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O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associação Médica Brasileira, tem 

por objetivo conciliar informações da área médica a fim de padronizar 

condutas que auxiliem o raciocínio e a tomada de decisão do médico. 

As informações contidas neste projeto devem ser submetidas à 

avaliação e à crítica do médico, 

Responsável pela conduta a ser seguida, frente à realidade e ao estado 

clínico de cada paciente. 
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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE 
EVIDÊNCIA: 
A Diretriz foi elaborada a partir da elaboração de 15 
questões clínicas relevantes e relacionadas ao 
diagnóstico e tratamento do Mieloma Múltiplo. As 
questões foram estruturadas por meio do PICO 
(Paciente, Intervenção ou Indicador, Comparação e 
Outcome), permitindo gerar estratégias de busca da 
evidência nas principais bases primárias de 
informação científica (Medline/Pubmed, Embase, 
Lilacs/SciELO, Cochrane Library, Premedline via 
OVID). Também foi realizada busca manual da 
evidência e de teses na Biblioteca Digital de Teses e 
Dissertações do Instituto Brasileiro de Informação 
em Ciência e Tecnologia(BDTD e IBICT). A 
evidência recuperada foi selecionada a partir da 
avaliação critica utilizando instrumentos (escores) 
discriminatórios de acordo com a categoria da 
questão: diagnóstico (QADAS), terapêutica (JADAD 
para Ensaios Clínicos Randomizados e New Castle 
Otawa scale para estudos não randomizados). Após 
definir os estudos potenciais para sustento das 
recomendações, estes foram selecionados pela força 
da evidência e grau de recomendação segundo a 
classificação de Oxford1. 
 
GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE 
EVIDÊNCIA: 
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A: estudos experimentais ou observacionais de 
melhor consistência 
B: Estudos experimentais ou observacionais de 
menor consistência 
C: Relatos de casos (estudos não controlados). 
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada 
em consensos, estudos fisiológicos ou modelos 
animais. 
 
OBJETIVOS: 
Definir parâmetros para o diagnóstico clínico, 
avaliar a gravidade e normatizar etapas e opções de 
tratamento, manutenção, monitoramento para 
pacientes portadores de mieloma múltiplo. As 
diretrizes têm como público alvo o especialista 
hematologista para contribuir com a tomada de 
decisão no diagnóstico e tratamento do mieloma 
múltiplo. 
 
CONFLITO DE INTERESSE: 
Nenhum conflito de interesse declarado. 
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INTRODUÇÃO 
 
Mieloma Múltiplo (MM) é uma neoplasia de 

células plasmocitárias caracterizada por proliferação 
clonal anormal de plasmócitos na medula óssea, 
com produção de imunoglobulinas monoclonais, 
associadas a disfunções orgânicas2(D). Representa 
1% das doenças neoplásicas e 13% das neoplasias 
hematológicas2(D).  

 
No Brasil, não há conhecimento exato da 

incidência desta doença3(B). A mediana de idade ao 
diagnóstico, em estudos nacionais, é de 60,5 anos, 
sendo a maioria diagnosticados com doença 
avançada (76,5% em estadio III de Durie-
Salmon)3(B). 

 
Os testes laboratoriais cada vez mais sensíveis 

identificam o componente monoclonal e definem 
sua quantidade e o tipo de proteína anormal 
presente no soro e/ou urina, auxiliando o 
diagnóstico e avaliação terapêutica. O MM ainda é 
uma doença incurável, e o uso de drogas tais como 
talidomida, bortezomibe e lenalidomida, além da 
introdução do transplante autólogo de medula óssea 
tem mudado o curso da doença, além do aumento 
da sobrevida e da qualidade de vida dos pacientes 
portadores de MM2(D). 
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1. QUAIS OS MÉTODOS PARA 

CONFIRMAR O DIAGNÓSTICO DE MM? 
 

P – Paciente com mieloma múltiplo sintomático 
(mais de 10% de plasmócitos na medula óssea + 
proteína monoclonal no sangue ou urina + presença 
de um ou mais dos seguintes sintomas: anemia, 
lesões ósseas líticas, hipercalcemia, insuficiência 
renal) 

I – Análise do mielograma, eletroforese de 
proteínas séricas e urinárias, imunofixação de 
proteínas séricas e urinárias, dosagem de cadeias 
leves e livres no sangue 

O – Diagnóstico 
 
Os critérios diagnósticos para mieloma múltiplo 

sintomático, estabelecidos pelo International 
Myeloma Working Group (IMWG) em 2010, são 
(todos os três critérios devem ser atendidos com a 
exceção indicada)4(D): 

 Plasmócitos monoclonais presentes na 
medula óssea em mais de 10%; 

 Presença de proteína monoclonal sérica ou 
urinária (exceto nos pacientes com mieloma 
múltiplo não secretor, que devem apresentar 
mais de 30% de plasmócitos monoclonais na 
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medula óssea ou plasmocitoma confirmado 
por biópsia2(D) e  

 Evidência de dano orgânico relacionado ao 
mieloma múltiplo, especificamente, os 
critérios CRAB: 

C: hipercalcemia – cálcio sérico > 
11,5mg/dL ou 
R: insuficiência renal – creatinina 
sérica > 2mg/dL ou clearence de 
creatinina estimado em < 40ml/min 
ou  
A: anemia – normocítica, 
normocrômica, com hemoglobina 
2g/dL  
abaixo do valor de normalidade ou 
<10g/dLou 
B: lesões ósseas: lesões líticas ou 
osteopenia grave atribuída a 
desordem proliferativa de plasmócitos 
ou fraturas patológicas. 

 
Para confirmação destes critérios diante de um 

paciente com suspeita de mieloma múltiplo, deve-se 
realizar5(D): 

1. Anamnese, história familiar e exame físico; 
2. Hemograma e avaliação morfológica do 

esfregaço de sangue periférico; 
3. Exames laboratoriais; 



9 
 

4. Eletroforese e imunofixação de proteínas 
séricas; 

5. Quantificação por nefelometria de 
imunoglobulinas séricas; 

6. Eletroforese e imunofixação de proteínas 
urinárias; 

7. Aspirado e / ou biópsia de medula óssea; 
8. Citogenética (cariótipo em metáfase e 

fluorescent in situ hybridization (FISH)); 
9. Avaliação radiológica do esqueleto, incluindo 

coluna vertebral, pélvis, crânio, úmero e 
fêmur, e ressonância nuclear magnética em 
situações específicas; 

10. Dosagem de cadeias leves (Kappa e Lambda) 
e livres no plasma. 
 

A história clínica deve evidenciar 
principalmente os sintomas relacionados às dores 
ósseas que estão presentes em 58% dos 
pacientes2(D). A história familiar deve concentrar-se 
em parentes de primeiro grau com o diagnóstico de 
doenças hematológicas malignas, especialmente 
linfoma, leucemia linfocítica crônica, e discrasias de 
células plasmocitárias5(D). A avaliação do 
hemograma é importante, pois a anemia está 
presente em 73% dos pacientes ao diagnóstico 
MM2(D). Quanto à morfologia do sangue periférico, 
este pode evidenciar achados específicos como a 
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presença de formação em rouleaux e plasmócitos 
circulantes5(D). Os exames laboratoriais incluem 
função renal, função hepática e dosagem do cálcio, 
para avaliação da presença de danos orgânicos5(D). 
A presença de alterações na função renal ao 
diagnóstico de mieloma está presente em 20% a 40% 
e a hipercalcemia é incomum2(D). 

 
A eletroforese de proteínas em gel de agarose 

ou em capilar, de soro ou urina, é utilizada para a 
pesquisa da proteína monoclonal. A sensibilidade 
deste teste isolado é de 80,4%, com especificidade de 
77,9% para o diagnóstico de gamopatia 
monoclonal6(B). No entanto, a quantificação das 
imunoglobulinas séricas por nefelometria também 
deve ser realizada quando disponível. Esses dois 
testes são complementares, e a quantificação por 
nefelometria pode ser particularmente útil para 
baixos níveis de imunoglobulinas5(D).  

 
A imunofixação é o método "padrão ouro" para 

confirmação do diagnóstico de mieloma múltiplo, 
com a identificação da proteína monoclonal e das 
cadeias leves e pesadas envolvidas7(B). A 
sensibilidade deste teste isolado é de 41%, enquanto 
a especificidade é de 100%7(B). A imunofixação 
sérica também deve ser realizada quando há 
hipogamaglobulinemia ou mesmo quando a 
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eletroforese de proteínas parece normal, mas houver 
a suspeita de mieloma múltiplo ou de um distúrbio 
relacionado5(D). 

 
A dosagem de cadeias leves de imunoglobulinas 

livres no plasma é recomendada para todos os 
pacientes recém-diagnosticados com discrasia de 
células plasmocitárias5(D). No entanto, tem maior 
importância em pacientes com mieloma múltiplo 
não secretor, isto é, com imunofixação sérica e 
urinária negativas, e em pacientes que secretam 
pequenas quantidades de proteína monoclonal no 
soro e / ou urina (mieloma oligossecretor)5(D), o 
que representa 15% a 30% dos casos de MM8(B). 
 

Cerca de 6,77% de pacientes com doenças 
malignas de células B (mieloma múltiplo, 
amiloidose de cadeias leves, macroglobulinemia de 
Waldestrom e linfoma não Hodgkin de células B) 
possuem eletroforese de proteínas séricas negativas, 
com dosagem de cadeias leves livres no plasma 
aumentadas, sendo que 38,23% destes pacientes têm 
imunofixação sérica negativas com clínica 
relevante8(B). 

 
Para o diagnóstico de doenças malignas de 

células B com eletroforese de proteínas séricas e 
imunofixação sérica, a sensibilidade diagnóstica 
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com a realização dos dois testes é de 78,5%, com 
especificidade de 100%. Na realização da 
eletroforese de proteínas sérica com a dosagem de 
cadeias leves de imunoglobulinas livres, a 
sensibilidade é de 82,3% e a especificidade é de 
96,8%. Já com o uso da imunofixação sérica e 
urinária a sensibilidade aumenta para 92,3% e a 
especificidade para 100%. Com a imunofixação 
sérica e a dosagem de cadeias leves livres a 
sensibilidade é de 93,8% e a especificidade de 
96,8%6(B). Assim, há um aumento na especificidade 
com o uso da imunofixação sérica e aumento na 
sensibilidade diagnóstica quando acrescido à 
imunofixação sérica, a dosagem de cadeias leves 
livres ou a imunofixação urinária. 

 
Nos pacientes com imunofixação urinárias 

positivas, apenas 80,8% têm eletroforese de 
proteínas séricas positivas, 85,7% têm dosagem de 
cadeias leves livres aumentadas e 93,5% têm 
imunofixação sérica positiva. Desta forma, 0,5% dos 
pacientes com gamopatia monoclonal ficariam sem 
diagnóstico caso não fosse realizada a imunofixação 
urinária9(B). 

 
O aspirado e/ou biópsia de medula óssea 

confirmam o diagnóstico quando mais de 10% de 
plasmócitos clonais são detectados5(D). A 
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sensibilidade do diagnóstico pelo mielograma, com 
a análise morfológica das células é de 79% e a 
especificidade é de 100%7(B). Já pela biópsia de 
medula, sempre que possível, a marcação com 
CD138 deve ser utilizada para determinar, com 
exatidão, a porcentagem de plasmócitos5(D).  

