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RESUMO

O mieloma maltiplo (MM) é um céncer incuravel de plasmadcitos e afeta principalmente idosos.
O tratamento do MM apresentou avangos com a introdugdo dos imunomoduladores
(talidomida), inibidores de proteassoma (bortezomibe) e, mais recentemente, novos agentes,
contribuindo para 0 aumento da expectativa de vida e qualidade de vida relacionada a salude
(QVRS) de pessoas com MM. Contudo, o uso destes medicamentos também esta associado a
eventos adversos (EA), alguns graves. O objetivo do estudo foi avaliar efetividade e seguranca
de esquemas terapéuticos contendo talidomida e o seu impacto na QVRS de pacientes com MM.
Os pacientes em tratamento de MM foram recrutados em duas unidades publicas de salidee uma
privada em Belo Horizonte. O estudo teve delineamento observacional, dividido em trés
componentes. No componente 1 (coorte retrospectiva), foram avaliadas a efetividade e a
seguranca de esquemas de tratamento em pacientes (N=278) que iniciaram tratamento entre
2009 e 2020. Foram medidos os tempos medianos para a ocorréncia de 6bito/progressdo por
meio das curvas de Kaplan Meier. O modelo de risco proporcionais de Cox foi empregado para
medir a magnitude da associacdo (hazard ratio - HR) entre dbito/progressdo e varidveis
selecionadas nas anélises univariada e multivariada e a incidéncia de EA de acordo com
esquemas de tratamento foi comparada por meio do odds ratio (OR). Nesse componente, a
sobrevida global (SG) dos pacientes foi de 99 meses. Na primeira linha de tratamento, o tempo
mediano da sobrevida livre de progressao (SLP) foi de 28 meses. Pacientes em polifarmécia e
que ndo realizaram transplante tiveram maior risco de progressao/dbito. A incidéncia de EA
graves foi baixa, porém foi alta para (39,6%) neuropatia periférica. No componente 2 (estudo
transversal), avaliou-se a neuropatia periférica induzida por quimioterapicos (NPIQ) e seus
impactos na QVRS e em atividades de vida diaria (AVD) de pacientes em tratamento (N=217).
Foi estimada a forca de associacdo entre NPIQ e QVRS e variaveis explicativas pelo método
de regressdo logistica binaria. Dos pacientes desse componente, 90,3% apresentaram pelo
menos um sintoma de NPIQ: 62,7% graves e 51,62% com AVD gravemente impactadas. NPI1Q
foi independentemente associada com escolaridade, internacdo, tratamento, efeitos adversos,
sintomas da doenca e status global de salde/QVRS. No componente 3 (coorte prospectiva),
pacientes recém-diagnosticados (N=36) foram acompanhados desde o diagnostico até cerca de
12 meses de tratamento. As medianas de escores da QVRS antes e ap6s o tratamento foram
comparadas estatisticamente, bem com a medida da melhora/piora da QVRS e a sua associa¢ao
com variaveis selecionadas. Nesse componente, 0 escore sumarizado, as escalas funcionais e
de sintomas e a perspectiva futura melhoraram entre o diagnostico e o fim do acompanhamento
(p<0,05). Pacientes em idade mais avancada, em polifarméacia, com NPIQ grave e ISS Il
apresentaram piora da QVRS (p<0,05). De forma geral, o estudo mostrou SG e SLP
semelhantes aos de outros paises da America Latina. Apesar de a QVRS melhorar apds a
primeira linha de tratamento, fatores como a polifarméacia e EA podem piora-la. A elevada
ocorréncia de sintomas de NPIQ com impacto em AVD e QVRS, reforcou a necessidade de
monitoramento deste EA e de se priorizar a QVRS dos pacientes com MM.

Palavras-chave: mieloma multiplo; qualidade de vida; efetividade; eventos adversos;
talidomida; bortezomibe.



ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is an incurable cancer of plasma cells and affects mainly the elderly.
The treatment of MM showed advances with the introduction of immunomodulators (eg
thalidomide), proteasome inhibitors (eg bortezomib), and, more recently, new agents,
contributing to an increase in life expectancy and health-related quality of life (HRQoL) of
people with MM. However, the use of these drugs is also associated with adverse events (AE),
some of them serious. The aim of the study was to evaluate the effectiveness and safety of
therapeutic regimens containing thalidomide and its impact on the HRQoL of patients with
MM. Patients undergoing MM treatment were recruited from two public health units and a
private one in Belo Horizonte. The study had an observational design, divided into three
components. In component 1 (retrospective cohort), the effectiveness and safety of treatment
regimens for MM in patients (N=278) who started treatment between 2009 and 2020 were
evaluated. Median times to death/progression were measured using the Kaplan Meier curves.
The Cox proportional hazards model was used to measure the magnitude of the association
(hazard ratio - HR) between death/progression and selected variables in univariate and
multivariate analyses, and the incidence of AE according to treatment regimens was compared
using the odds ratio (OR). In this component, the overall survival (OS) of patients was 99
months. In first-line treatment, the median time to progression-free survival (PFS) was 28
months. Polypharmacy patients who did not undergo transplantation had a higher risk of
progression/death. The incidence of severe AE was low, but it was high for (39.6%) peripheral
neuropathy. In component 2 (cross-sectional study), chemotherapy-induced peripheral
neuropathy (CIPN) and its impacts on HRQoL and activities of daily living (ADL) of patients
undergoing treatment were evaluated (N=217). The strength of association between CIPN and
HRQoL and explanatory variables was estimated using the binary logistic regression method.
Of the patients in this component, 90.3% had at least one CIPN symptom: 62.7% severe and
51.62% severely impacted ADL. CIPN was independently associated with education,
hospitalization, treatment, adverse effects, disease symptoms, and global health status/HRQoL.
In component 3 (prospective cohort), newly diagnosed patients (N=36) were followed from
diagnosis to approximately 12 months of treatment. Median HRQoL scores before and after
treatment were statistically compared, as well as the measure of HRQoL
improvement/worsening and its association with selected variables. In this component, the
summarized score, the functional and symptom scales, and the future perspective improved
between diagnosis and the end of follow-up (p<0.05). Older patients, in polypharmacy, with
severe CIPN and ISS 11l showed worsening of HRQoL (p<0.05). Generally, the study showed
SG and SLP similar to other Latin American countries. Although HRQoL improves after first-
line treatment, factors such as polypharmacy and AE can worsen it. The high occurrence of
CIPN symptoms with an impact on ADL and HRQoL reinforced the need to monitor this AE
and to prioritize the HRQoL of patients with MM.

Keywords: multiple myeloma; quality of life; effectiveness; adverse events, thalidomide,
bortezomib.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

O mieloma mdltiplo é um céncer incuravel de plasmdcitos provenientes da
medula dssea. Alguns estudos demonstram que o mieloma multiplo corresponde a cerca de
1% dos tumores malignos e 10% das neoplasias hematoldgicas (PALUMBO, ANTONIO;
ANDERSON, 2011; RAJKUMAR et al., 2014). Em 2019, no mundo todo, houve 2,01 casos
novos de mieloma mdltiplo por 100.000 habitantes, uma prevaléncia de 5,05 por 100.000
habitantes e cerca de 113.474 G@bitos (INSTITUTE FOR HEALTH METRICS AND
EVALUATION (IHME), 2015). Uma vez que o registro de cancer ainda ndo € compulsorio
no Brasil, dados epidemiolégicos da doenca no pais sdo ainda pouco conhecidos (BRASIL,
2015).

O tratamento para mieloma multiplo tem apresentado grandes avancos desde a
primeira década dos anos 2000. A partir da introducdo dos imunomoduladores (como a
talidomida e seus derivados) e dos inibidores de proteassoma (como o bortezomibe e seus
derivados), e posteriormente os anticorpos monoclonais (daratumumabe) e inibidores de
histona deacetilase (panobinostate), a expectativa de vida dos pacientes aumentou entre
cinco a dez anos, aproximadamente (KUMAR, S.K. et al., 2014). Apesar das maiores taxas
de sobrevivéncia, 0 mieloma mdltiplo mantém-se incuravel e, na maioria dos pacientes, a
doenca tende a progredir apos o tratamento (RAJKUMAR, 2020).

Nos Ultimos anos, observa-se uma alteracdo no perfil demografico da populacdo
mundial, com aumento da populagdo idosa. Em 2019, havia 703 milhdes de pessoas com 65
anos ou mais na populacdo global (UNITED NATIONS, 2020). Em 2010, o grupo etario de
idosos (acima de 65 anos) representava 7,3% da populacdo brasileira; em 2017, os valores
chegaram a 8,9%. A projecdo para o ano de 2050 é que, no Brasil, o grupo de idosos alcance
21,9% da populacéo brasileira (IBGE, 2018). Com 0 aumento da expectativa de vida, torna-
se importante, também, a qualidade de vida desses pacientes. No entanto, ainda ha poucas
publicacbes que abordem a qualidade de vida de pacientes com mieloma multiplo
(SEITZLER et al., 2019).

O uso de diversos medicamentos no esquema de tratamento, somado a idade
avancada dos pacientes, com possiveis comorbidades, torna a seguranca dos tratamentos um
ponto importante a ser considerado. A ocorréncia de eventos adversos é um dos principais
limitantes do tratamento do mieloma multiplo, destacando-se o tromboembolismo venoso, a

mielossupressao, os distlrbios gastrointestinais e a neuropatia periférica (BRINGHEN; DE
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WIT; DIMOPOULOS, 2017; MATEOS, MARIA VICTORIA, 2010; PIECHOTTA et al.,
2019).

