que estas medidas podem estar superestimadas da sobrevida calculada em
populacdes do mundo real, uma vez que nestas Ultimas ndo ha restricdo de participantes como
em RCT. Mesmo assim, os resultados deste estudo e de outros estudos nacionais Sdo
concordantes com os resultados citados por Durie em 2017.17:18.24

Em resumo, estudos clinicos realizados nos primeiros dez anos do século atual
estabeleceram o TACT, os inibidores de proteossomos, imunomoduladores e a terapia
sequencial como fundamentos terapéuticos em MM. A incorporacdo de novos medicamentos
como inibidores de proteossomo de segunda geracdo (carfilzomibe) e anticorpo monoclonal
(daratumumabe) em cada fase do tratamento aumentou significativamente a eficacia do
tratamento do MM, inclusive nos pacientes submetidos & TACT.?8?2 Além de novos
medicamentos, o desenvolvimento de técnicas para deteccdo de doenca residual minima (DRM)
por métodos de citometria de fluxo/sequenciamento molecular abrem a possibilidade de terapia
programada e individualizada em portadores de MM. Se 0 objetivo de negativacdo de testes
para DRM for eficaz a longo prazo, Isto potencialmente permitiria avangos terapéuticos tanto
por reducdo das toxicidades medicamentosas, quanto por aprofundamento das respostas
terapéuticas.

O delineamento de serie de casos ndo € o ideal para comparacéo de eficacia terapéutica.
Assim, comparacOes diretas desta série de casos com outros estudos nacionais ndo se aplicam.
A generabilidade da eficacia de RCTs é critica em portadores de MM, pois 40% a 72% dos
pacientes assistidos no mundo real sdo potencialmente ndo elegiveis para RCTs, sendo que estes
pacientes tendem a apresentar pior prognostico do que aqueles elegiveis para RCT. Esta perda
diferenciada pode causar resultados falso-positivo para intervengdes eficazes em RCT quando
transladadas para o mundo real assistencial.!!' Neste contexto, a validade interna deve ser

priorizada no delineamento do estudo. No estudo atual, houve exclus&o de cerca de 20% de 150
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pacientes consecutivos de MM, sendo plausivel que esse estudo seja representativo da
populacdo de beneficiarios do IPSEMG. Em relacdo a validade externa, este estudo relata os
resultados de tratamento fundamentado em imunomoduladores (Talidomida/Lenalidomida),
inibidor de proteossomo (Bortezomibe), TACT, antes da ampla introducdo de novos
medicamentos/procedimentos como inibidores de proteossomo de 22 geragdo ou posterior,
imunomoduladores de 32 geracdo ou posterior, inibidor da pan-desacetilase (Panobinostat),
esquemas terapéuticos com Bendamustina, inibidor de BCL-2 (Venetoclax), células CAR-T,

entre outros.

5 CONCLUSAO

Concluimos que a mediana de sobrevida global foi de 5 anos, com melhores resultados em
menores de 65 anos e transplantados. Os resultados foram dentro do esperado, com 0S recursos
disponibilizados. Com a introducéo de novos medicamentos e procedimentos, é possivel que haja
prolongamento da sobrevida global tornando necessario novos pontos finais de observacdo além da
sobrevida global.
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