 
A citometria de fluxo é a única técnica 

disponível para quantificar as células plasmocitárias 
tumorais7(B). Entre os pacientes com MM 
sintomático, o CD45 – é observado em 70,1% dos 
casos e o CD19 – em 100%. A expressão do CD56 nos 
plasmócitos é observada em 69%, enquanto que a de 
CD117 é observada em 50,6% dos casos de pacientes 
com MM sintomático7(B). A sensibilidade deste 
teste diagnóstico para MM na identificação de 
plasmócitos anormais é de 74%, com sensibilidade 
de 85%7(B). 

 
A citogenética padrão deve ser incluída na 

avaliação inicial de um paciente com suspeita de 
MM. Apesar do baixo rendimento deste método (≤ 
20%) no esclarecimento diagnóstico, ele pode 
fornecer informações prognósticas. Além disso, 
deve ser realizado a FISH, de preferência depois de 
triagem dos plasmócitos, com sondas que incluem 
cromossomos 17p13, t(4,14), e t(14,16)5(D). 
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O exame do esqueleto continua sendo o método 
de imagens padrão para triagem diagnóstica, e está 
prontamente disponível a um custo modesto, 
podendo detectar lesões em ossos longos com risco 
de fratura iminente. A radiografia simples deve 
incluir uma visão do tórax, da coluna cervical, 
torácica e lombar, úmeros, fêmures, crânio, e 
pelve2(D). As lesões ósseas estão presentes em 80% 
dos pacientes ao diagnóstico2(D). 

 
A ressonância magnética (RM) é uma técnica 

não invasiva que fornece informações detalhadas na 
investigação de pacientes com suspeita de 
compressão medular, avaliação de vértebra 
colapsada e/ou fraturada, tamanho da massa 
tumoral e o grau de que podem afetar o espaço 
epidural. Uma ressonância magnética da coluna 
vertebral e da pelve é obrigatória em todos os 
pacientes com diagnóstico presumido de 
plasmacitoma solitário. A RM também deve ser 
considerada em pacientes com mieloma 
assintomático porque pode detectar lesões, que 
poderão prever a progressão mais rápida para MM 
sintomático5(D). O papel da tomografia por emissão 
de pósitrons (PET-CT) ainda não está claramente 
definido em MM5(D).  

 
Recomendações  
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Na suspeita de MM realiza-se os seguintes 
exames: hemograma com avaliação morfológica do 
sangue periférico, creatinina, cálcio, eletroforese de 
proteínas sérica e urinária. Diante de exames 
positivos, realiza-se a confirmação diagnóstica com 
imunofixação sérica e urinária, aspirado de medula 
óssea ou biópsia de medula óssea e RX do esqueleto. 

 
2. COMO DETERMINAR O PROGNÓSTICO 

DO PACIENTE (EXAMES)? 
 

P – Paciente com MM sintomático 
I – Análise da beta 2 microglobulina, 

citogenética e estudos moleculares 
O – Prognóstico 

 
Na era de tratamentos combinados para 

mieloma múltiplo, anormalidades citogenéticas, 
expressão gênica de alto risco e elevados níveis de 

desidrogena se lática e 2 microglobulina são 
considerados as principais características 
prognósticas associadas a menor sobrevida global e 
a um menor período de sobrevida livre de eventos 
(SLE)10(B).  

 

A combinação da dosagem de 2 
microglobulina e albumina, como propõe o 
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International Staging System (ISS) já foi validado para 
avaliação prognóstica11(B). 

 
Dentre os diferentes fenótipos para MM, o 

isotipo IgA, na presença de um perfil gênico de mau 
prognóstico, reduz a sobrevida global (SG) para 
uma mediana de 83 meses e a SLE para uma 
mediana de 49 meses; a IgD também afeta a 
sobrevida, sendo a SG de 84 meses e a SLE de 41 
meses,no entanto, devido sua rara ocorrência (1%) 
não contribui estatisticamente para o contexto, 
apesar de estar fortemente relacionada com 

aumento dos níveis de desidrogenase lática e 2 
microglobulina, além da presença de anomalias 
citogenéticase moleculares10(B). A SG para os 
demais isotipos de imunoglobulinas é de 99 meses e 
a SLE 58 meses (p=0,017, p=0,014)11(B). 

 
Quanto às alterações citogenéticas, entre 20% a 

50% dos pacientes com mieloma múltiplo 
apresentam alterações cromossômicas numéricas ou 
estruturais identificadas por metáfases ou por 
FISH12(B).  

 
A presença de algumas translocações do gene 

da cadeia pesada das imunoglobulinas (IgH), tais 
como t(4;14) e t(14;16), conferem prognóstico 
desfavorável nos pacientes com MM13(B), o que 
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também acontece quando a diferença entre os 
valores das cadeias leves livres é maior que 185. A 
SG mediana nestes três grupos é de 3,97, 2,19 e 1,74 
anos respectivamente (p<0,0001) na presença de 
nenhum, um ou dois fatores de risco (cadeias leves 
livres e uma das translocações). Estes achados são 
similares quando utilizado a razão entre as cadeias 
leves livres, ao invés da diferença entre elas13(B).  

 
 
Outras alterações citogenéticas comuns no MM 

são t(11,14), del(13q14) e del(17p13). A t(11;14) 
normalmente está associada ao MM de cadeias leves 
(p=0,0021). A mediana de SLE para a t(11;14) é de 
25,2 meses, comparado com 25,7 meses nos 
pacientes sem esta alteração. Quanto à mediana da 
SG, é de 37,2 meses para os pacientes portadores 
desta translocação, comparados com 46,3 meses na 
ausência desta alteração (p=0,78). Não há associação 
entre a t(11;14) com outros parâmetros biológicos 

incluindo idade, sexo, valores de hemoglobina, 2 
microglobulina, proteína C reativa, cálcio, 
creatinina, albumina ou a porcentagem das células 
plasmáticas na medula óssea14(B). 

 
Para a del(13q) ou t(4;14), o tempo de 

progressão da doença é de 5,9 meses (hazard ratio 
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(HR):1,42; p=0,09) e 8 meses (HR:1,44; p=0,14) 
respectivamente15(B). 

 
A SLE para a t(4;14) é de 9,9 meses, comparado 

com 25,8 meses nos pacientes sem esta translocação 
(p=0,0003)5(D). Já a SG é de 18,3 meses, comparado 
com 48,1 meses para os portadores de MM sem esta 
alteração (p<0,0001)14(B).  

 
Na avaliação da del(17p13) há redução 

significativa da sobrevida, com tempo médio de 
progressão de doença (TTP) e SG de 2,2 e 4,7 meses, 
respectivamente (TTP: HR: 2.82; p=0,001; e SG: HR: 
3,23; p=0,001)15(B). 

 
No que diz respeito ao impacto prognóstico 

quanto à resposta ao tratamento de indução (após 
seis ciclos de quimioterapia combinada), aqueles 
que apresentam respostas completas (RC) avaliadas 
por meio da imunofenotipagem, ou da dosagem das 
cadeias leves livres no plasma ou da imunofixação 
mostram um desfecho significativamente melhor 
quando comparados com aqueles que apresentam 
respostas parciais (RP), na SLE em 3 anos (90%, 69%, 
60% e 35%, p=0,001), no tempo de progressão da 
doença (96%, 71%, 68% e 37%, p=0,001), e no 
aumento da SG (94%, 94%, 93% e 70%, p=0,08)16(B).  
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A SLE avaliada pela dosagem das cadeias leves 
livres no plasma ou pela imunofixação é 
significativamente mais longa nos pacientes com RC 
do que nos pacientes com RP (p=0,001). No entanto, 
apenas a avaliação por meio da imunofenotipagem 
para a SLE confere fator prognóstico independente 
(RR: 4,1; IC 95%, 1,4 a 12; p=0,01)16(B). 

 
A dosagem das cadeias leves livres é importante 

na avaliação da progressão de MM assintomático 
para sintomático, no período de 5 anos, para os 
estadios clínicos I, II e II, de 25%, 51% e 76% 
respectivamente17(B). 

 
A análise univariada de pacientes pós-

transplante autólogo de medula óssea, revela 
maiores taxas de recaída em pacientes com idade > 
50 anos (p=0,002), pacientes com del(13q14) 
(p=0,006) e em pacientes com del(17p13) (p=0,003). 
Em análise multivariada, somente a del(13q14) (HR: 
2,34, p=0,03) e del(17p13) (HR:2,24, p=0,04) 
influenciam significativamente a incidência de 
recaída, enquanto que para a SLE, somente a idade 
(HR:2,8, p=0,01) e a del(17p13) (HR:2,05, p=0,03) 
conferem fator prognóstico negativo18(B). Estes 
dados mostram que a del(17p13) é um fator 
prognóstico negativo tanto para adquirir RC como 
para a melhora da SLE pós transplante autólogo de 
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medula óssea. Já a t(4;14) pode ter resposta positiva 
ao transplante18(B). 
 

Recomendação 
A dosagem de 2 microglobulina e albumina 

devem ser utilizadas para avaliação prognóstica do 
mieloma múltiplo, conforme o ISS. Atualmente, a 
citogenética convencional e molecular são 
amplamente reconhecido como fatores prognóstico. 
Na avaliação pós-tratamento quimioterápico ou pós 
transplante de medula óssea, a imunofixação sérica 
e urinária e a dosagem de cadeias leves livres, são 
úteis para avaliação da resposta aos tratamentos. 
 

3. COMO DETERMINAR O PROGNÓSTICO 
DO PACIENTE (ESCORE)? 

P – Paciente com mieloma múltiplo sintomático 
I – Estadiamento de Durie & Salmon, 

International Staging System (ISS) 
O – Prognóstico 
 
Um sistema de estadiamento clínico, 

denominado Durie-Salmon (DS), publicado 
primeiramente em 1975, é utilizado para 
proporcionar uma melhor avaliação inicial e 
acompanhamento de pacientes portadores de MM, 
de forma individual, quantificando a massa tumoral 
a partir dos seguintes critérios: concentração de 
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hemoglobina, nível de cálcio sérico, níveis da 
proteína monoclonal sérica e urinária e a presença 
de lesões ósseas. A função renal é avaliada de forma 
independente, pois se relaciona apenas com a 
sobrevida e não com o tamanho da massa 
tumoral19(B). 
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Os três estadios são mostrados na tabela 1. 
 
Estadio Critérios Massa tumoral 

I Todos os seguintes: Baixa massa 
tumoral 

 Hb >10g/dL,  <0,6 x 1012/m2 

 cálcio normal  

 IgG <5g/dL, IgA 
<3g/dL 

 

 Proteina urinária 
monoclonal <4g/24h 

 

 Ausência ou lesão 
óssea única 

 

II Entre os estadios I e II Massa tumoral 
intermediária 

III Qualquer um dos 
seguintes: 

Alta massa 
tumoral 

 Hb <8,5g/dL >1,2 x 1012/m2 

 Cálcio <12mg/dL  

 IgG >7g/dL, IgA 
>5g/dL 

 

 Proteína urinária 
monoclonal >12g/24h 

 

 Múltiplas lesões 
osteolíticas, fraturas 

 

Subclasse A – creatinina < 
2mg/dL 

 

 B – creatinina ≥ 
2mg/dL 
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Com o DS, a mediana da sobrevida global para 
pacientes em estadio III, é de 52,1 meses. Após 5 
anos, a estimativa de sobrevidanos estadios I, II e III 
é de 73,3%, 54,7% e 44,3% respectivamente3(B). 