No Brasil, o Ministério da Saude disponibiliza os “Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terap€uticas em Oncologia” e a Portaria n® 708/2015, que aprova as “Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo” (DDT, atualmente em revisdo)
(BRASIL, 2014, 2015). Nestes documentos, o Unico medicamento constante da Relagédo
Nacional de Medicamentos Essenciais e fornecido pelo Sistema Unico de Satde (SUS) para
tratamento do mieloma multiplo ¢ a talidomida, que é considerada pelos proprios autores
uma excecdo. O bortezomibe foi incorporado ao SUS em Setembro/2020 e provavelmente
sera incluido como opgéo de tratamento na nova DDT (BRASIL, 2020, 2022b). Além desses
medicamentos, a padronizacdo da grande maioria dos antineoplasicos é realizada pelos
hospitais, que sdo, também, responsaveis por sua aquisicao e fornecimento ao paciente. Os
hospitais do SUS dependem da criacdo de cddigos de Autorizacdo de Procedimento de Alta
Complexidade (APAC) para realizar pagamentos do tratamento do céncer aos servicos
préprios ou daqueles conveniados ao SUS (DA SILVA; OSORIO-DE-CASTRO, 2019). Os
novos medicamentos para mieloma mdaltiplo sdo mais prescritos para pacientes particulares
ou de medicina supletiva. Esse cenario é consequéncia dos valores atuais da APAC que ndo
cobrem o tratamento com novos medicamentos.

Diante da falta de diretrizes nacionais que sejam condizentes com a pratica
clinica e de estudos clinicos que comparem diretamente os diferentes esquemas de
tratamento, observa-se a necessidade de aumentar a compreenséo sobre as melhores escolhas
terapéuticas para estes pacientes. Considerando-se o contexto brasileiro, o SUS e a
disponibilidade de medicamentos no pais e a escassez de publicagcGes nacionais, questdes
como efetividade e seguranga dos tratamentos e a qualidade de vida dos pacientes séo de
grande relevancia para escolha das melhores opcdes terapéuticas disponiveis para o

tratamento do mieloma mudltiplo.
1.1  Epidemiologia do Mieloma multiplo

O mieloma multiplo € uma neoplasia hematologica que apresenta plasmacitos
provenientes da medula dssea. Estas células produzem de forma excessiva uma paraproteina,
denominada proteina M, que é secretada no sangue e/ou na urina. E provavel que o mieloma
evolua de uma gamopatia monoclonal de significado clinico indeterminado (conhecida como

MGUS) que progride para mieloma latente e, finalmente, para mieloma sintomatico. Estima-
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se que o mieloma mdltiplo corresponde a cerca de 1% dos tumores malignos e 10% das
neoplasias hematoldgicas (PALUMBO, ANTONIO; ANDERSON, 2011; RAJKUMAR et
al., 2014).

Nos Ultimos anos, observa-se uma alteracdo no perfil demogréafico de toda a
populacdo mundial, com aumento da populagdo idosa. Em 2010, o grupo etério de idosos
(acima de 65 anos) representava 7,3% da populacéo brasileira. Em 2019, havia 703 milhdes
de pessoas com 65 anos ou mais na populacdo global. A projecédo para 0 ano de 2050 é que,
no Brasil, o grupo de idosos alcance 21,87% da populagéo brasileira (IBGE, 2018; UNITED
NATIONS, 2020).

O mieloma multiplo € uma doenca que atinge principalmente os idosos e, de
1990 a 2016, casos incidentes aumentaram em 126% globalmente (COWAN et al., 2018).
Em 2019, houve 2,01 casos novos de mieloma mdaltiplo por 100.000 habitantes, uma
prevaléncia de 5,05 por 100.000 habitantes (Figura 1) e cerca de 113.474 6bitos, no mundo
todo. O mieloma multiplo foi responsavel por uma taxa de 30,26 DALY (disability-adjusted
life-years - anos de vida ajustados por incapacidade) por 100.000 habitantes no mundo, em
2019 (INSTITUTE FOR HEALTH METRICS AND EVALUATION (IHME), 2015).

No Brasil, em 2019, houve 2,28 casos novos por 100.000 habitantes, prevaléncia
de 5,6 por 100.000 habitantes e cerca de 3.964 6bitos. Em Minas Gerais, foram registrados
2,72 casos novos por 100.000 habitantes, prevaléncia de 6,69 por 100.000 habitantes e cerca
de 472 o6bitos (INSTITUTE FOR HEALTH METRICS AND EVALUATION (IHME),
2015). Contudo, considerando-se que o registro de cancer ndo € compulsoério no Brasil, dados
epidemioldgicos da doenca sdo pouco conhecidos no pais (BRASIL, 2015; HUNGRIA, V.
T. M. et al., 2008).
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Figura 1 — Prevaléncia de mieloma maltiplo no mundo em 2019
1.2  Sintomas, diagnostico e prognostico do Mieloma Maultiplo

Em estadios iniciais do mieloma multiplo, os pacientes podem ndo apresentar
nenhum sintoma ou podem apresentar sintomas inespecificos, como fadiga, perda de peso e
aumento de infecgdes. As principais manifestagdes clinicas da doenga sdo dor 0ssea,
hipercalcemia, anemia, insuficiéncia renal e um aumento do risco de infecgdes. Outro
sintoma comum € ocorréncia de fratura 6ssea devido a lesbes osteoliticas, que representa a
principal causa de morbidade (PICOT et al., 2011; RAJKUMAR et al., 2014).

O diagndstico consiste na presenca de um ou mais eventos definidores de
mieloma, além de evidéncia de 10% ou mais plasmaocitos no exame da medula dssea ou
plasmocitoma comprovado por bidpsia. Os eventos definidores de mieloma consistem nos
pardmetros CRAB (hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia e lesGes osteoliticas) ou um
dos trés biomarcadores: plasmdcitos clonais da medula 6ssea >60%, razdo de cadeias leves
livres no soro (FLC) >100 (desde que o nivel de FLC envolvido seja >100 mg/L), e mais de
uma leséo focal na ressonancia magnética. Deve ser avaliada também a presenca de proteina
M no sangue e na urina. As estimativas de sobrevivéncia média podem variar de 5 a 8 anos,
dependendo de diversos fatores, como elegibilidade ou ndo a transplante aut6logo de células-
tronco hematopoiéticas (TACTH), estadiamento, performance status, resposta a
quimioterapia, entre outros (RAJKUMAR et al., 2014).

O estadiamento dos pacientes pode ser avaliado utilizando-se o sistema de
estadiamento internacional (ISS) (GREIPP et al., 2005). O ISS foi revisado (R-ISS) e é
recomendado o uso do ISS combinado a avaliagdo do risco genético por hibridizacdo
fluorescente in situ (FISH) e ao nivel de desidrogenase lactica (LDH) para melhor definicéo
de estadiamento e prognostico (PALUMBO, ANTONIO et al., 2015) (Quadro 1).

Um paciente com doenca em estadio | ndo ira necessariamente progredir
linearmente através dos estadios da doenca. A doenca no estadio 111 pode ser alcangada sem
a necessidade de passar pelo estadio Il primeiramente. Ressalta-se, também, que o
estadiamento ndo tem influéncia significativa no tratamento do mieloma madltiplo (PICOT
etal., 2011).
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Quadro 1 — Sistema de Estadiamento Internacional Revisado (R-ISS)

Estadio I (sobrevida média = 62 meses)
B2 microglobulina sérica < 3,5mg/L
Albumina sérica > 3,5¢/dl

Citogenética (FISH) néo é de alto risco
Niveis normais de LDH

Estadio 11 Nem I nem I11* (sobrevida média = 44 meses)
Estadio 111 (sobrevida média = 29 meses)
B2 microglobulina sérica > 5,5mg/L
Citogenética (FISH) de alto risco

Niveis de LDH elevados

*Existem 2 categorias para estadio Il:

e B2 microglobulina sérica < 3,5mg/L, mas albumina sérica < 3,5mg/dI
e (32 microglobulina sérica de 3,5 a < 5,5mg/dl, independente da albumina

sérica

1.3 Farmacoterapia do mieloma multiplo

Se o mieloma multiplo for sintomético, o tratamento € necessario para o controle
da doenca independentemente do seu estadio. O objetivo do tratamento para mieloma
multiplo é estender a duragdo e aumentar a qualidade da sobrevida, aliviando os sintomas e
alcancando o controle da doenca (PICOT et al., 2011).

A sobrevivéncia das pessoas com mieloma multiplo melhorousignificativamente
nos ultimos anos (KUMAR, S.K. et al., 2014). O impacto inicial veio com a introdugéo de
talidomida (SINGHAL et al., 1999), bortezomibe (RICHARDSON, PAUL G,
SONNEVELD, PIETER; SCHUSTE et al., 2005) e lenalidomida (RAJKUMAR
et al., 2005). Mais recentemente, os farmacos carfilzomibe, pomalidomida, panobinostate,
ixazomibe, elotuzumabe e daratumumabe, isatuximabe e selinexor foram aprovados pela

agéncia norte-americana Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de
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mieloma maultiplo recidivante e existe a expectativa de que melhorem ainda mais 0s
resultados (RAJKUMAR, 2020).