 
Mais recentemente, sob a organização da 

International Myeloma Foundation um novo 
estadiamento, International Staging System (ISS), 

baseado nos valores da 2 microglobulina (2 M) e 
albumina sérica, tem sido aplicados nos pacientes 
com MM. Os pacientes são classificados em três 
grupos de risco11(B): 

 

 Estadio I: 2M <3,5mg/l e albumina > 3,5 
g/dl.  

 Estadio II: 2 M <3,5mg/l e albumina 

<3,5g/dl ou 2 M 3,5 - < 5,5 mg/l.  

 Estadio III: 2 M ≥5,5 mg/l.  
 
Com o ISS, a mediana de SG é de 62 meses para 

o estadio I, 49 a 65,5 meses para estadio II e de 26 a 
29 meses para estadio III3,11(B). Após 5 anos de 
acompanhamento, a estimativa de sobrevida nos 
estadio I, II e III é de 68,2%, 52,7% e 30,4% 
respectivamente3(B). 

 
De acordo com o ISS, é observado que no 

estadio mais avançado, há uma maior proporção de 
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pacientes com idade avançada, com anemia 
(hemoglobina menor que 10g/dL), com 
plaquetopenia (plaquetas <130.000/L), com 
infiltração da medula óssea e mau performance 
status11(B). 

 
A frequência de pacientes com estadio avançado 

DS III (A ou B) aumenta progressivamente quando 
avaliados pelo ISS, correspondendo a 38% estadio I, 
54% do estadio II e 70% do estadio III do ISS. Para 
DS IIIB, todos os pacientes (100%) são ISS III11(B). 

 
Quanto aos dados de citogenética, não é 

observado uma forte correlação com os estadios 
clínicos de ISS. A t(4;14) ocorre em incidência mais 
baixa nos pacientes em estadio I (p=0,035) que nos 
pacientes em estadio II e III (6%, 16% e 11%, 
respectivamente)11(B). 

Considerando o impacto das anormalidades 
citogenéticas, verifica-se uma sobrevida mediana de 
42 meses nos pacientes com mieloma múltiplo e 
alguma alteração citogenética, comparado com 69 
meses para os pacientes sem anomalias 
citogenéticas. O valor p para a ausência de 
anomalias citogenéticas contra anomalias 
citogenéticas é p= 0,0311(B). 
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Quando avaliado as variáveis hipercalcemia, 
estadio III pelo ISS e idade avançada, estes são 
preditores independentes de mortalidade, o que não 
acontece com as variáveis avaliadas pelo DS e os 
estadios I e II pelo ISS3(B). 
. 

Recomendação 
As duas formas de estadiamento para o 

mieloma múltiplo são válidas. No entanto, além do 
estadiamento de ISS ser mais simples (menor 
número de variáveis avaliadas), o ISS permite uma 
melhor avaliação de sobrevida para os diferentes 
estadios, o que não ocorre no estadiamento de 
Durie-Salmon para os estadios I e II. 
 

4. COMO DEFINIR OS PACIENTES QUE 
DEVERÃO SER TRATADOS? 
 

P – Paciente com MM assintomático 
C – com ou sem tratamento 
O – sobrevida global, livre de evento, taxa de 

resposta, toxicidade 
 

O acrômio CRAB sumariza as manifestações 
clínicas típicas do MM: hipercalcemia, insuficiência 
renal, anemia e lesões ósseas. Estas características 
do MM são usadas para distinguir entre MM 
sintomático e seus estados precursores: gamopatia 
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monoclonal de significado indeterminado (GMSI) e 
MM assintomático. Esta distinção é relevante não 
apenas para classificação e diagnóstico, mas 
também para a decisão terapêutica; os sintomas 
CRAB são importantes na decisão de quando iniciar 
a terapia antineoplásica, visto que os casos de MM 
assintomáticos não têm melhora na sobrevida com o 
tratamento20(B). 

 
A terapia é iniciada quando o paciente é 

classificado como estadio II com sinais de 
progressão da doença, ou como estadio III de 
acordo com o sistema de estadiamento de Durie-
Salmon, sendo que qualquer lesão lítica é 
considerada como sintoma21(B). A mediana de 
tempo de progressão de MM assintomático para 
sintomático é de 1 a 2 anos21(B)22(D).  

 
Quando comparado o tratamento de melfalano 

e prednisona para pacientes com mieloma múltiplo 
em dois períodos diferentes: no momento do 
diagnóstico, e no momento da progressão da 
doença, não há diferença na sobrevida global entre 
os dois grupos. A estimativa é de 64 meses para 
aqueles que iniciaram tratamento imediatamente 
após o diagnóstico, e de 71 meses para aqueles que 
iniciaram o tratamento apenas após a progressão da 
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doença (odds ratio:1,1 IC:95%, 0,57 – 2,42, 
p=0,64)22(D). 

 
O uso de bisfosfonados, apesar de reduzirem o 

número de eventos em esqueleto, não alteram o 
tempo de progressão da doença ou a sobrevida 
global dos pacientes com MM assintomáticos23(B). 

 
O acompanhamento para os pacientes 

portadores de MM assintomático deve acontecer a 
cada 3 meses, com a realização de hemograma, 
avaliação da função renal e dosagem do cálcio 
sérico, e uma maior atenção deve ser dada a 
pacientes com maior risco de progressão, isto é, 
proteína monoclonal sérica ≥3g/dL e mais de 10% 
de plasmócitos na medula óssea, ou ≥95% das 
células plasmocitárias da medula com fenótipos 
anormais23(B). 
 

Recomendações 
Não existem evidências, até o momento, de que 

o MM assintomático deva receber tratamento ao 
diagnóstico. Nestes pacientes, a mediana de 
progressão da doença é de 1 a 2 anos, e o tratamento 
deverá ser iniciado quando surgirem os sintomas 
(CRAB).  
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5. O TRATAMENTO INICIAL COM 
CICLOFOSFAMIDA, TALIDOMIDA E 
DEXAMETASONA (CTD)  É SUPERIOR À 
INDUÇÃO COM TALIDOMIDA  E 
DEXAMETASONA (TD)?  
 

P – Paciente com MM sintomático com 
indicação de transplante autólogo de células tronco 
hematopoéticas 

I – tratamento inicial 
C –dexametasona +talidomida 

(TD)/dexametasona +talidomida + ciclofosfamida 
(CTD) 

O –sobrevida global, livre de evento, taxa de 
resposta,toxicidade 

 
Em pacientes adultos com MM sintomáticos 

(não tratados previamente, resistentes ou 
recorrentes ao tratamento), responsivos ao 
tratamento com ciclofosfamida 500mg/m2 IV, ou 
dose equivalente de 625 mg/m2 no 1º dia; 
talidomida administrada via oral na dose de 100 mg 
e dexametasona na dose de 20 mg nos dias 1–4 e 8–
11, a probabilidade de sobrevida em 2 anos sem 
progressão de doença é de 54,8%, e o tempo para 
progressão de doença nos pacientes com 
estabilidade da doença e naqueles com progressão é 
de 12 meses e 6 meses, respectivamente. A 
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probabilidade de sobrevida global em 2 anos nos 
pacientes responsivos é de 81,7%, não havendo 
diferença significativa em relação aos pacientes 
estáveis (67,1%). A toxicidade principal é 
neurológica em 25,8%, levando a perda da aderência 
em 7,6% dos casos24(B). 
 

O tratamento com ciclos de 4 semanas 
depacientes com mieloma estadio II/III não 
responsivos ou recidivados com ciclofosfamida 500 
mg nos dias 1, 8 e 15; talidomida 100 mg diários 
inicialmente, aumentando para 200 mg ao dia, se 
tolerado; e 40 mg de dexametasona oral nos dias 1-4 
e 15-18 em cada ciclo. Com seguimento de 2 anos a 
sobrevida global é de 69,8%, sendo que 83,8% 
atingem resposta parcial, dos quais 86% são 
pacientes refratários ao tratamento prévio. Os 
efeitos adversos principais são constipação (16%), 
sonolêcia (6,5%), neuropatia, trombose de veia 
profunda (3,2%) e neutropenia febril (4,8%)25(C).  

 
Pacientes com MM recidivado ou refratário 

tratados com ciclofosfamida oral (300 mg/m2 uma 
vez por semana) combinada com pulso de 
dexametasona (40 mg/dia por 4 dias VO, uma vez 
ao mês) e talidomida em doses escalonadas de no 
máximo 300 mg ao dia apresentam mortalidade de 
21% em 18 meses, e 78,8% de RC ou RP, não 
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havendo diferença entre os pacientes refratários ou 
recorrentes. A sobrevida global e a sobrevida livre 
de eventos é de 73% e 34%, respectivamente. Os 
eventos adversos principais são: neutropenia, 
infecções, neuropatia, constipação e 
tromboembolismo26(C).  
 

O MM recorrente/refratário, com expectativa de 
vida maior de 3 meses, excluídos aqueles com 
critério para transplante autólogo ou alogênico de 
resgate, podem ser tratados com talidomida 200mg 
por dia inicialmente, e depois 400 mg por dia, 
associada a Ciclofosfamida na dose de 50 mg/dia e 
dexametasona na dose de 40 mg/dia, por 4 dias, a 
cada 3 semanas por 1 ano, se houver tolerância 
clínica. Pode haver mortes na ausência de 
progressão do mieloma (4%), mortes súbitas (3%) 
devido a cardiopatia prévia, interrupção no 
tratamento por disconforto do paciente, morte 
precoce por infecção, neuropatia periférica e 
sonolência. Outros eventos adversos podem ser 
constipação, sonolência, fadiga, tontura, 
neutropenia, trombose venosa e tromboembolismo 
pulmonar. A resposta global é de 83%, sendo que 
57% apresentam resposta complete ou parcial. 
Depois de 6 meses de terapia, a resposta global 
reduz para 68%, sendo em 2 anos a sobrevida livre 
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de eventos e a sobrevida global após 2 anos de 57% 
e 66%, respectivamente27(B).  

 
O tratamento de pacientes sintomáticos com 

MM e critérios de exclusão para transplante 
autólogo, com ciclofosfamida 500 mg/semana; 
talidomida 50 mg por 4 semanas e aumento a cada 4 
semanas de 50mg ao máximo de 200 mg/dia e 
dexametasona 20 mg/dia nos dias 1-4 e 15-18 de 
cada ciclo de 28 dias comparado com melfalam 7 
mg/m2/dia e prednisolona 40 mg/dia, dados nos 
dias 1-4 de cada ciclo de 28 dias. Há aumento na 
resposta global nos pacientes da ciclofosfamida em 
31,2% (NNT: 3), e de resposta completa em 10,7% 
(NNT: 9), em 4 anos de seguimento. A mortalidade 
precoce é semelhante nas duas formas de 
tratamento, sendo as causas mais comuns de morte 
são: progressão da doença, infecção, insuficiência 
renal e tromboembolismo. Os efeitos adversos mais 
frequentes são: citopenia, neuropatia, constipação, 
infecção, rash e elevação da fosfatase alcalina, sendo 
que há aumento nos eventos tromboembólicos nos 
pacientes tratados com ciclofosfamida28(A). 