Talidomida, lenalidomida e pomalidomida sdo denominados agentes
imunomoduladores (IMiDs) (RAZA; SAFYAN; SUZANNE, 2017), que atuam no receptor
cereblon; tém atividades antiangiogénese, de imunomodulacéo e inibi¢do do fator de necrose
tumoral alfa, além de citotoxicidade direta. Bortezomibe, carfilzomibe e ixazomibe sdo
inibidores de proteassoma (HUNGRIA, V. T. DE M. et al., 2019), que inibem a via catalitica
ubiquitina-proteassoma nas células por meio da ligacdo direta com o complexo 20S do
proteassoma. Elotuzumabe e daratumumabe sdo anticorpos monoclonais anti-CD38, que
atuam no mieloma por meio de citotoxicidade, fagocitose, apoptose celular e
imunomodulacdo (WUDHIKARN; WILLS; LESOKHIN, 2020). Panobinostate é um
inibidor de desacetilase (SAN-MIGUEL et al., 2014), que altera a expressao génica por meio
de mecanismos epigenéticos e inibe a degradacdo proteica (XAVIER, F. D.; FERREIRA,
2018).

A abordagem para o tratamento do mieloma maultiplo sintomatico recém-
diagnosticado é definida pela estratificacdo de risco e elegibilidade para TACTH
(RAJKUMAR, 2020). O tratamento consiste basicamente em inducdo, TACTH (para os
elegiveis), consolidacdo e manutencdo (estas duas ultimas vao depender do grau de resposta
ap6s 0 TACTH e podem ndo ser necessarias). O objetivo do tratamento é que o paciente
entre em remissdo e que tenha a melhor resposta possivel. Considerando que o mieloma
maultiplo ainda ndo tem cura, eventualmente o paciente tera progressao da doenca (recaida)
em algum momento e sera necessario iniciar uma nova linha de tratamento (Figura 2)
(RAJKUMAR, 2020; VEKEMANS et al., 2020).

Indugio — Consolidagio — Mlanutengio

Elegivel
TACTH

Indugio seguida detratamento continuo

Diagnostico e
estratificagio derisco

Inelegivel
TACTH

Remissdo
—_——»

Carga
turnoral

Figura 2 — Etapas do tratamento (Fonte: Adaptado de XAVIER; FERREIRA, 2018)
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Esquemas que combinam trés medicamentos parecem ser superiores aqueles
com dois medicamentos em termos de prolongamento de Sobrevida Livre de Progresséo
(SLP) (MATEQS, M. et al., 2019). Com a introducdo dos anticorpos monoclonais nas
opcOes de tratamento, estudos clinicos tém avaliado os beneficios de se usar daratumumabe
como quarto medicamento nos esquemas, parecendo ndo haver aumento significativo da
toxicidade, sendo promissor especialmente para alguns casos, como pacientes inelegiveis ao
TACTH (MATEQOS, M.V. et al., 2018; MOREAU, PHILIPPE et al., 2019; RICHTER;
JAGANNATH, 2019).

Com base nas taxas e profundidades de resposta e na SLP, a inducdo com trés
medicamentos associados é considerada o tratamento padrdo seguida do TACTH (com altas
doses de melfalano), para pacientes elegiveis. Ndo ha dados que identifiguem a profundidade
ideal das respostas (completa estrita, completa, parcial muito boa, parcial, etc.) necessarias
antes de prosseguir para 0 TACTH (VEKEMANS et al., 2020). Normalmente, os pacientes
recebem cerca de 3-4 ciclos de inducdo antes da coleta de células-tronco (RAJKUMAR,
2020; VEKEMANS et al., 2020).

Os esquemas de tratamento da primeira linha também podem ser usados no
momento da recaida. A escolha de um esquema adequado deve ser avaliada pelo médico,
baseando-se na condicdo clinica do paciente (comorbidades, estratificacdo de risco,
problemas renais, presenca de neuropatia periférica) (RAJKUMAR, 2020). Nos Estados
Unidos, bortezomibe-lenalidomida-dexametasona (VRd) é o esquema de tratamento mais
usado para mieloma multiplo recém-diagnosticado, seguido ou ndo de TACTH (ATTAL et
al., 2017; DURIE et al., 2017). Ja na Europa, o padrdo de tratamento para pacientes recém
diagnosticados elegiveis a transplante é o esquema bortezomibe-talidomida-dexametasona
(VTd), seguido de TACTH (MOREAU, PHILIPPE et al., 2019).

Para os casos elegiveis ao TACTH, é realizada a coleta de medula 6ssea ou
células progenitoras de sangue periférico do paciente, selecéo de células boas e amplificacéo
in vitro dessas células. E em seguida, o condicionamento com melfalano 200 mg / m?
(MEL200), que é o esquema padréo usado no TACTH e tem como objetivo eliminar as
células-tronco do paciente. O TACTH ocorre quando as células-tronco hematopoiéticas
previamente extraidas do préprio individuo a ser transplantado (receptor) séo reintroduzidas
no paciente (BRASIL, 2009). O TACTH melhora consideravelmente a Sobrevida Global
(SG) no mieloma multiplo (ATTAL et al., 2017; MAIOLINO; MAGALHAES, 2007).
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A terapia de consolidagdo p6s-TACTH é uma fase usada para a administracdo
de um curto periodo de terapia, geralmente com dois ou mais medicamentos, antes do inicio
da manutencéo de longo prazo (RAJKUMAR, 2020). O objetivo é melhorar a profundidade
da resposta ao tratamento, sem causar toxicidade significativa (RABIN et al., 2012).

A terapia de manutencédo pode ser indicada ap6s o TACTH, com beneficios bem
estabelecidos, mas o tempo ideal de duragdo é controverso (LIPE; VUKAS; MIKHAEL,
2016). A terapia de manutencdo também deve ser considerada apés a concluséo de 8-12
ciclos de terapia inicial em pacientes tratados sem TACTH, no entanto neste caso seu
beneficio € menos claro (RAJKUMAR, 2020; VEKEMANS et al., 2020). A manuten¢do
com bortezomibe parece aumentar SLP e com lenalidomida parece aumentar SG. A
manutencdo com lenalidomida é considerada padrdo nos Estados Unidos e Europa para
pacientes com risco padrdo, mas para pacientes de alto risco, recomenda-se a manutencgéo
com bortezomibe (LIPE; VUKAS; MIKHAEL, 2016). No SUS, utiliza-se a talidomida como
tratamento de manutencdo (BRASIL, 2015).

Para pacientes inelegiveis ao TACTH, devido a idade ou outras comorbidades,
os tratamentos sdo administradas como terapias fixas (nimero pré-determinado de ciclos) ou
continuas (administracao até progressao da doenca/intolerancia) (LUDWIG; ZOJER, 2017).
As principais opcdes para a terapia inicial incluem melfalano nos esquemas (FACON;LEE; et
al., 2019; LAROCCA et al., 2020); nos Estados Unidos usam-se as mesmas opc¢esdos
pacientes elegiveis, com a diferenca do ciclo de indugdo mais longo, poraproximadamente
8-12 ciclos seguidos de manutencdo, ou terapia continua. Os esquemas de indugdo com
melfalano ndo sdo mais recomendados nos Estados Unidos, onde os critérios para
elegibilidade ao TACTH nédo envolvem a idade, devido a preocupacdes com danos as
células-tronco e sindrome mielodisplasica secundéaria e leucemia, além de impossibilitar a
realizacdo de um transplante eu condi¢des futuras (RAJKUMAR, 2020). Prefere-se entdo,
nesse caso, 0 uso de esquemas contendo lenalidomida e daratumumabe (FACON et al.,
2022).

O uso dos anticorpos monoclonais, como o daratumumabe, no tratamento do
mieloma multiplo tem se demonstrado bastante efetivo. Obteve-se um aumento da sobrevida
global de pacientes inelegiveis no estudo ALCYONE, utilizando a combinacdo de
daratumumabe, bortezomibe, melfalano e prednisona quando comparados a pacientes que
utilizaram combinacdo semelhante sem daratumumabe, sem novas preocupagdes com
seguranca (MATEOS, MARIA-VICTORIA et al., 2020). E no estudo MAIA, pacientes
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inelegiveis que utilizaram daratumumabe combinado a lenalidomida e dexamenasona
tiveram menor risco de morte e progressao do que aqueles que receberam a combinacgéo de
lenalidomida e dexametasona, porém com maior incidéncia de neutropenia e pneumonia
(FACON:; KUMAR; et al., 2019).

Além dos esquemas combinando medicamentos, outras estratégias de tratamento
vém sendo utilizadas, como a terapia celular (CAR T-cell therapy), com resultados
promissores, principalmente para pacientes recaidos e refratarios (GHOSH et al., 2018;
MIKKILINENI; KOCHENDERFER, 2021).

Quase todos os pacientes com mieloma multiplo em algum momento tém
progressao da doenca. Ocorre diminuicdo da duracao da resposta com o aumento do nimero
de esquemas, provavelmente refletindo a resisténcia adquirida aos medicamentos e um
aumento da taxa proliferativa das células de mieloma (KUMAR et al., 2004). A escolha de
um esquema de tratamento na recaida € complicada e é afetada por muitos fatores, incluindo
0 momento da recaida, a resposta a terapia anterior, a agressividade da recaida, o
performance status (RAJKUMAR, 2020), disponibilidade do medicamento, idade e
preferéncias do paciente. A estratégia recomendada consiste idealmente na troca de
medicamentos em relacdo aos usados na primeira linha, de esquemas contendo um inibidor
de proteassoma (IP) para contendo um imunomodulador (IMiD), ou vice-versa
(VEKEMANS et al., 2020).

1.3.1 Acesso ao tratamento do mieloma multiplo no Brasil

No Brasil, a disponibilidade de medicamentos e o acesso é diferente dos paises
desenvolvidos, principalmente no SUS, e os padrdes internacionais nem sempre sdo 0S
utilizados, sendo a talidomida e bortezomibe mais comuns nos esquemas de tratamento
(HUNGRIA, V. T. DE M. et al., 2020).

A lenalidomida néo esta disponivel no SUS, o bortezomibe so foi incorporado
em setembro de 2020 (BRASIL., 2022; BRASIL, 2015) e a pomalidomida teve seu registro
aprovado recentemente no Brasil (BRASIL, 2022a) e nado esta disponivel no SUS. Portanto,
as combinacdes de tratamento contendo talidomida sdo consideradas esquema de primeira
linha para pacientes elegiveis e ndo elegiveis ao transplante, sendo a principal combinagao
ciclofosfamida-talidomida-dexametasona (CTD) (PINTO, 2017). Com relacdo a
manutencdo, o esquema indicado é a monoterapia com talidomida (100 mg ao dia), que deve
ser mantida por até 12 meses (BRASIL, 2015). Ademais, de acordo com o Regulamento
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Técnico do Sistema Nacional de Transplantes, a idade limite para realizagdo de TACTH ¢é
75 anos (BRASIL, 2009), diferente dos Estados Unidos, onde ndo ha limite de idade para o
transplante.

Atualmente, as DDT do mieloma mdltiplo estdo sendo revisadas, de modo a
formalizar o bortezomibe como primeira escolha de tratamento em esquemas de primeira
linha para pacientes elegiveis (BRASIL, 2022b). O acesso a talidomida é gratuito e feito
exclusivamente por meio das Unidades Publicas Dispensadoras de Talidomida (UPDT)
cadastradas pela vigilancia sanitaria (BRASIL, 2017a). Uma vez autorizadas, as UPDT
solicitam o quantitativo necessario do medicamento a Assisténcia Farmacéutica dos estados.
Os pacientes devem ser cadastrados no SUS para receber o medicamento em qualquer UPDT
(BRASIL, 2011).

A produgdo de talidomida no Brasil é feita exclusivamente pelo SUS,
exclusivamente por meio da Fundacdo Ezequiel Dias (Funed). A Funed é uma fundacéo
publica do Estado de Minas Gerais, que executa diversas atividades, entre elas a producao
de medicamentos para atendimento exclusivo a programas de salde governamentais. O
Funed Talidomida é um desses medicamentos e € produzido pela Fundacdo desde 1973. O
medicamento produzido é encaminhado para o Ministério da Saude e este o distribui as
Secretarias de Estado de Saude de todo o pais, que entdo repassam as Secretarias Municipais
de Salde para que seja realizada a dispensacao aos pacientes (MINAS GERAIS., 2018).

Nos Ultimos anos, a Funed tem trabalhado em projetos de busca ativa de eventos
adversos associados ao uso de talidomida para outras indicacfes e junto a outros érgdos dos
SUS, como Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais e Vigilancia Sanitaria de Minas
Gerais. O intuito desses projetos é desenvolver acGes integradas de farmacovigilancia desse
medicamento para mitigar eventos adversos graves favorecendo a seguranca do paciente
(CAMPOS et al., 2020; DRUMMOND et al., 2019, 2020).

1.3.2 Talidomida e seus analogos

Como a primeira da classe dos IMiD, a talidomida foi introduzida como um
sedativo usado para prevenir nauseas durante a gravidez no final dos anos 1950. Em poucos
anos, ela passou a ser usada em varios paises. Infelizmente, cerca de 10.000 bebés nasceram
com malformacdes até sua retirada do mercado, em 1961, exceto nos Estados Unidos onde
ela ndo havia sido aprovada devido a preocupacfes com neuropatia periférica (KIM;
SCIALLI, 2011).
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No Brasil, a talidomida comegou a ser comercializada em marco de 1958 e os
primeiros relatos de malformacg6es ocorreram no ano de 1960. Mesmo apds ser banida do
mercado internacional, a talidomida so foi retirada do mercado brasileiro em 1965, com um
nimero estimado de 300 vitimas de malformagdes congénitas (OLIVEIRA; CUSTODIO;
SOUZA, 1999).

Em 1965, a talidomida demonstrou ser eficaz no eritema nodoso hansénico
(SHESKIN, 1965). Efeitos benéficos com a talidomida também foram observados em outras
dermatoses inflamatorias, como lGpus eritematoso cutaneo, eritema multiforme recorrente,
Ulceras aftosas recorrentes em pacientes com virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
doenca de Behcet, sarcoidose cutanea e pioderma granuloso (FAVER et al., 2005), assim
como doenca cronica do enxerto contra hospedeiro (KOC et al., 2000).

Nos anos 1990, cinco pacientes com mieloma multiplo em estadio terminal,
receberam talidomida em um protocolo de uso compassivo. Um dos pacientes apresentou
resposta significativa, apesar de ser refratario a outros tratamentos. Esta observacéo levou a
um estudo de fase Il em 84 pacientes com doenca refrataria. A dose inicial era de 200 mg
toda noite e foi aumentada para 800 mg. Dos pacientes estudados, 29% alcangaram reducao
da paraproteina em pelo menos 50% e dois deles atingiram resposta completa (SINGHAL et
al., 1999).

Estudos subsequentes se concentraram na combinacdo de talidomida com
dexametasona em pacientes recidivantes / refratarios (DIMOPOULQS, M A et al., 2001;
PALUMBO, A et al., 2001) e recém-diagnosticados (CAVO et al., 2004; RAJKUMAR et
al., 2002), tornando-se este o tratamento padrdo para pacientes recém-diagnosticados, com
a aprovacao do FDA para esta indicacdo, em 2006.

A lenalidomida, o segundo membro da classe IMiD, foi aprovada pelo FDA em
2006 para uso em combinacdo com dexametasona para o tratamento de mieloma recidivante
/ refratario. Em 2015, essa combinag&o foi aprovada para o tratamento de mieloma multiplo
recém-diagnosticado. O estudo de fase | inicial determinou a dose méaxima tolerada em 25
mg, demonstrou falta de efeitos adversos tipicos da talidomida, como sonoléncia,
constipacdo ou neuropatia, e mostrou atividade em pacientes que receberam talidomida
anteriormente (RICHARDSON et al., 2002). Estudos seguintes demonstraram que a
combinacdo de lenalidomida e dexametasona (Rd) superava talidomida e dexametasona,
substituindo-a como mais utilizado em esquemas de inducdo nos Estados Unidos

(RAJKUMAR et al., 2010). E a partir disso, a tripla combinacdo VRd passou a ser 0 esquema
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padrdo para pacientes recém-diganosticados (RICHARDSON et al., 2010). A aprovacao do
primeiro registro de lenalidomida pela Anvisa ocorreu somente no final de 2017 (BRASIL,
2017b).

Em 2013, o terceiro membro da classe IMiD, pomalidomida, foi aprovado para
o tratamento de mieloma recidivante / refratario para pacientes que receberam pelo menos
dois esquemas, incluindo lenalidomida e bortezomibe (HOLSTEIN; MCCARTHY, 2017).

Com o advento dos IMiDs e dos IP na década de 2000, os desfechos dos
pacientes melhoraram significativamente, com muitos pacientes vivendo com a doenca por
mais de dez anos. Os IMiDs sdo agora amplamente usados como terapia de inducéo para
pacientes elegiveis e inelegiveis para TACTH, na manutencdo pds-transplante e para doenca
recidivante / refrataria (HOLSTEIN; MCCARTHY, 2017). No entanto, lenalidomida e
pomalidomida  demonstraram  atividades  anti-mieloma,  anti-inflamatéria e
imunomoduladora mais potentes do que a talidomida, que vem sendo cada vez menos
utilizada nos EUA (VALLET et al., 2008).

Atualmente, o iberdomide, esta sendo estudado para tratamento do mieloma e
resultados de estudos de fase Il mostram resultados de eficacia promissores em pacientes
recidivados/refratarios, apesar da ocorréncia de eventos adversos graves em 82,2% dos
pacientes, sendo os mais frequentes (>20%) os eventos hematoldgicos graves. Os autores
relatam que a qualidade de vida dos pacientes foi mantida (LONIAL et al., 2021).