 
Pacientes com Mieloma múltiplo sintomáticos, 

tratados com ciclos de 21 dias de ciclofosfamida oral 
(500 mg/semana), talidomida oral (100 mg/dia 
elevada para 200 mg/dia se tolerada), e 
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dexametasona oral (40 mg/dia nos dias 1-4 e 12-15) 
comparado com ciclofosfamida oral (500 
mg/semana), vincristina (0,4 mg/dia), doxorubicina 
9 mg/m2/dia IV por 4 dias, e dexametasona oral (40 
mg/dia nos dias 1-4 e 12-15), dado por 6 ciclos, 
apresentam resposta global maior nos pacientes 
tratados com talidomida (aumento na reposta de 
11,3% - NNT: 9), aumento na resposta completa de 
4,9% (NNT: 20) em 6 semanas, de 12,8% (NNT: 8) 
em 3 meses. A sobrevida global e a mortalidade são 
comparáveis em ambos tratamentos, entretanto há 
redução de citopenia e infecções nos pacientes 
tratados com talidomida, mas aumento de 
constipação e sonolência. Há eventos ainda de 
trombose venosa profunda e tromboembolismo 
pulmonar semelhantes em ambas formas de 
tratamento29(B). 
 

Recomendação 
Para tratamento de indução, em pacientes 

elegíveis ao transplante autólogo da medula 
óssea,.Não há como definir o efeito da adição da 
ciclofosfamida nesse esquema terapêutico devido à 
ausência de estudos comparativos com o tratamento 
da dexametasona associada à talidomida 
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6. O TRATAMENTO INICIAL COM 
VELCADE,CICLOFOSFAMIDA E 
DEXAMETASONA (VCD) É SUPERIOR À 
INDUÇÃO COM VELCADE E 
DEXAMETASONA (VD)?  
 

P – Paciente com MM sintomático com 
indicação de transplante autólogo de células tronco 
hematopoéticas 

I – tratamento inicial 
C –velcade + dexametasona(VD)/velcade + 

ciclofosfamida + dexametasona (VCD) 
O – SG, livre de evento, taxa de 

resposta,toxicidade 
 

A comparação do tratamento de pacientes com 
Mieloma Múltiplo por meio de ciclos (28 dias) de 
bortezomibe (1,3 mg/m2 IV nos dias 1, 4, 8, e 11), 
ciclofosfamida oral (300 mg/m2 nos dias 1, 8, 15, 
22), e dexametasona (40 mg oral nos dias 1–4, 9–12, 
e 17–20), com lenalidomida oral (25 mg nos dias 1–
21, e dexametasona (40 mg nos dias 1–4, 9–12, e 17–
20), ou com lenalidomida (25 mg nos dias 1–21), 
ciclofosfamida (300 mg/m2 nos dias 1, 8, 15, e 
dexametasona (40 mg nos dias 1, 8, 15, 22), 
demonstra que: há aumento na resposta completa 
de 29% a 39% (número necessário para tratar 
(NNT): 3 a 4) e na resposta parcial de 30% (NNT: 4) 
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nos pacientes tratados com bortezomibe. Não há 
diferença em relação à sobrevida livre de progressão 
ou à sobrevida global em 2 anos de seguimento. Há 
aumento no risco de neuropatia em 38% (número 
necessário para prejudicar (NNH): 3) a 44% (NNH: 
2) nos pacientes tratados com bortezomibe30(B). 

 
Pacientes com MM podem ser tratados com 8 

ciclos de 3 semanas de bortezomibe (1,3mg/m2, nos 
dias 1, 4, 8, 11), dexametasona (40 mg, nos dias 1, 8, 
15), e Ciclofosfamida (500 mg/m2, nos dias 1, 8 e/ou 
15). Quando comparado com esquemas de 
associação com lenalinomida 15mg nos dias 1-14 ou 
em substituição da Ciclofosfamida com 25 mg de 
lenalinomida, esse esquema não apresenta diferença 
com relação aos desfechos resposta completa, 
resposta parcial, sobrevida global, sobrevida livre 
de progressão, ou com relação aos eventos adversos 
hematológicos ou não hematológicos, durante o 
seguimento de 1 ano31(B).  

 
Em pacientes com MM o tratamento de indução 

com 4 ciclos de 21 dias de bortezomibe (1,3 mg/m2 
nos dias 1, 4, 8, e 11) e dexametasona (40 mg nos 
dias 1 a 4, e 8 a 11), quando comparado com fase de 
consolidação constituída por 2 ciclos de 
dexametasona (40 mg nos dias 1 a 4), ciclofosfamida 
(700 mg/m2 nos dias 1–2), etoposide (100 mg/m2 
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nos dias 1–2), e cisplatina (25 mg/m2 nos dias 1–2) 
ou comparado com a fase de transplante autólogo, 
apresenta resultados semelhantes quanto à resposta 
completa, resposta parcial, progressão e estabilidade 
da doença. Sendo os eventos adversos mais 
frequentes na indução: neuropatia, infecção e 
constipação32(B). 
 

A comparação entre o tratamento de pacientes 
com MM com bortezomibe associado à 
dexametasona e Ciclofosfamida, quando comparado 
com bortezomibe e dexametasona, aumenta a 
resposta completa em 26% (NNT: 4) e a resposta 
parcial em 28% (NNT: 4), sendo os eventos adversos 
semelhantes entre as duas formas de 
tratamento33(B). 
 

Recomendação  
O tratamento com bortezomibe, dexametasona e 

ciclofosfamida sugere aumento de resposta em 
comparação ao uso de bortezomibe e dexametasona, 
com eventos adversos semelhantes.  
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7. A QUIMIOTERAPIA EM ALTAS DOSES 
COM MELFALANO 200 É SUPERIOR A 
BUSSULFANO E MELFALANO 
(BU+MEL)? 
 

P – Paciente com MM sintomático com 
indicação de transplante autólogo de células tronco 
hematopoéticas 

I – Quimioterapia em altas doses 
C –melfalano 200 mg/m2 (Mel200) / melfalano 

+bussulfano (BU+Mel)) 
O –sobrevida global, livre de evento, taxa de 

resposta,toxicidade 
 
Em pacientes com MM com indicação de 

transplante, o tratamento com melfalano na dose de 
200 mg/m2, comparado com 1 mg/kg de busulfano 
oral a cada 8 horas, por 12 doses (dose total de 12 
mg/kg) associado a 140 mg/m2 de melfalano, 
determina resposta global menor em 4% (NNH: 25), 
mas resposta completa, parcial, progressão de 
doença, sobrevidas livre de eventos e sobrevida 
global semelhantes em 5 anos de seguimento34(B). O 
tempo de hospitalização é menor nos pacientes 
tratados com dose de 200 mg/m2, entretanto têm 
resposta menor após o transplante de 6% (NNH: 
18), apesar da sobrevida ser semelhante35(B). 
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Dois regimes de condicionamento para 
pacientes com MM e indicação de transplante 
autólogo: melfalano 200 mg/m2 ou melfalano 100 
mg/m2 associado a busulfano 16 mg/kg,quando 
comparados, determinam aumento na resposta de 
10% (NNT: 10) na associação de drogas, e maior 
tempo de sobrevida livre de progressão em 5 anos, 
apesar de mortalidade global semelhante36(B). 

 
Em pacientes com MM submetidos a 

transplante autólogo são tratados previamente com 
um curso de metilprednisolona (400 mg/dia). A 
mobilização é iniciada com ciclofosfamida 1.500 
mg/m2, doxorubicina 90 mg/m2, vincristina 1,4 
mg/m2, e prednisona oral (80 mg/m2). Depois da 
coleta os pacientes recebem 4 cursos de vincristine 
0,4 mg/dia, doxorubicina 9 mg/m2/dia, e 
metilprednisolona 0,4 g/dia. Os pacientes que 
respondem podem ser submetidos ao tratamento 
com melfalano (200 mg/m2) ou busulfano 
(4mg/kg/dia oral) e melfalano (140 mg/m2), com 
resultados relativos à remissão (resposta completa e 
doença residual mínima) semelhantes37(B). 

 
O condicionamento com busulfurano (dose de 

14 mg/kg), etoposide (dose de 60 mg/kg) e com 
ciclofosfamida (dose de 120 mg/kg) em pacientes a 
serem submetidos a transplante autólogo no 
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tratamento de MM quando comparado com o 
condicionamento por meio de altas doses de 
melfalano (200 mg/m2) pode apresentar resultados 
distintos com relação ao tempo de hospitalização, 
resposta completa, sobrevida livre de progressão e 
sobrevida global. Então, o tratamento com altas 
doses de melfalano reduz o tempo de hospitalização 
em 4 dias na média, mas não há diferença 
significativa na resposta completa obtida, na 
sobrevida livre de progressão, ou na SG38(B). 

 
A comparação entre busulfano (12 mg/kg) 

associado a melfalano (140 mg/m2) e melfalano (200 
mg/m2) como regimes de condicionamento para 
transplante autólogo em pacientes com MM produz 
resultados semelhantes em relação ao tempo de 
hospitalização e ao enxerto. As altas doses de 
melfalano reduzem a mortalidade em 4,9% (NNT: 
20), apesar de menor sobrevida livre de progressão. 
Além disso, as altas doses necessitam menos de 
tratamento de resgate após progressão ou recidiva 
da doença (NNT: 7)39(B). 
 

Recomendação 
Há controvérsia na comparação entre os 

resultados (sobrevida e resposta) obtidos com o 
condicionamento por meio de busulfano associado a 
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melfalano, e melfalano em altas doses, sendo ambos 
opções de uso em pacientes com MM.  
 

8. DOIS TRANSPLANTES SEGUIDOS 
SERIA MELHOR DO QUE UM 
TRANSPLANTE? 
 

P – Paciente com MM sintomático com 
indicação de transplante autólogo de células tronco 
hematopoéticas 

I – Quimioterapia em altas doses 
C – Um ou dois transplantes seguidos  
O –sobrevida global, livre de evento, taxa de 

resposta,toxicidade 
 
Apesar de informação oriunda de evidência, 

agregada de várias populações e intervenções 
heterogêneas, concluindo que pacientes com MM 
tratados com dois transplantes autólogos não 
apresentam melhor sobrevida global ou sobrevida 
livre de progressão do que aqueles submetidos a 
apenas um transplante, e apesar da resposta ser 
superior, há aumento na mortalidade relacionada ao 
transplante, há evidência consistente advinda de 
populações mais homogêneas e intervenções 
apropriadas, contribuindo com outras 
conclusões40(B). Há evidência advinda de dados 
retrospectivos informando que a comparação entre 
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pacientes que obtêm RC ou RP, com transplante 
autólogo único ou duplo, não mostra diferenças 
significativas na sobrevida livre de progressão ou 
sobrevida global41(B). 

 
Pacientes com MM tratados com elevada dose 

de quimioterapia não apresentam diferença na RP 
ou RC quando comparados único ou duplo 
transplantes autólogos. Entretanto, a probabilidade 
de sobrevida livre de progressão e de sobrevida 
global é superior nos pacientes submetidos a 
transplante duplo, com aumento de 10% (NNT: 10) 
e 21% (NNT: 5), respectivamente, em 7 anos de 
seguimento. A probabilidade de sobrevida é maior 
(32% - NNT: 3) nos pacientes que obtêm resposta 
parcial após o primeiro transplante42(A). 
 

Pacientes após receberem melfalano (200 
mg/m2) ou melfalano (200 mg/m2 seguido, após 3 a 
6 meses, por melfalano (120 mg/m2) e busulfano (12 
mg/kg) são comparados a receber um único 
transplante ou dois transplantes, com 3 anos de 
seguimento. O duplo transplanteaumenta a resposta 
completa em 14% (NNT: 7), prolonga a sobrevida 
livre de progressão em 18 meses e a sobrevida livre 
de eventos em 12 meses. A mortalidade é 
semelhante nas duas formas de tratamento43(A). 
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A comparação entre dois transplantes (seis 
meses após o primeiro) e um transplante, em 
pacientes com MM estadio II ou III, sem tratamento 
prévio, demonstra que há aumento na resposta 
completa de 14% após 6 meses (NNT: 7) com o 
duplo transplante. Após 3 anos de seguimento, 
ainda, o transplante duplo aumenta a resposta 
global e livre de progressão em 20% (NNT: 5) e 28% 
(NNT: 4), respectivamente. Em relação à toxicidade, 
não há diferença entre a ocorrência/duração de 
neutropenia, de trombocitopenia, ou de transfusão 
de plaquetas quando comparadas as duas formas de 
tratamento. Além disso, das mortes ocorridas nos 
transplantes, 20% são devidas a efeitos tóxicos, e 
80% à progressão da doença44(A). 