A eficacia dos IMiDs no tratamento do mieloma multiplo reside no conjunto de
suas atividades: imunomoduladora, antiangiogénica, anti-inflamatoria, antiproliferativa,
pré-apoptoética, parada do ciclo celular e inibicdo da migracao celular e metastase (CHANG
et al., 2014). Em 2010, Ito et al. identificaram o cereblon (CRBN) como o principal alvo da
teratogenicidade da talidomida (ITO et al., 2010). Posteriormente, a importancia do CRBN
na mediacdo dos efeitos anti-mieloma dos IMiDs foi demonstrada por estudos em que o
knockdown do CRBN diminuiu a viabilidade das células do mieloma e conferiu resisténcia
a lenalidomida e pomalidomida (ZHU et al., 2011). A atividade anti-mieloma dos IMiDs é
dependente da presenca de CRBN (ZHU; KORTUEM; STEWART, 2013) e, portanto, todos
os IMiDs apresentam propriedades teratogénicas (LOPEZ-GIRONA et al., 2012).

1.3.3 Eventos adversos da farmacoterapia

Além da teratogenicidade, os IMiDs apresentam outros eventos adversos

importantes, como supressao da medula 6ssea (trombocitopenia, leucopenia, neutropenia),
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nduseas/vomitos, diarreia, toxicidade dermatoldgica (erupcBes cutaneas, rash, acne,
descamacdo, dermatite seborreica), eventos tromboembdlicos (especialmente quando
associados a corticoide), canceres secundarios e neuropatia periférica (KUMAR, SHAJI K.
etal., 2017; RAZA; SAFYAN; SUZANNE, 2017).

A neuropatia periférica é o evento adverso grave mais comum associado a
talidomida em pacientes com mieloma multiplo, exigindo reconhecimento e prevencao
precoces para manter a qualidade de vida do paciente (GHOBRIAL; RAJKUMAR, 2003).
A neuropatia periférica grave (grau 3/4) relacionada a talidomida é observada em até 10%
dos pacientes e € cumulativa e dose-dependente (KUMAR, SHAJI K. et al., 2017). A
neuropatia periférica esta associada também ao uso de bortezomibe, mas sua incidéncia ndo
estd bem estabelecida, sendo observada de 8,4% a 80,5% em uma revisdo sistematica que
incluiu 43 estudos (LI et al., 2020). A via de administragcdo do bortezomibe influencia na
incidéncia da neuropatia e quando administrado por via subcutanea causa menos sintomas
de neuropatia do que por via intravenosa (MU et al., 2018).

Os principais sintomas associados ao bortezomibe sdo neuropatia sensorial
periférica com disestesia (queimacdo), sensacdo de resfriamento das extremidades,
dorméncia, hiperestesia, formigamento na distribui¢cdo em luvas e meias, dor neuropatica e
distdrbios neurovegetativos, principalmente nos membros inferiores , que pode persistir por
até dois anos e € descrita como reversivel na maioria dos pacientes.(KERCKHOVE et al.,
2018). A neuropatia periférica induzida pela talidomida se apresenta como dorméncia ou
parestesia dolorosa nos dedos das maos e dos pés., com sintomas como formigamento,
disestesia e disturbios motores moderados. Ndo ha informac6es claras sobre a duracdo da
neuropatia induzida pela talidomida na literatura. Essas neuropatias evoluem para prejuizos
funcionais e motores nos casos mais graves e podem se tornar permanentes mesmo apos a
interrupcdo do tratamento. A neuropatia periférica permanente é mais comum com
talidomida do que com bortezomibe, especialmente quando o tratamento ndo é interrompido
apos o inicio dos sintomas (KERCKHOVE et al., 2018)

Alguns pacientes podem apresentar neuropatia periférica também devido ao
proprio mieloma maultiplo, mas com a introducéo de talidomida e bortezomibe nos esquemas
de tratamento, a neurotoxicidade iatrogénica tornou-se a principal causa de neuropatia
periférica (MOHTY et al., 2010).

Tanto a lenalidomida quanto a dexametasona tém efeitos no sistema nervoso

central, mas a neuropatia periférica ndo é considerada um evento adverso importante; no
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entanto, estudos mais recentes relataram taxas de neuropatia periférica entre 17% a 27,5%
com lenalidomida+dexametasona (Rd) (MOREAU, PHILIPPE et al., 2016; STEWART et
al., 2014). No estudo STRATUS, 17,9% dos pacientes que receberam pomalidomida-
dexametasona relataram neuropatia periférica de todos os graus sendo o grau 3/4 <2%
(DIMOPOULOS, MELETIOS A et al., 2016).

A neuropatia geralmente se apresenta com sintomas sensoriais ou motores, como
dorméncia, formigamento, dor nas méos e nos pés ou fraqueza, com ou sem interferéncia
nas atividades diarias. Os sintomas podem ocorrer mesmo ap06s o término da terapia.
Geralmente, é reversivel com reduc¢do da dose ou interrupcdo da terapia, embora possa ser
irreversivel em alguns pacientes, mesmo apos a interrupcdo (GHOBRIAL; RAJKUMAR,
2003).

Estudos demonstraram que pacientes em uso da talidomida interromperam o
tratamento por causa de neuropatia (BASTUJI-GARIN et al., 2002; MILESHKIN et al.,
2011; PALUMBO, ANTONIO et al., 2008), o que reforca a necessidade de
acompanhamento dos pacientes quanto a ocorréncia de sintomas da neuropatia periférica,
para se evitar o comprometimento da continuidade do tratamento.

A neuropatia periférica também esta associada ao uso de bortezomibe e, em
estudos iniciais, ela foi uma grande preocupacdo. A neuropatia com bortezomibe pode
ocorrer abruptamente e pode ser significativamente dolorosa e debilitante. No entanto, a
neurotoxicidade do bortezomibe pode ser bastante diminuida pela reducdo da sua
administracdo de duas vezes para uma vez por semana (MATEOS, MARIA-VICTORIA et
al., 2010), e administrando-o por via subcutanea em vez da via intravenosa (MOREAU,
PHILIPPE et al., 2011). O esquema de bortezomibe subcutaneo uma vez por semana tornou
a neuropatia grave um problema incomum e os esquemas como VRd, VCd (bortezomibe +
ciclofosfamida + dexametasona), e VTd muito mais toleraveis (MOREAU, P et al., 2010).

A Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia (NPIQ) é associada a
prejuizo nas habilidades do paciente em realizar atividades de vida diaria (AVD) (HSU et
al., 2020; SIMAO et al., 2014). De acordo com o Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) v5.0, a NPIQ deve ser classificado como: 1-Leve (sintomas leves ou
assintomaticos; apenas observacdes clinicas ou diagnosticas; intervencdo ndo indicada); 2-
Moderado (indicagdo de intervencdo minima, local ou ndo invasiva; limitagdo das AVD
instrumentais adequadas a idade - por exemplo, preparar refeicdes, comprar mantimentos ou

roupas); 3- Grave ou clinicamente significativo, mas ndo imediatamente com risco de vida
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(hospitalizacdo ou prolongamento da hospitalizacdo indicado; incapacitagdo; limitagcdo das
AVD de autocuidado - por exemplo, tomar banho, vestir-se e despir-se, alimentar-se); 4-
consequéncias com risco de vida (indicacdo de intervencédo urgente) (BASCH et al., 2014;
NATIONAL CANCER INSTITUTE., 2017)
Eventos adversos importantes nos pacientes com mieloma mdaltiplo estéo
destacados no Quadro 2 (LUDWIG et al., 2018).
Quadro 2: Adverténcias e precaucdes especiais em relagdo a toxicidade de novos agentes
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IMID: imunomoduladores; IP: Inibidores de proteassoma; HDACI: Inibidor de histona deacetilase; mAB:
Anticorpos monoclonais

Fonte: Adaptado de LUDWIG et al, 2018.
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1.3.4 Qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)

O impacto do tratamento na qualidade de vida relacionada a satde (QVRS) dos
pacientes € um resultado importante, dada a natureza crénica do mieloma madltiplo
(SEITZLER et al., 2019). A Organizacdo Mundial da Saude define qualidade de vida como
“a percepcdo do individuo de sua posic¢ao na vida no contexto de cultura e sistema de valores
em que vive e em relagio aos seus objetivos, expectativas e padrdes e preocupacdes. E um
conceito amplo, afetado de forma complexa pela saude fisica, estado psicologico, nivel de
independéncia, relacdes sociais e sua relacdo com as caracteristicas de seu ambiente” (WHO,
1995).

QVRS é definida como “conceito que envolve aqueles aspectos da qualidade de
vida ou funcéo, que € influenciado pelo estado de salde e é baseado em dimensdes (ou seja,
aspectos fisicos, psicoldgicos e sociais)” (BENITO-LEON et al., 2011).

Neste sentido, QVRS ¢é um aspecto da qualidade de vida, que pode ser medida
por varios instrumentos. No entanto, como o mieloma multiplo € uma doenca incuravel, seu
impacto e de seu tratamento na QVRS ainda precisam ser mais estudados. Pesquisas
abrangendo QVRS de pacientes com cancer (NOLTE et al., 2019) e mieloma madltiplo
(WEISEL et al., 2020) sdo mais comuns em paises desenvolvidos, sendo poucas realizadas
no Brasil (ETTO etal., 2011).