 
A sobrevida global e a sobrevida livre de 

progressão em 10 anos de seguimentode pacientes 
submetidos por Mieloma Múltiplo a dois 
transplantes autólogos é superior em 16% (NNT: 6) 
e 18% (NNT: 6), respectivamente, quando 
comparado ao transplante único45(B). 
 

Recomendação 
Dois transplantes em pacientes com MM 

aumentam a sobrevida e a resposta quando 
comparado com um transplante autólogo, 
particularmente para pacientes que atingiram 
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menos que remissão parcial muito boa, podendo 
haver aumento da toxicidade, não relacionado ao 
procedimento.  
 

9. O TRANSPLANTE ALOGÊNICO É 
SUPERIOR AO TRANSPLANTE 
AUTÓLOGO? 
 

P – Paciente com MM sintomático com 
indicação de transplante de células tronco 
hematopoéticas 

I – Quimioterapia em altas doses 
C –autólogo ou alogênico 
O –sobrevida global, livre de evento, taxa de 

resposta,toxicidade 
 
Comparando-se transplante autólogo e 

alogênico em pacientes com MM não há diferença 
na resposta global ou na resposta completa. Em um 
ano de seguimento, a sobrevida global e livre de 
progressão é superior nos pacientes submetidos ao 
transplante alogênico. Entretanto, a resposta global 
é superior no transplante autólogo (aumento de 
50%), bem como a sobrevida livre de progressão em 
dois anos de seguimento. Em 4 anos de seguimento 
há aumento na recorrência/progressão de 20% 
(NNH: 5) nos pacientes submetidos ao transplante 
autólogo, com aumento na mortalidade de 13% 
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(NNH: 8). A toxicidade relacionada ao transplante é 
superior no alogênico, com aumento de 28% (NNH: 
4) em 3 anos de seguimento. As causas principais de 
mortalidade são: pneumonite, infecção, hemorragia, 
rejeição e falência de múltiplos órgãos46(B). 
 

Em pacientes com MM seguidos por 10 anos, o 
transplante alogênico tem sobrevida livre de 
progressão maior do que o transplante autólogo 
(aumento de 2,1 anos), e não há diferença na 
sobrevida global. A toxicidade após 3 meses é 
superior no transplante alogênico (aumento de 15%, 
NNH: 7), como também há aumento na recorrência 
de 59% (NNH: 2) e na mortalidade não relacionada 
à recorrência de 21% (NNH: 5)47(B). 

 
Após o tratamento com 6 ciclos de 

quimioterapia seguido de um primeiro transplante 
autólogo, pacientes com MM e falha na resposta 
completa podem ser submetidos a um segundo 
transplante autólogo ou a um transplante alogênico. 
A resposta completa é maior nos pacientes 
submetidos ao transplante alogênico (aumento de 
29%, NNT: 4), como também a toxicidade (11% de 
aumento), sendo as principais causas de toxicidade: 
infecções e rejeição. Não há diferença na sobrevida 
livre de progressão, na sobrevida livre de eventos 
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ou na sobrevida global entre as duas formas de 
transplante48(B). 
 

Em pacientes adultos com MM, tratados com 
transplante alogênico ou autólogo, em seguimento 
médio de 5 anos, a sobrevida livre de progressão é 
maior nos pacientes tratados com transplante 
alogênico (17%, NNT: 6), como também há redução 
na mortalidade (7%, NNT: 15) e na recorrência (29%, 
NNT: 4). A resposta completa é superior (10%, 
NNT: 10), a mortalidade não relacionada à 
recorrência é menor (9%, NNT: 11), e após 2 anos a 
recorrência/progressão é menor (29%, NNT: 4) nos 
pacientes submetidos ao transplante alogênico49(B). 
 

Recomendação 
A resposta e a sobrevida são maiores no 

transplante alogênico, mas há aumento na 
toxicidade, em comparação ao transplante autólogo. 
O transplante alogênico não é recomendado fora de 
estudo clínico. 
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10. A MOBILIZAÇÃO COM 
CICLOFOSFAMIDA + G-CSF É 
SUPERIOR À G-CSF? 

 
P – Paciente com MM sintomático com 

indicação de transplante autólogo de células tronco 
hematopoéticas (CTHs) 

I – Mobilização das células - tronco 
hematopoéticas 

C – G-CSF (Filgastrima)10 mcg/kg/dia/ 
Ciclofosfamida + G-CSF  

O – coleta de CTHs superior a 2,5 x 106 cels 
CD34/kg / toxicidade 

 
Em pacientes com MM estadio II/III e não 

refratários ao tratamento padrão, a mobilização de 
célulastronco-hematopoiéticas de sangue periférico, 
para o transplante autólogo, pode ser realizada com 
o uso isolado de fator de crescimento 
hematopoiético (G-CSF) ou em associação com 
ciclofosfamida 4g/m2. Em relação à toxicidade, os 
pacientes submetidos à mobilização com a 
ciclofosfamida apresentam febre em 66% dos casos, 
requerendo antibioticoterapia, dor óssea e prurido 
cutâneo. Nos casos de G-CSF isolado há ocorrência 
apenas de dor óssea. Com relação à coleta por 
aferese, na associação obtem-se 1,47 (1,38–2,32) x 
108/kg de linfócitos e monócitos, de células tronco-
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metapoiéticas : 0,82 (0,18–13,2) x 104/kg e 1,98 (0,96–
6,96) x 106/kg de células CD34+. Já nos pacientes de 
G-CSF isolado a recuperação é de 2,44 (2,06–3,6) x 
108/kg de linfócitos e monócitos, de células tronco-
metapoiéticas: 0,75 (0,16–7,8) x 104/kg e 1,05 (0,32–
3,4) x 106/kg de células CD34+. O resultado de 
mobilização por paciente é de: 7,35 (6,9–11,6) x 
108/kg de linfócitos e monócitos, 4,1 (0,9–66) x 
104/kg de células tronco-hematopoiéticas e 6,8 (1,8–
34,8) x 106/kg de células CD34+, na ciclofosfamida e 
G-CSF; e 8,59 (6,4–11,3) x 108/kg de linfócitos e 
monócitos, 2,33 (0,5–24,2) x 104/kg de células 
tronco-hematopoiéticas e 4,85 (2,1–10,05) x 106/kg 
de células CD34+. O tempo de neutrófilos >0,5 x 
109/l e plaquetas >20 x 109/l é de 12 e 11 dias, para a 
ciclofosfamida e G-CSF, respectivamente, e de 11 e 
13 dias para o G-CSF, respectivamente. Os 
resultados favorecem a associação (ciclo e G-CSF) 
para a celularidade de monócitos e linfócitos, e o G-
CSF para CD34+, não havendo diferença em relação 
a granulócitos e ao tempo alvo de recuperação do 
número de neutrófilos e plaquetas no enxerto50(B). 

 
Pacientes com MM com mobilização de células 

tronco-periféricas com fator estimulante de colônias 
granulocitárias (G-CSF) na dose de 16 µ/kg ou altas 
doses de ciclofosfamida 6 g/m2 e G-CSF 5 µ/kg, 
demonstram que o uso isolado de G-CSF requer um 
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intervalo de tempo maior para atingir a coleta de 
células tronco-hematopoiéticas (3 vezes mais), 
aumenta a frequência de hospitalização em 68% 
(NNH: 2) e aumenta as transfusões de plaquetas em 
68% (NNH: 2) e de hemácias em 31% (NNT: 3). 
Também, a incidência de pneumonia/sepse e febre 
é maior, mas há maior quantidade de células CD34 
infundidas nesse grupo de pacientes (G-CSF). O 
tempo médio de recuperação granulocitárias (ambos 
> 500/µL e 2.500/ µL) e plaquetas (ambos > 50.000/ 
µL e > 100,000/µL) é similar entre as duas formas de 
mobilização, assim como a toxicidade pós-
transplante51(B). 

 
Em pacientes com MM, a aférese dá início em 

média em 15 dias após a mobilização celular com 
ciclofosfamida e G-CSF em comparação com 4 dias 
com G-CSF isolado, sendo que 80% e 94% dos 
pacientes atingem o valor de 2 x 106 CD34 
células/kg, respectivamente. A toxicidade 
hematológica e a neutropenia febril é mais frequente 
nos pacientes submetidos a ciclofosfamida e G-CSF. 
A infusão média de células CD34 é de 3,8 (1,3–20,5), 
e de 4,0 (0,84–9,09), nos tratamentos com 
Ciclofosfamida associada e G-CSF isolado, 
respectivamente. A recuperação neutrofílica em 
nível de 0,5 x 109/L é observada em 11 (4–21) e 12 
(10–24) dias após o transplante nos pacientes que 
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recebem Ciclofosfamida associada e G-CSF isoaldo, 
respectivamente. A recuperação plaquetária em 
nível de 20 x 109/L é alcançada em média de 11 (0–
27) e 12 (9–26) dias, respectivamente. A recuperação 
reticulocitária a 1% é detectada em média de 14 (10–
21) e 14 (11–29) dias, respectivamente. Sugiro 
colocar para cada esquema ao invez de 
respectivamente A progressão da doença é 
observada em número inferior nos pacientes com G-
CSF isolado, no seguimento de 2 anos, mas a 
sobrevida livre de progressão é semelhante entre as 
duas formas de mobilização. As principais causas de 
morte são progressão da doença e infecção52(B). 

 
Recomendação 
Os dois métodos de mobilização, ciclofosfamida 

e G-CSF ou G-CSF isolado, são equivaletes quanto à 
eficácia e segurança. 
 

11. O TRATAMENTO INICIAL COM MPT 
É SUPERIOR À INDUÇÃO COM MP? 
 

P – Paciente com MM sintomático sem indicação 
de transplante autólogo de células tronco 
hematopoéticas 

I – tratamento inicial 
C –melfalano + prednisona (MP) /melfalano + 

prednisona + talidomida (MPT) 
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O –sobrevida global, livre de evento, taxa de 
resposta,toxicidade 

 
Os desfechos obtidos em pacientes com MM, 

não tratados previamente, em estadio II ou 
III,submetidos à administração oral de melfalano (4 
mg/m2) e prednisona oral (40 mg/m2), em ciclos 
repetidos a cada 4 semanas (6 ciclos), em 
comparação ao esquema associado à Talidomida 
(100 mg por dia durante 6 ciclos, e como terapia de 
manutenção, demonstram que uma proporção 
maior de pacientes submetidos à talidomida tem 
resposta completa ou parcial, em 6 meses de 
seguimento, com aumento de resposta de 20,7% 
(NNT: 5). Nesses pacientes, ainda, há redução na 
progressão, recorrência e morte de 16% (NNT: 6), há 
aumento na sobrevida livre de eventos de 27% 
(NNT: 4) em 2 anos de seguimento, há aumento na 
sobrevida global em 3 anos de 19% (NNT: 5). Nos 
pacientes submetidos à talidomida há aumento nos 
eventos adversos grau 3–4 de 23% (NNH: 5), sendo 
os mais frequentes: cardiovasculares, 
hematológicos, tromboembolismo, infecções, e 
neuropatia periférica. Os eventos relacionados à 
morte são: insuficiência cardíaca, fibrilação 
ventricular, taquicardia ventricular, infarto, 
pneumonia, febre de origem desconhecida e 
tromboembolismo. Nos pacientes que não utilizam 
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talidomida, os eventos relacionados à morte são: 
insuficiência cardíaca, taquicardia ventricular, 
infecções incluindo pneumonia, e febre de origem 
desconhecida. A idade acima de 70 anos é fator 
prognóstico para a ocorrência de eventos adversos 
grau 3-453(A). 