Além disso, estudos futuros também devem avaliar a QVRS no "mundo real",
fora do contexto de ensaios clinicos randomizados, onde o impacto financeiro e outros

fatores sociais podem ser mais marcantes (SEITZLER et al., 2019).
1.4  Efetividade, seguranca do tratamento do MM no Brasil

Com a transicdo demografica e o envelhecimento populacional, doengas
crbnicas ndo transmissiveis, como o mieloma maltiplo ganham destaque, principalmente por
atingir especialmente pacientes idosos. Apesar dos avangos no tratamento, com a diminuicao
das taxas de mortalidade e aumento da expectativa de vida, ha poucos estudos que
contemplem efetividade, seguranca e qualidade de vida dos pacientes (KUMAR, S.K. et al.,
2014; KUMAR, SHAJI K. et al., 2017; PALUMBO, ANTONIO et al., 2011; PIECHOTTA
etal., 2019; ZWEEGMAN; ENGELHARDT; LAROCCA, 2017).

As DDT do mieloma estdo em revisdo, mas ainda ndo ha, no Brasil, um protocolo
para o tratamento de mieloma multiplo que seja condizente com a pratica clinica, assim como

a estimativa de pacientes diagnosticados com a doenca (BRASIL, 2015, 2022b). Observa-se
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que ha uma escassez de estudos que comparem diretamente os tratamentos com o0s
medicamentos mais usados em primeira linha. Os estudos disponiveis geralmente utilizam,
como grupo comparador, placebo ou corticoide, além de ndo focarem na seguranca e QVRS
do paciente (AGUIAR et al., 2017; BOTTA et al., 2017; CRUSOE et al., 2020).

Houve um grande nimero de judicializa¢fes para aquisi¢cdo de lenalidomida no
Brasil, por meio do SUS ou importac6es para uso proprio, no periodo anterior a aprovacao
de seu registro no Brasil (em dezembro/2017), tornando esse tema ainda mais relevante para
a salde publica (BRASIL, 2017b).

E importante a realizacéo de estudos que contemplem os tratamentos disponiveis
no Brasil, principalmente, ao considerar a diferente disponibilidade de medicamentos dos
paises desenvolvidos, nos quais a maioria dos estudos clinicos sdo realizados; que os
pacientes com mieloma multiplo, até 0 momento, ndo tém perspectiva de cura; e que 0s
eventos adversos apresentados se tornam fator limitante na continuidade do tratamento,
assim como na qualidade de vida dos pacientes (PIECHOTTA et al., 2019; RAJKUMAR,
2020).

Diante da necessidade de mais dados sobre realidade do tratamento do mieloma
maltiplo no Brasil e seus impactos, esta tese foi desenvolvida como parte de um projeto
maior que visa aumentar o conhecimento acerca do tratamento dessa neoplasia do ponto de
vista da efetividade, seguranca e qualidade de vida do paciente, focando nas terapias
disponiveis no Brasil e no SUS. Sendo assim, o conhecimento farmacoepidemioldgico
gerado por meio desse projeto sera importante para o Plano de Minimizacdo de Riscos do
medicamento a base de talidomida no Brasil, e na proposicdo/implementacdo de acdes,
juntamente com outros 6rgdos do SUS, para aumentar a seguranga do paciente que vive com
mieloma mdaltiplo. Além disso, os resultados gerados por meio da avaliacdo de diferentes
tratamentos de mieloma multiplo podem ser Uteis na tomada de deciséo clinica, além de
contribuir para o desenvolvimento de diretrizes terapéuticas e protocolos clinicos a luz das

melhores evidéncias cientificas disponiveis.
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2 OBJETIVOS
2.2 Geral

Avaliar a efetividade e a seguranca de esquemas terapéuticos contendo talidomida e a

QVRS de pacientes com mieloma maultiplo.
2.3  Especificos

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas/socioeconémicas, clinicas, relacionadas
ao uso de medicamentos e QVRS em pacientes com diagnéstico de mieloma maltiplo;

e Avaliar a efetividade dos tratamentos com e sem talidomida para mieloma multiplo ao
longo de onze anos, nas redes publica e privada;

e Estimar a incidéncia de eventos adversos entre pacientes em tratamento para mieloma
multiplo utilizando esquemas terapéuticos com e sem talidomida, e verificar potenciais
fatores associados;

e Medir a frequéncia de neuropatia periférica grave em pacientes com mieloma multiplo,
utilizando esquemas terapéuticos com e sem talidomida e seu impacto em AVD;

e Avaliar a QVRS de pacientes com mieloma multiplo em primeira linha de tratamento

com e sem talidomida.
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3 METODO

Este trabalho fez parte de um projeto maior, cujo objetivo € avaliar efetividade,
eventos adversos, adesdo ao tratamento e qualidade de vida de pacientes com mieloma
maultiplo, em servicos de saude da rede publica e privada de Belo Horizonte, Minas Gerais.
O presente estudo teve delineamento observacional e foi subdividido em trés componentes
- estudo de coorte retrospectiva, estudo de coorte prospectiva e estudo transversal.

O tamanho amostral dos componentes do estudo foi determinado a partir do
céalculo amostral do estudo de coorte retrospectiva. O célculo baseia-se na “regra do nimero
de eventos por variavel - events per predictor variable (EPV = n° de eventos/n° de variaveis
explicativas)” (CONCATO et al., 1995; VITTINGHOFF; MCCULLOCH, 2007).
Assumindo-se EPV = 10 como adequado para modelos de riscos proporcionais de Cox e
considerando um ndmero de varidveis de exposicdo igual a dez (excluindo varidveis
potencialmente correlacionadas) e a incidéncia de neuropatia periférica (desfecho principal
do estudo) de 35% a 50% (LUO et al., 2017), estimou-se a inclusao de 200 a 285 pacientes
no estudo.

3.2 Locais de estudo
Ambulatérios de onco-hematologia de dois hospitais publicos, sendo um de
ensino credenciado como Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e outro

uma unidade de referéncia em oncologia; e uma clinica particular de onco-hematologia.

3.3 Instrumentos de Medida

Para a mensuracdo da NPIQ e QVRS foram empregados instrumentos
previamente testados e validados. Foi obtida autorizagdo por escrito de seus autores para a
utilizacdo destes instrumentos na pesquisa (Anexo C).

e Questionario de Neurotoxicidade Induzida por Antineoplasicos (QNIA)

A NPIQ foi medida empregando-se o Questionario de Neurotoxicidade Induzida
por Antineoplasicos (QNIA) (Anexo D), traduzido e validado para o portugués do Brasil por
Simé&o et al (2014). O questionario abrange a ocorréncia de mudangas neuroldgicas nos
membros superiores e inferiores, bem como a capacidade da pessoa para realizar AVD
durante o uso de antineoplasicos. O QNIA € um instrumento valido e confiavel, com boa

consisténcia interna, podendo ser usado para detec¢io de NPIQ (SIMAO et al., 2014).
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O QNIA é um questionario estruturado que contém 29 perguntas sobre sintomas
de NPIQ em membros inferiores (9 perguntas), membros superiores (10 perguntas) e na
oroface (10 perguntas — ndo utilizadas nas analises realizadas nessa tese). Primeiramente, 0s
pacientes deveriam responder se apresentavam ou ndo o sintoma (sim/ndo). Se a resposta
fosse sim, ele deveria responder com qual frequéncia este sintoma ocorria em uma escala de
1 a5, e 0 quanto o sintoma interferia em suas AVD, em uma escala de 1 a 5.

e Qualidade de vida - QLQ-C30 e QLQ-MY20

A QVRS foi avaliada por meio dos questionarios da European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 (versdo 3.0.) (Anexo E)
(AARONSON et al., 1993) e QLQ-MY20 (Anexo F) (COCKS et al., 2007) traduzidos para
portugués do Brasil (ETTO etal., 2011; PAIVA et al., 2014). O QLQ-C30 tem sido utilizado
em diferentes estudos clinicos de cancer e outros tipos de estudo, por um grande nimero de
grupos de pesquisa. O QLQ-MY20 consiste no médulo destinado para pacientes com o
mieloma maltiplo com diferentes estadiamentos da doenca e modalidades de tratamento. Os
dois questionarios devem ser aplicados conjuntamente e abordam questdes relacionadas com
as condicdes fisicas e psicoldgicas dos pacientes e seus habitos diarios. As respostas podem
variar de 1 a4 ou de 1 a 7 e 0s escores sao contabilizados seguindo-se o manual da EORTC
(FAYERS et al., 2001).

O QLQ-C30 € constituido por 30 itens, dividido em trés dominios. O primeiro
dominio representa uma escala funcional; o segundo, uma escala de sintomas; e o terceiro,
o status global em salude e qualidade de vida. O QLQ-MY20 possui 20 itens e cobre uma
escala de sintomas da doenga, efeitos adversos ao tratamento, imagem corporal e perspectiva
futura. O EORTC traduziu este instrumento para portugués do Brasil e nosso grupo de
pesquisa validou este médulo em um estudo anterior (MALTA, 2020).

e Questionario para entrevistas e formulario para coleta de dados em
prontuarios médicos

Foram utilizados um questionario (Apéndice A) e um formulario (Apéndice B)
elaborados pelos pesquisadores para a coleta de informacgodes
sociodemogréaficas/socioeconémicas, clinicas e relacionadas ao tratamento complementares
aquelas que foram obtidas pelos instrumentos validados, por meio de entrevistas e revisao

de prontuarios medicos.
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3.4 Estudo piloto e softwares

Foi realizado estudo piloto para uniformizacéo dos procedimentos de aplicagéo
dos instrumentos, coleta de dados e ajustes nos formularios de coleta. As entrevistas foram
realizadas utilizando-se o programa Questionnaire Development System (QDS, versdo
2.6.1.1). Apds todas as entrevistas, o banco de dados foi exportado para 0 programa
Microsoft Excel® e pacotes estatisticos para realizacdo das analises. Todas as analises foram
realizadas utilizando-se o software Statistical Package for Social Sciences® (SPSS®), versio
25.0 e 0 SAS® OnDemand for Academics.

3.5  Componentes do estudo

3.5.1 Componente 1 — Efetividade e seguranca no mundo real de tratamentos de
mieloma mualtiplo baseados em talidomida e bortezomibe: um estudo de coorte

retrospectivo de 2009 a 2020 em uma metrépole brasileira

Estudo de coorte retrospectiva, no qual foram incluidos todos os pacientes
(N=278) tratados nos ambulatorios participantes e que tiveram inicio do tratamento para
mieloma multiplo entre janeiro/2009 a fevereiro/2020.

O desfecho priméario do estudo foi a efetividade do tratamento de mieloma
maultiplo, avaliada por meio de SG e SLP. SG foi definido como o periodo entre o diagnostico
de mieloma mdltiplo e o ébito, ou o final do seguimento. A SLP foi definida como o periodo
entre o diagndéstico/ou inicio de uma linha de tratamento e a progressao da doenga/ou inicio
de outra linha de tratamento/ou 6bito (ANVISA, 2015; OTAVIO CLARK et al., 2013).

O desfecho secundario foi a seguranca da terapia do mieloma multiplo, levando
em consideragdo a incidéncia dos principais eventos adversos observados: infecgéo,
neuropatia periférica (incluindo parestesia, dorméncia e sintomas de formigamento), evento
tromboembdlico (tromboembolismo venoso e embolia pulmonar) e eventos hematologicos
(leucopenia e trombocitopenia). Os eventos hematoldgicos foram obtidos através de
resultados de exames laboratoriais e classificados como moderados ou graves de acordo com
0 PRO-CTCAE v5 (BASCH et al., 2014).

As variaveis explicativas foram coletadas na linha basal do estudo (periodo de
diagndstico), compreendendo: sexo, idade (<65 ou >65 anos, definida pela mediana das
idades), tipo de clinica (publica ou privada), comorbidades, ISS, polifarmécia (uso de > 5
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medicamentos além do tratamento de mieloma mdaltiplo), performance status (Eastern
Cooperative Oncology Group - ECOG), ano de inicio do tratamento (agrupados em periodos
de 2009-2012, 2013-2016, 2017-2020), esquemas de tratamento de primeira linha para
mieloma multiplo (contendo talidomida, contendo bortezomibe , contendo
talidomida+bortezomibe (T+B), outros). Também foram coletadas informacgdes sobre todas
as linhas de tratamento disponiveis registradas, como esquemas de tratamento realizados, se
o0 paciente fez TACTH, resposta ao tratamento (stringent, completa, resposta parcial muito
boa -RPMB-, ou pior). A data e a causa da morte foram registradas sempre que disponiveis.
Relatamos a melhor resposta ao tratamento registrada durante as linhas de tratamento e
calculamos o tempo mediano de acompanhamento dos pacientes.

Também foram coletadas varidveis sociodemograficas dos pacientesencontrados
pessoalmente no momento do recrutamento: cor da pele autodeclarada (branca,outras),
escolaridade (baixa: nunca estudou + ensino fundamental; alta: ensino médio + ensino
superior), renda familiar (baixa: <3 salarios minimos; alta: >3 salarios minimos).

Foi realizada analise descritiva dos dados por meio de frequéncias absolutas e
relativas de variaveis categoricas e medidas de tendéncia central e dispersao para variaveis
continuas. Caracterizou-se a SLP na primeira linha de tratamento e em relagdo ao tempo
médio de sobrevida. SG e SLP foram descritos adicionalmente de acordo com os regimes de
tratamento e SG até o ano de inicio do tratamento. Operacionalmente, a SLP foi medida
como tempo até o proximo tratamento (time to next treatment — TTNT) (CAMPBELL et al.,
2020).

O método de Kaplan-Meier (KM) foi utilizado para estimar a probabilidade
acumulada de estar livre de progresséo da doenca ou ¢bito. Foram construidas curvas da SLP
para comparar a ocorréncia de progressdo da doenga ou 6bito de acordo com as variaveis
explicativas selecionadas, utilizando o teste log-rank, considerando um nivel de significancia
de 5%. O modelo de riscos proporcionais de Cox foi realizado para analises univariadas e
multivariadas. A magnitude do risco de progressao da doenca ou dbito na primeira linha foi
estimada pelo harzard ratios (HR), considerando intervalo de confianga (IC) de 95%. O
nivel de significancia adotado foi de 5%. No modelo inicial da anélise multivariada foram
incluidas as variaveis que atingiram p<0,20 na andlise univariada. A estratégia de construcao
do modelo foi realizada pelo processo de exclusdo das varidveis até a obtengdo do modelo

final, no qual permaneceram aquelas com p<0,05. O teste de razdo de verossimilhanca foi
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utilizado para comparar os modelos e a hipétese de risco proporcional foi avaliada
verificando-se o paralelismo das curvas log-log de sobrevivéncia.

A incidéncia acumulada dos principais eventos adversos foi estimada em relacéo
a ocorréncia (presenca/auséncia) de qualquer evento no tratamento de primeira linha e
durante todo o periodo de seguimento. A incidéncia acumulada de eventos adversos também
foi medida para cada esquema de tratamento de mieloma multiplo. O teste qui-quadrado de
Pearson foi realizado para verificar diferencas de eventos adversos de acordo com 0s
esquemas de tratamento do mieloma mdltiplo e a magnitude da associacdo foi medida
através do risco relativo (RR) com IC de 95%. Foram excluidos desta analise os pacientes
que apresentavam evento adverso na linha basal (casos prevalentes) ou aqueles com auséncia

de registro de evento adverso ou exame laboratorial em prontuério.

3.5.2 Componente 2 — Neuropatia periférica induzida por quimioterapia impacta a
qualidade de vida e atividades da vida diaria de pacientes brasileiros com mieloma

multiplo

Estudo transversal, no qual foram incluidos pacientes (n=217) com diagndstico
de mieloma multiplo, maiores de 18 anos, em qualquer fase de tratamento ou remissdo da
doenca. O recrutamento foi realizado no periodo de abril/2019 a mar¢o/2020.

Os pacientes foram identificados por meio dos cadastros de Classificacdo
Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude (CID C 90.0)
de cada local de estudo. Foram consultadas semanalmente as agendas de atendimento dos
locais, tanto de consultas médicas, como de infusdo de medicamentos. No horario mais
conveniente para abordagem do paciente, um integrante da equipe realizava o convite para
participacao no estudo, apresentava o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice C) e, caso aceitasse, era realizada uma entrevista com o paciente.

Foi realizada uma entrevista face-a-face com o paciente e/ou seu acompanhante.
Nesta entrevista, foram coletados dados sociodemograficos/econémicos, clinicos (Apéndice
A) e foram aplicados dois questionarios validados, um para medida de NPIQ (Anexo D) e
outro de QVRS (Anexo E e F). Os prontuarios medicos desses pacientes foram revisados
para complementacao dos dados clinicos nos 12 meses anteriores a entrevista.

A variavel desfecho foi a NPIQ, mensurada por meio do QNIA e caracterizada
pela presenca de sintomas de neuropatia nos membros inferiores (MI) e membros superiores

(MS). O impacto da NPIQ nas AVD também foi avaliado. As variaveis explicativas foram
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sexo, idade, cor de pele autodeclarada, renda familiar, escolaridade, tipo de clinica (publica
ou privada), comorbidades, ISS, performance status (ECOG), polifarmacia (uso de cinco ou
mais medicamentos, além do tratamento do mieloma multiplo) (MAGGIORE; GROSS;
HURRIA, 2010), realizacdo de TACTH, internacdo (durante o tratamento por qualquer
motivo), tempo de duracdo da doenca (em meses), esquemas de tratamento do mieloma
(categorizados em: com talidomida, com bortezomibe, talidomida+bortezomibe, outros e
sem tratamento), niumero de linhas de tratamento, fase do tratamento (inducdo, manutencao,
ou remisséo) e 0s escores obtidos por meio do QLQ-C30 e QLQ-MY20.

Foi realizada analise descritiva dos dados por meio de frequéncias absolutas e
relativas. A NPIQ em MI e MS foi caracterizada como variavel dicotémica (se o paciente
tinha pelo menos um sintoma, ele era alocado para o grupo NPIQ para a area corporal
correspondente) a partir dos escores obtidos por meio do QNIA e comparada com relacéo as
variaveis explicativas (sociodemograficas, clinicas e de QVRS). Para QVRS, foram usados
0s escores obtidos em cada dominio do questionario (variaveis continuas). Empregou-se o
método de regressdo logistica binaria para analises univariada e multivariada. A forca da
associacdo foi estimada utilizando-se razéo de chances (odds ratio — OR) com IC de 95%.
O efeito independente das variaveis na NPI1Q foi medido na analise multivariada, utilizando
a regressao logistica. As variaveis incluidas no modelo inicial foram aquelas estatisticamente
associadas aos sintomas de NPIQ na analise univariada (p <0,20). A modelagem foi feita
inicialmente com todas as variaveis, seguida de exclusdo sequencial para avaliar a
significancia estatistica de cada uma, e apenas aquelas com p <0,05 foram mantidas no
modelo final. As variaveis que apresentaram muitas informacoes faltantes (TACTH, ISS,
performance status) foram excluidas desta analise. A qualidade do ajuste foi avaliada por

meio do teste de Hosmer-Lemeshow.