 
Após 3 anos de seguimento desses pacientes 

verifica-se aumento na resposta completa de 11,9% 
(NNT: 8), aumento na resposta parcial muito boa de 
18,4% (NNT: 6) e aumento na resposta parcial de 
21,3% (NNT: 5), nos pacientes tratados com 
talidomida. Há, ainda, favorável à talidomida, 
aumento no tempo para progressão da doença, 
aumento na sobrevida livre de progressão, apesar 
da sobrevida global ser semelhante em 3 anos de 
seguimento. Permanece o aumento de eventos 
adversos grau 3-4 de 33% (NNH: 3) nos pacientes 
tratados com talidomida, sem modificação no perfil 
desses eventos54(A).  

 
O tratamento de pacientes com MM e idade 

superior a 75 anos com melfalano (0,2 mg/kg/dia) 
associado a prednisona (2 mg/kg/dia) por 12 ciclos, 
a cada 6 semanas, comparado com o mesmo 
esquema associado a talidomida oral (100 mg/dia) 
por 72 semanas, em seguimento de 4 anos, 
demonstra menor sobrevida global (< 15 meses), e 
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menor sobrevida livre de progressão (< 6 meses). 
Entretanto, os pacientes tratados com talidomida 
tem aumento nos eventos adversos de neuropatia 
(NNH: 7), e neutropenia (NNH: 7)55(A).  

 
Idosos com MM (com idade principalmente 

superior a 70 anos) podem ser tratados com 
melfalano (0,25 mg/kg), e prednisona (100 mg/dia) 
por 4 dias a cada 6 semanas. Entretanto, o 
tratamento pode ser realizado em associação com a 
talidomida (200 mg/dia). Comparando as duas 
formas de tratamento, não há diferença na 
sobrevida e na sobrevida livre de progressão em 2 
anos de seguimento, sendo que há aumento na 
mortalidade com o uso de talidomida em pacientes 
com idade superior a 75 anos. Há aumento na 
resposta parcial e na resposta parcial muito boa no 
grupo tratado com talidomida de 17% (NNT: 6) e 
16% (NNT: 6), respectivamente. A qualidade de 
vida melhora em ambas formas de tratamento, sem 
diferença significativa entre elas. A recorrência 
também é semelhante nos dois tratamentos, mas os 
eventos adversos estão aumentados de forma não 
significativa nos pacientes recebendo talidomida, 
com aumento da fadiga/sonolência (> 4%), da 
toxicidade para granulócitos e infecções (> 5%), e da 
toxicidade cardiológica (> 2%), sem diferença em 
fenômenos tromboembólicos56(A). 
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O diagnóstico de pacientes com MM não 

elegíveis para o transplante pode levar ao 
tratamento com 8 ciclos de melfalano (9 
mg/m2/dia) e prednisona (60 mg/m2/dia) por 4 dia 
a cada 6 semanas, ou a associação desse esquema à 
talidomida (100 mg/dia) continuamente. 
Analisando-se a resposta, a toxicidade, a sobrevida 
livre de doença, a sobrevida global, o tratamento 
com talidomida aumenta a resposta em 20,4% 
(NNT: 5), sem diferença entre a sobrevida livre de 
doença ou sobrevida global. Há aumento de eventos 
adversos grau 3-4, como infecções (NNH: 7) no uso 
da talidomida, apesar de redução na mortalidade de 
10,6% (NNT: 10)57(A).  

 
Recomendação 
A associação da talidomida ao melfalano e 

prednisona aumentam a resposta e sobrevida de 
pacientes com MM em fase inicial. Entretanto há 
aumento dos eventos adversos, e seu uso em 
pacientes com idade superior a 75 anos e pacientes 
com co-morbidades deve ser cauteloso devido à 
repercussão dessesna mortalidade dos pacientes. 
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12. O TRATAMENTO INICIAL COM MPV 
É SUPERIOR À INDUÇÃO COM MP? 

P – Paciente com MM sintomático sem indicação 
de transplante autólogo de células tronco 
hematopoéticas 

I – tratamento inicial 
C –melfalano + prednisona (MP) / melfalano + 

prednisona + velcade (MPV) 
O –sobrevida global, livre de evento, taxa de 

resposta, toxicidade 
 
Pacientes recém-diagnosticados, sem tratamento 

prévio, sintomáticos, quenão são candidatos para 
transplante, recebendo 9 ciclos de 6 semanas de 
melfalano (9 mg/m2) e prednisona (60 mg/m2) 
somente ou em combinação com bortezomibe (1,3 
mg/m2) por 54 semanas. O tempo para progressão é 
maior (>6 meses) com bortezomibe, a resposta 
parcial e a resposta complete também são maiores 
em 36% (NNT: 3) e 26% (NNT: 4), respectivamente. 
Em 16 meses de seguimento há redução na 
mortalidade de 9% (NNT: 12) com o uso de 
bortezomibe, apesar da mortalidade durante o 
tratamento ser semelhante. A toxicidade 
hematológica é semelhante, mas a neuropatia, os 
sintomas gastrointestinais, eventos adversos graves 
ocorrem mais nos pacientes tratados com 
bortezomibe58(A). Dos pacientes recebendo 
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bortezomibe, 47% desenvolvem neuropatia 
periférica, em 2,3 meses, sendo dose dependente, 
atingindo um limite na dose de 45 mg/m2. A 
neuropatia é reversível, sendo que 60% dos casos 
resolvem completamente em 5,7 meses59(B). Com 3 
anos de seguimento há redução no risco de morte de 
35% nos pacientes submetidos ao bortezomibe. A 
resposta e os eventos adversos são semelhantes em 
ambos esquemas terapêuticos60(A). 

 
A filtração glomerular tendo como cut-off 

50mL/min não é fator prognóstico da resposta 
completa. Há aumento de reversão da injúria renal 
(de filtração < 50 para > 60 mL/min) em 10% (NNT: 
10) nos pacientes tratados com bortezomibe, sendo a 
idade < 75 anos e o índice de filtração glomerular < 
30 mL/min são fatores favoráveis à reversão. Os 
eventos adversos graus 4 e 5 e eventos graves são 
mais frequentes em pacientes com pior função 
renal61(B). 

 
A resposta completa é associada com maior 

tempo para progressão, com a necessidade de nova 
terapêutica, e com o intervalo livre de tratamento. A 
qualidade da resposta aumenta durante o 
tratamento com o bortezomibe, sendo a duração da 
resposta complete semelhante durante os ciclos 
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iniciais (1-4) e tardios (5-9), e entre os pacientes 
recebendo 9 versus < 9 ciclos de bortezomibe62(B). 

 
Os índices de uso de bifosfonatos durante o 

tratamento, a progressão devido a piora na doença 
óssea, e a necessidade de radioterapia subsequente 
ocorrem menos com o uso de bortezomibe. Dados 
radiológicos revelam que a melhora óssea é fator 
prognóstico preditor de resposta nos pacientes 
tratados com bortezomibe63(B).  

 
A qualidade de vida melhora em ambas formas 

de tratamento (com ou sem bortezomibe), sobretudo 
naqueles que obtêm resposta completa, trazendo 
sobretudo impacto dependendo de sua duração, no 
estado de saúde, na dor e no apetite. As doses de 
bortezomibe de menor intensidade produzem 
melhores resultados quanto à qualidade de 
vida64(B). 

 
Recomendação 
A associação de bortezomibe à prednisona e 

melfalano aumenta a eficácia no tratamento de 
pacientes com MM além de aumentar as sobrevidas, 
mas aumenta também os eventos adversos. 
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13. A MANUTENÇÃO PÓS-
TRANSPLANTE COM TALIDOMIDA 
OU TALIDOMIDA + DEXAMETASONA 
É SUPERIOR A NENHUM 
TRATAMENTO? 
 

P – Paciente com MM sintomático com 
indicação de transplante autólogo de células tronco 
hematopoéticas (CTHs) 

I – Manutenção pós-transplante 
C – Talidomida / Talidomida + Dexametasona/ 

sem manutenção  
O – sobrevida global, livre de evento, taxa de 

resposta, toxicidade 
 
Após o tratamento de pacientes com MM com o 

transplante o tratamento de manutenção com 
dexametasona isolada (40 mg/dia VO por 4 dias a 
cada 28 dias) ou dexametasona (na mesma dose) 
associada àtalidomida (200 mg VO diária) por 12 
meses ou até a progressão da doença, demonstra 
que não há diferença na resposta (completa ou 
parcial muito boa) entre as duas formas de 
manutenção. Depois de um seguimento de 27 
meses, a sobrevida global e a sobrevida livre de 
progressão estimadas de 2 anos são reduzidas em 
15% (NNT: 7) e 34% (NNT: 3), com o tratamento 
isolado pela dexametasona. A comparação entre as 
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respostas nas duas formas de tratamento não é fator 
prognóstico para a sobrevida global em 2 anos, mas 
com relação à sobrevida livre de progressão, os 
pacientes tratados com talidomida e que obtiveram 
resposta tem aumento na sobrevida de 40% (NNT: 
2). O uso da associação com talidomida aumenta 
significativamente os eventos adversos em 25% 
(NNH: 4), sendo a neuropatia a mais comum (21%), 
levando inclusive a descontinuidade do 
tratamento65(A). 

 
Recomendação 
Sugiro o uso da talidomida e talidomida + 

dexametasona são úteis no tratamento de 
manutenção para pacientes com mieloma múltiplo 
que não atingiram pelo menos resposta parcial 
muito boa após o transplante. 
 

14. QUAIS SÃO AS MELHORES OPÇÕES 
TERAPÊUTICAS PARA O PACIENTE 
COM MM RECIDIVADO? 

 
P – Paciente com MM recidivado 
I – tratamento 
C – repetir o esquema inicial / combinações 

com talidomida / combinações com bortezomibe 
(Velcade) / combinações com lenalidomida 
(Revlimid)  
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O – taxa de resposta, duração da remissão, 
sobrevida global 
 

LENALIDOMIDA 
 
Pacientes com MM recidivado submetidos ao 

menos a um prévio tratamento, com doença ativa 
não resistente à dexametasona (dose >200 mg), 
podem ser tratados com 25 mg diários de 
lenalidomida oral por 21 dias a cada ciclo de 28 dias 
e 40 mg diários de dexametasona oral nos dias 1 a 4, 
9 a 12, e 17 a 20, e após o quarto ciclo, 40 mg de 
dexametasona nos dias 1 a 4. O tratamento com 
lenalidomida aumenta a resposta (completa ou 
parcial) em 41,1% (NNT: 2). Não aumento no tempo 
de resposta, mas a duração da resposta à 
lenalinomida é superior aos pacientes não tratados 
(15,8 meses vs 5,1 meses), bem como o tempo de 
progressão (11,1 meses vs 4,7 meses). A sobrevida 
global também é superior no grupo tratado (29,6 
meses vs 20,2 meses). Os eventos adversos não 
hematológicos mais frequentes são: fadiga, insônia, 
diarreia (3,4%), neuropatia periférica (1,7%), 
constipação (2,8%), e infecção, sendo que há 
aumento nas infecções nos pacientes tratados com 
lenalidomida em 23,8% (NNH: 4), aumento nos 
eventos tromboembólicos em 11,3% (NNH: 8), 
aumento na ocorrência de neutropeniae de 
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trombocitopenia em 36,6% (NNH: 3) e 7,8% (NNH: 
11). Há redução na descontinuidade do tratamento 
da lenalinomida por causa de progressão da doença 
em 51,8% (NNT: 2), mas aumento pelos eventos 
adversos em 9,6% (NNH: 11). Há aumento na 
redução na dose de dexametasona com o uso de 
lenalinomida em 15,7% dos casos (NNT: 7)66(A). 

 
Os pacientes com MM, tratados com regime 

prévio antimieloma, sem resistência à dexametasona 
(dose >200 mg), recebendo 25 mg de lenalidomida e 
40 mg de dexametasona, tem aumento na sobrevida 
global média de 20,6 meses, em relação aos 
pacientes em uso apenas de dexametasona. Os 
eventos adversos mais frequentes são: neutropenia, 
constipação, nausea, tremor, e tontura. Os pacientes 
tratados com lenalidomida tem aumento na 
neutropenia grau 3em 22,7% (NNH: 5), na 
neutropenia febril de 3,4% (NNH: 30), na 
trombocitopenia grau 3 ou 4 de 5,7% (NNH: 20),na 
trombose venosa profunda de 1,5% (NNH: 70) e na 
embolia pulmonar de 3,3% (NNH: 30)67(A).  

 
A sobrevida livre de progressão aumenta com o 

uso da lenalinomida (6,5 meses), há aumento ainda 
do tempo de duração da resposta (8,8 meses), na 
resposta global em 38,7% (NNT: 3), na resposta 
completa em 15,3% (NNT: 7), e na resposta parcial 
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em 14,5% (NNT: 7). Após 48 meses de seguimento, a 
mortalidade é semelhante entre os pacientes com e 
sem a associação da lenalinomida, mas a sobrevida 
global é superior em 6,4 meses. Com o uso de 
lenalinomida há aumento nos eventos adversos 3 ou 
4 de 13,6% (NNH: 7), sendo os principais 
relacionados a neutropenia e trombocitopenia, 
eventos tromboembólicos e neuropatia 
periférica68(A). 

 
Em pacientes com MM com recorrência ou 

refratariedade ao tratamento recebendo 30mg uma 
vez aos dia de lenalinomida, por 21 dias a cada 28 
dias, e manutenção com dexametasona 40 mg/dia 
por 4 dias a cada 14 dias,a resposta global à 
lenalinomida isolada é de 25%, sendoa duração de 
23 meses. A combinação com a dexametasona eleva 
a resposta para 29%. A sobrevida global é de 28 
meses para os pacientes em uso de lenalinomida, 
sendo a sobrevida livre de progressão de 7,7 meses, 
a qual se eleva para 8,3 meses com a adição da 
dexametasona. As diferenças com ou sem adição de 
dexametasona não são significativas. Os eventos 
adversos graus 3 e 4 mais comuns são neutropenia, 
trombocitopenia, anemia, fadiga, neuropatia 
periférica, diarreia, eventos tromboembólicos, sendo 
que a trombose venosa profunda só ocorreu com a 
associação à dexametasona69(A). 
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TALIDOMIDA 
 
Em pacientes adultos com MM que receberam 

um a três tratamentos prévios, requerendo 
complementação terapêutica por progressão da 
doença, podem ser tratados com dexametasona (40 
mg/dia nos dias 1-4, 9- 12, e 17-20 de cada ciclo de 
28 dias para os primeiros 4 ciclos, e depois nos dias 
1-4 para os demais oito ciclos) ou com talidomida 
(100 mg/dia, 200 mg/dia, ou 400 mg/dia por doze 
ciclos de 28 dias). A proporção de pacientes tratados 
com talidomida 400mg sem progressão da doença 
em um ano é 18% superior quando comparado com 
pacientes tratados com dexametasona. Não há 
diferença entre as diferentes doses de talidomida 
quanto à resposta global, e também com relação à 
dexametasona nas semanas 24 e 48. A duração da 
resposta é superior nos pacientes tratados com 
talidomida nas diversas doses em relação à 
dexametasona (> 6 meses), mas a sobrevida livre de 
progressão e a sobrevida global é semelhante. A 
descontinuação por eventos adversos é semelhante 
entre os pacientes tratados com talidomida ou 
dexametasona, sendo os principais motivos nos 
pacientes tratados com talidomida: desordens do 
sistema nervoso, insuficiência renal, e infecções e 
desordens psiquiátricas no tratamento com 
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dexametasona. Os eventos adversos mais comuns 
na talidomida são constipação (42,1%), fadiga 
(23,9%), astenia (13,9%), anemia (13,1%), tontura 
(12,9%), lombalgia (12,1%), e nausea (11%), e na 
dexametasona são fadiga (22,6%), insonia (19,4%), 
constipação (16,1%), edema (14,5%), diarreia 
(14,5%), artralgia (12,1%), astenia (12,1%), anemia 
(11,3%), dor óssea (10,5%) e bronquite (10,5%). 
Grade 3 or 4 treatment-emergent adverse events 
were reported in 38% of patients treated with 
dexamethasone and 44% of patients treated with 
thalidomide, and appeared to be dose-related (32% 
in THAL 100, 38% in THAL 200, and 60% in THAL 
400). The incidence of grade 3 or 4 hematologic 
adverse events was low in all treatment groups 
(Table 4). The most commonly reported grade 3 or 4 
treatment-emergent adverse events were 
neutropenia (THAL 6% and DEX 0%), anemia 
(THAL 6% and DEX 4%), fatigue (THAL 5% and 
DEX 2%), and pneumonia (THAL 4% and DEX 4%). 
Os eventos adversos grau 3 ou 4 na talidomida são 
neutropenia febril, constipação, neuropatia 
periférica, eventos tromboembólicos, arritmias 
cardíacas, não havendo diferença significativa entre 
a talidomida e a dexametasona70(A). 

 
Pacientes com MM, com ausência de resposta 

ou refratariedade ao tratamento com melfalano, 
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podem ser tratados com talidomida (50 mg uma vez 
ao dia, aumentada em 50 mg a cada 3 semanas ao 
máximo de 200 mg ao dia) e dexametasona (40 mg 
nos dias 1-4, repetido a cada3 semanas), ou 
bortezomibe (1,3 mg/m2 nos dias 1, 4, 8, e 11 de 
ciclos de 3 semanas) e dexametasona (20 mg nos 
dias 1-2, 4-5, 8-9, e 11-12). Não há diferença na 
resposta entre o bortezomibe e a talidomida, apesar 
do tempo de resposta ser menor com o bortezomibe. 
As sobrevidas livres de progressão e global são 
semelhantes entre as duas formas de tratamento. A 
neurotoxicidade, as infecções, as reações 
psiquiátricas, a trombose venosa profunda, a 
insuficiência cardíaca, e os eventos cardiovasculares 
são os eventos adversos mais comuns, e não diferem 
significativamente entre as duas formas de 
tratamento. A qualidade de vida também é 
semelhante71(A). 

 
Adultos com MM e idade inferior a 75 anos que 

recorreram ou falharam na quimioterapia de 
primeira linha podem ser tratados com talidomida 
isolada (200 mg/dia à dose maxima de 800 mg/dia) 
ou com a combinação de thalidomide e interferon (3 
MIU/m2 duas vezes por semana). O tempo de 
resposta é inferior na talidomida isolada, a duração 
da resposta é superior, a sobrevida livre de eventos 
é superior, apesar da sobrevida global ser 
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semelhante entre os dois tratamentos. Os eventos 
adversos mais frequentes nas duas formas de 
tratamento são: neutropenia, anemia, 
trombocitopenia, constipação, sonolência e rash 
cutâneo, mas a toxicidade hematológica graus 3 e 4 
é superior com o uso da talidomida72(A).  

 
 
BORTEZOMIBE  
 
Pacientes com MM em atividade, com 

progressão após a resposta a um ou mais formas de 
tratamento, ou com tratamento refratário, são 
tratados com bortezomibe, ou doxorubicina 
associada a bortezomibe, e apresentam redução na 
progressão da doença em 45% (NNT: 2), sendo que 
a sobrevida livre de progressão aumenta em 2,5 
meses. A sobrevida de 15 meses aumenta com a 
associação em 11% (NNT: 9), mas a sobrevida global 
é semelhante. A duração média na resposta também 
se eleva em 3 meses. Os eventos adversos mais 
comuns em ambas formas de tratamento: nausea, 
diarreia, constipação, fadiga, trombocitopenia, e 
neutropenia. Os eventos adversos graus 3 ou 4 são 
mais frequentes (> 16%) na associação, mas a 
neuropatia, os eventos tromboembólicos, eventos 
cardiovasculares e a mortalidade advinda dos 
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eventos adversos são semelhantes nas duas formas 
de tratamento73(A). 

 
Em pacientes expostos previamente a 

imunomoduladores a associação entre doxorubicina 
e bortezomibe aumenta o tempo para progressão da 
doença, mas sem diferença na sobrevida global, ou 
na resposta obtidas. A incidência de eventos 
adversos grau 3 ou 4, como neuropatia periférica, 
neutropenia, hemorragia, estomatite, eventos 
tromboembólicos é semelhante nas duas formas de 
tratamento, independente da exposição prévia a 
imunomoduladores74(A).  

 
Nos casos de refratariedade ou recorrência após 

o tratamento de pacientes com MM, o bortezomibe 
(1,3mg/m2), associado ou não ao bevacizumabe 
(15mg/kg), pode ser utilizado no tratamento. Não 
há diferença entre o tratamento associado ou não 
com relação à sobrevida livre de progressão, ou em 
relação à resposta, ou em relação à sobrevida global. 
Não há diferença entre a incidência de eventos 
adversos, sendo os mais comuns: diarreia, anemia, 
neutropenia, fadiga, infecção respiratória, neuralgia, 
neuropatia periférica, hipertensão75(A). 

 
O tratamento com bortezomibe (1,3 mg/m2) ou 

com dexametasona (40 mg) pode ser utilizado em 



66 
 

pacientes com MM progressivo após um a três 
prévios tratamentos. O resultado obtido revela 
tempo para progressão maior no tratamento com 
bortezomibe, com aumento na resposta de 20% 
(NNT: 5), e aumento na sobrevida global de 14% 
(NNT: 7) no primeiro ano. Não há diferença nos 
eventos ósseos, infecções, e nos eventos adversos 
comuns entre as duas formas de tratamento, como 
neuropatia periférica, trombocitopenia, diarreia, 
fadiga, hipercalcemia, e compressão medular. Há 
menor descontinuidade com o uso de borteomibe 
(23%). Há aumento nos eventos adversos grau 3 
com o uso de bortezomibe, apesar dos eventos grau 
4 ocorrerem em frequência semelhante, no 
tratamento com bortezomibe ou dexametasona, 
como morte relacionada à medicação (4% e 8%, 
respectivamente), neuropatia periférica, e eventos 
cardiovasculares (13% e 5%, respectivamente)76(A). 

 
A resposta ao tratamento com bortezomibe é 

superior à dexametasona nos pacientes de maior 
risco, com aumento de 7% (NNT: 14) em pacientes 
com idade superior a 65 anos, de 6% (NNT: 16) em 
pacientes com mais de uma terapêutica prévia, de 
4% (NNT: 25) refratários a última terapia prévia. O 
tempo para a progressão da doença é maior no 
bortezomibe, como também a sobrevida de 1 ano. A 
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incidência de eventos adversos é semelhante nos 
dois tratamentos77(A). 

 
Após 3 anos de seguimento,a sobrevida global é 
melhor nos pacientes tratados com bortezomibe, a 
sobrevida de 1 ano aumenta em 13% (NNT: 8), a 
resposta aumenta em 5% (NNT: 20), e os resultados 
obtidos após 3 anos melhoram com relação ao início 
do tratamento78(A).  
 
Avaliados pelo Quality of Life Questionnaire – Core 
(QLQC30) e Functional Assessment of Cancer 
Therapy/Gynecologic Oncology Group–
Neurotoxicity (NTX) de eventos adversos após 42 
semanas de seguimento, os pacientes tratados com 
bortezomibe apresentam melhor status global de 
saúde, saúde física, cognição, função emocional, 
dispneia e sintomas no sono, do que pacientes 
tratados com dexametasona79(A).  
 

Recomendação 
A lenalinomida, a talidomida e o bortezomibe 

em diferentes combinações são opções terapêuticas 
para o paciente refratário ou recorrente de MM.  
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15. QUAL É O BISFOSFONATO 
INDICADO PARA PACIENTES COM 
MM E LESÕES ÓSSEAS? 
 

P – Paciente com MM e lesões ósseas 
I – tratamento 
C – Clodronato oral / clodronato endovenoso / 

pamidronato/ ácido zoledrônico  
O – diminuição de novos eventos esqueléticos, 

sobrevida global 
 
CLODRONATO 
 
Pacientes com idade menor de 75 anos, com 

presença de células plasmáticas na medula óssea 
superior a 20%, e se inferior, com evidência de 
plasmocitose monoclonal medular; paraproteína 
detectável na urina ou no sangue; radiografia do 
esqueleto mostrando lesões osteolíticas; sem 
tratamento citotóxico prévio, exceto baixas doses de 
radioterapia para controle da dor, com o uso de 
clodronato 1,6 g/dia, após 3 anos de seguimento 
obtem redução de 6,4% (NNT: 17) e de 30% (NNT: 
3) nas fraturas não vertebrais e vertebrais, 
respectivamente80(A)  

 
 
IBANDRONATO 



69 
 

 
Pacientes adultos, com MM, Durie-Salmon 

estadio II/III, com expectativa de vida acima de 12 
meses, e ao menos uma lesão óssea lítica, podem ser 
tratados com ibandronato (2 mg/mês), e seguidos 
por 24 meses. O tempo para ocorrência de um 
primeiro evento ósseo, o número de eventos ósseos 
e de complicações ósseas não aumenta em 
comparação a pacientes não medicados com 
ibandronato. Assim também, não há modificação 
nas lesões osteolíticas identificadas, nem na 
porcentagem de melhora ou progresso dessas 
lesões81(A) 
 

PAMIDRONATO 
 
No MM estadio Durie–Salmon III e com ao 

menos uma lesão osteolítica em regime 
quimioterápico nos últimos 2 meses, com 
expectativa de vida ao menos de 9 meses, tratados 
com pamidronato (90 mg a cada 4 semanas) em 
associação ao tratamento anti-mieloma, há aumento 
no tempo para a ocorrência do primeiro evento 
ósseo, no tempo para a ocorrência da primeira 
fratura patológica, e para a necessidade da primeira 
radioterapia. A proporção de pacientes 
apresentando hipercalcemia é menor nos pacientes 
em uso de pamidronato, mas a ocorrência de 
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compressão medular por fratura vertebral e a 
mudança na resposta das lesões osteolíticas é 
semelhante aos pacientes não tratados82(A). 

 
Após 21 ciclos de tratamento, o tempo para a 

ocorrência de eventos ósseos é menor nos pacientes 
não tratados com pamidronato em comparação com 
aqueles submetidos ao tratamento, resultado 
semelhante obtido com 9 ciclos. Uma redução 
significativa na proporção de pacientes com fraturas 
vertebrais ocorre com o tratamento, mas não há 
diferença com relação às fraturas não vertebrais. A 
proporção de pacientes que requerem radioterapia 
também é reduzida com o tratamento. Na avaliação 
radiológica não há modificação nas lesões 
osteolíticas (melhora ou progressão)83(A). 
 

ÁCIDO ZOLEDRÔNICO 
 
Pacientes adultos com diagnóstico novo de MM 

sintomático por biópsia, podem ser tratados com 
quimioterapia de indução (4 a 6 ciclos de 21 dias 
com 500 mg oral de ciclofosfamida por semana, 0,4 
mg de vincristina diariamente combinada com 9 
mg/m² de doxorubicina diária, e 40 mg de 
dexametasona diária nos dias 1–4 e 12–15, ou 500 
mg de ciclofosfamida por semana, 100 mg de 
talidomida diária e aumento para 200 mg diário se 
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tolerado, e 40 mg de dexametasona diária nos dias 
1–4 e 12–15). Após a indução os pacientes são 
submetidos a mobilização com melfalano (200 
mg/m²), e transplante autólogo. Durante esse 
último período pode-se comparar a associação do 
uso de clodronato (1600 mg/dia oral), ou 
zoledronato (4 mg a cada 3–4 semanas durante a 
indução e depois a cada 4 semanas). Se os pacientes 
não apresentam progressão da doença 3 meses após 
o transplante pode-se mantê-lo com talidomida (50 
mg a 100 mg ao dia) ainda em uso de um 
dosbifosfonatosisendo comparados. Nos pacientes 
com doença óssea (71%), história de fratura 
vertebral (29%), de fratura não vertebral (12%), de 
lesões osteolíticas (52%), e com radioterapia prévia 
(13%), em seguimento de 3,7 anos, a comparação 
entre o tratamento com zoledronato e clodronato, 
mostra que há redução nos eventos ósseos 8% 
(NNT: 12) com o zoledronato, resultado semelhante 
ao obtido com 17,5 meses. A redução nos risco de 
eventos é maior nos pacientes com doença óssea no 
início do tratamento, com aumento no benefício de 
25% (NNT: 4). O tamanho do benefício modifica-se 
em relação ao tipo de evento ósseo: qualquer evento 
(8% - NNT: 12), lesão osteolítica (5% - NNT: 20), 
fratura vertebral (4% - NNT: 25), e outras fraturas 
(2% - NNT: 50)84(A). 
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Recomendação 
Para pacientes com MM e lesões ósseas são 

opções terapêuticas: o clodronato, o pamidronato e 
o zoledronato. 
 
Anexo 
 
Pico 1: Quais são os métodos para confirmar o 
diagnóstico de MM? 
Multiple Myeloma AND (Proteins OR plasma cells 
OR plasma cell OR bone marrow examination OR 
electrophoresis OR monoclonal OR immunofixation 
OR light chains OR light chain OR immunoglobulin 
OR immunoglobulins OR symptoms OR anemia OR 
fractures OR bone lesions OR hypercalcemia OR 
renal failure OR renal insufficiency OR clinical 
chemistry tests OR cytodiagnosis OR hematologic 
tests OR immunologic tests) AND Diagnosis/broad 
[filter] 
Pico 2: Como determinar o prognóstico do paciente 
(exames)? 
Multiple Myeloma AND (((Diagnosis AND 
genetics) OR (Differential Diagnosis[MeSH] OR 
Differential Diagnosis[Text Word] AND genetics) 
OR (Natural History OR Mortality OR Phenotype 
OR Prevalence OR Penetrance AND genetics) OR 
(therapy[Subheading] OR treatment[Text Word] OR 
treatment outcome OR investigational therapies 
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AND genetics) OR (Genetic Counseling OR 
Inheritance pattern AND genetics) OR (Medical 
Genetics OR genotype OR genetics[Subheading] 
AND genetics) OR (DNA Mutational Analysis OR 
Laboratory techniques and procedures OR Genetic 
Markers OR diagnosis OR testing OR test OR 
screening OR mutagenicity tests OR genetic 
techniques OR molecular diagnostic techniques 
AND genetics)) OR Prognosis/narrow) 
Pico 3: Como determinar o prognóstico do paciente 
(escore)? 
Multiple Myeloma AND (staging OR system OR 
stage OR stratification OR Durie-Salmon OR 
International Staging System OR ISS OR neoplasm 
staging OR score) AND prognosis  
Pico4: Como definir os pacientes que deverão ser 
tratados? 
((Multiple myeloma) AND (Monoclonal 
gammopathy of undetermined significance OR 
MGUS OR smoldering OR placebo OR observation 
OR asymptomatic OR symptomatic)) OR ((Multiple 
myeloma OR Monoclonal gammopathy of 
undetermined significance OR MGUS OR 
smoldering) AND (placebo OR observation OR 
asymptomatic OR symptomatic) AND (comparative 
study OR comparative studies OR epidemiologic 
methods OR Therapy/Broad[filter] OR 
Prognosis/Broad[filter]) 
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Pico 5: O tratamento inicial com CTD é superior à 
indução com TD?  
(multiple myeloma) AND (thalidomide) AND 
(Dexamethasone) AND (Cyclophosphamide) 
Pico 6: O tratamento inicial com VCD é superior à 
indução com VD?  
(multiple myeloma) AND (Bortezomib) AND 
(Dexamethasone) AND (Cyclophosphamide) 
Pico 7: A quimioterapia em altas doses com Mel 
200 é superior a BU+Mel? 
(multiple myeloma) AND (Busulfan) AND 
(melphalan) 
Pico 8. Dois transplantes seguidos seria melhor do 
que um transplante? 
(multiple myeloma) AND (transplantation OR 
transplant) AND Tandem  
Pico 9: O transplante alogênico é superior ao 
transplante autólogo? 
(multiple myeloma) AND (transplantation OR 
transplant) AND allogeneic AND autologous 
Pico 10: A mobilização com Ciclofosfamida + G-
CSF é superior àG-CSF ? 
(((Multiple Myeloma)) AND (Filgrastim OR 
Granulocyte Colony-Stimulating Factor OR G-CSF 
OR Recombinant-Methionyl Human Granulocyte 
Colony-Stimulating Factor OR G-CSF Recombinant, 
Human Methionyl)) AND (Cyclophosphamide) 
AND Random* 
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Pico 11: O tratamento inicial com MPT é superior à 
indução com MP? 
((((Multiple Myeloma)) AND (Melphalan)) AND 
(Prednisone)) AND (Thalidomide) AND Random* 
Pico 12: O tratamento inicial com MPV é superior à 
indução com MP? 
(((((Multiple Myeloma)) AND (Melphalan)) AND 
(Prednisone)) AND (bortezomib OR velcade)) AND 
Random* 
Pico 13: A manutenção pós-transplante com 
talidomida ou talidomida + dexametasona é 
superior a nenhum tratamento? 
((Multiple Myeloma)) AND ((Thalidomide)) AND 
((Dexamethasone)) AND ((Transplantation, 
Autologous OR Transplantation)) AND Random* 
Pico 14: Quais são as melhores opções terapêuticas 
para o paciente com MM recidivado? 
(((Multiple Myeloma)) AND (recurrence OR 
relapsed OR relapsing OR refractory)) AND 
Random* = 238 
Pico 15:  Qual é o bisfosfonato indicado para 
pacientes com MM e lesões ósseas? 
(((Multiple Myeloma)) AND (Diphosphonates)) 
AND Random* 
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