3.5.3 Componente 3 — Qualidade de vida relacionada a saude de pacientes com mieloma
multiplo ap6s o tratamento de primeira linha: resultados de um estudo de coorte

prospectiva

Estudo de coorte prospectiva, incluindo pacientes maiores de 18 anos com
mieloma mdaltiplo recém-diagnosticados (com até 30 dias do inicio da quimioterapia) e
virgens de tratamento (N=36). O recrutamento foi realizado entre abril/2019 a marg¢o/2020.
Como no Componente 2, os pacientes foram identificados por meio dos cadastros de CID C

90.0 de cada local de estudo, assim como por meio das agendas semanais de cada um dos
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locais. Nao foram identificados pacientes recém-diagnosticados no hospital publico
referéncia em oncologia e hematologia para o SUS, no periodo de recrutamento, portanto
participaram deste componente somente pacientes do hospital publico de ensino e da clinica
particular.

Pacientes que assinaram o TCLE (Apéndice C) foram acompanhados por
periodo de até 12 meses aproximadamente. Foram realizadas duas entrevistas, uma no
baseline (até 30 dias do diagndstico) e uma entrevista final (Figura 3). Para pacientes que
realizaram o TACTH durante o periodo de acompanhamento, foi realizada a entrevista final
no contato seguinte ao transplante. As entrevistas da linha de base (baseline) foram
realizadas face-a-face, as entrevistas finais foram realizadas face-a-face, preferencialmente,
e por meio de contato telefonico (quando o paciente ndo tinha consulta ou procedimento em

data proxima ao acompanhamento, ou durante a pandemia de COVID-19).

Firstinterview:
Consentform

Baseline Sociodemographic and
Clinical variables
N=36 CINQ
QLQ-C30
QLQ-MY20
Induction + ASCT
Deaths . .
N «— First-line chemotherapy ————— or
Induction (12 months)
Follow-up interview:
Follow-up Clinical variables
_— CINQ
N=33 QLQ-c30

QLQ-MY20

Figura 3: Entrevistas de acompanhamento dos pacientes

No baseline, foram registradas as informacdes relativas as varidveis
sociodemogréaficas, socioecondmicas, habitos de vida, clinicas e relacionadas ao uso de
medicamentos.

Na entrevista basal e na ultima entrevista de seguimento pos-tratamento foram
aplicados também os questionarios de qualidade de vida QLQ-C30 (Anexo E) e QLQ-MY20
(Anexo F).
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Os prontudrios de todos os pacientes foram revisados para coleta de informacGes
complementares sobre varidveis clinicas, registrados em formulario elaborado pelos
pesquisadores, por periodo de um ano, desde o diagnostico (Apéndice B).

A variavel desfecho deste componente foi a mudanga na QVRS (melhora ou
piora) alcangada na entrevista final, apos tratamento de primeira linha. A QVRS foi medida

por meio do QLQ-C30 e do QLQ-MY20. As variadveis explicativas foram dados
sociodemograficos/econdmicos: sexo, idade, cor da pele, escolaridade, renda familiar, tipo
de clinica (publica ou privada); dados clinicos: realizacdo de TACTH, presenca de
comorbidades, ISS, performance status (ECOG), polifarmécia (>5 medicamentos, além da
quimioterapia), a NPIQ (medida pelo instrumento QNIA) e dados relacionados a terapia
antineoplasica: esquemas com talidomida, com bortezomibe, com talidomida+bortezomibe.

Foram realizadas analises descritivas para caracterizagcdo da populacdo com
relacdo a QVRS e varidveis de exposi¢do selecionadas. Foi utilizado o teste de Wilcoxon
para comparar as medianas dos escores de QVRS obtidos no baseline e no final do
acompanhamento.

Os escores medianos na entrevista final foram analisados pelo teste U de Mann-
Whitney para comparar os resultados de cada escala de QVRS por grupo de varidveis
independentes binarias. Os testes post hoc de Kruskal Wallis e Bonferroni foram usados para
comparar os escores medianos de QVRS entre os esquemas de tratamento.

Para medir a melhora ou piora na QVRS, subtrairam-se 0s escores medianos
finais dos dominios pelos escores medianos do baseline. O método de regressao linear foi
utilizado para medir a associacdo entre as diferencas de pontuacao e as variaveis deexposicao
em analises univariadas e multivariadas. Os valores betas positivos obtidos nos modelos
finais do Escore sumarizado, Status Global de Satde/QV e Escalas Funcionais, doQLQ-C30,
e Perspectiva Futura, e Imagem Corporal do QLQ-MY 20 corresponderam a melhora (valores
negativos denotaram piora para esses dominios) em QVRS. Os valores betas positivos das
Escalas de Sintomas do QLQ-C30, Sintomas da Doenga e Efeitos Colaterais - Efeitos
adversos do tratamento do QLQ-MY 20 corresponderam a piora da QVRS (valores negativos
indicam melhora da QVRS).

As variaveis incluidas no modelo inicial de analise multivariada foram aquelas
estatisticamente associadas a QVRS na andlise univariada (p<0,20). A modelagem foi

realizada aplicando-se o método stepwise, inicialmente incluindo todas as variaveis seguidas
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de delecédo sequencial para avaliar a significancia estatistica de cada uma, e apenas aquelas

com p<0,05 foram mantidas no modelo final (método retroativo).
3.6  Populacéo do estudo

A Figura 4, apresenta o fluxograma com a distribui¢cdo dos pacientes nos trés
componentes. A partir da lista de pacientes cadastrados nos trés locais de estudo entre 2009
a 2020 com diagnostico de mieloma multiplo (CID C 90.0; n=470), foram identificados 51
pacientes que nao tiveram de fato diagndstico de mieloma multiplo, nove que iniciaram
tratamento antes de 2009, um que usava talidomida para tratar outra doenca e 131 que nédo
foram localizados (nem como O6bitos, em nenhum momento do recrutamento), ndo
realizaram o tratamento de mieloma nestes locais, que se recusaram a participar, ou ndo eram

capazes de responder. Ao final, restaram 278 registros validos para o recrutamento do estudo.

Cadastro 2009 — 2020 Efetividade e
CID C90.0 = 470 pacientes seguranga

51n3o tinham dx de MM Componente 1
9 comegaram tratamento antes de 2009

1 usava talidomida para outra doenca

131 ndo encontrados, recusaram participar, 278 Registros vélidos J‘
ndo eram capazes de responder, faziam o - .

tratamento em outro centro

106C1, 17 C2, 155CP

61 Obitos

217 Registros validos
(Pacientes vivos)

QVRS
Componente 2 Componente 3

T ——

‘ 86C1,11C2,120CP 15C1,21CP

Legenda:

C1 = Unidade de Alta Complexidade em Oncologia
C2 = Centro publico de referéncia em oncologia
CP = Clinica Privada

NPIQ = Neuropatia periférica induzida por
quimioterapicos

QVRS = Qualidade de vida relacionada a satde

Dx = diagnéstico

Figura 4 — Distribuicdo dos pacientes nos trés componentes do estudo

Portanto, na coorte retrospectiva (Componente 1), foram incluidos todos os 278
participantes (destes, 61 Obitos na época do recrutamento). No estudo transversal
(Componente 2), foram incluidos os 217 participantes que estavam vivos no momento do
recrutamento. E na coorte prospectiva (Componente 3), foram incluidos 36 pacientes que

foram recém-diagnosticados, durante o periodo de recrutamento.
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3.7  Consideracdes Eticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) e da Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais
(FHEMIG) (CAAE 05400818.3.0000.5149 e 05400818.3.3004.5119 - Anexo A e Anexo B)
e autorizado pelo Servico de Hematologia da clinica particular. Toda a pesquisa foi
conduzida seguindo a Resolucdo n°® 466/12, que regulamenta a pesquisa envolvendo seres

humanos no Brasil.
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4 ARTIGO DE RESULTADOS 1

Este artigo refere-se ao Componente 1 — Evidéncia de “mundo real” sobre
efetividade e seguranca de tratamentos para mieloma maltiplo: coorte retrospectiva de 2009
a 2020, em Belo Horizonte.

O artigo seré submetido no periddico Cancer Epidemiology.
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Abstract

Background: Multiple myeloma (MM) is an incurable cancer of plasma cells, the survival of which
has improved over the years with the emergence of new treatments. In Brazil, the availability of
treatments is different from developed countries. Real-world evidence with Brazilian patients is
lacking. Objectives: Our aim was to evaluate the effectiveness and the safety of MM treatments in
a Brazilian metropolis. Methods: This was a retrospective cohort study with MM patients, beginning
MM treatment from 2009 to 2020 (i.e. before bortezomib available in public health services).
Patients’ medical records were revised to obtain clinical variables. The primary outcomes were
Overall Survival (OS) and Progression Free Survival (PFS), and the secondary outcomes were
Adverse Events (AE). Kaplan-Meier curves were obtained and the Cox proportional hazards model
was performed for univariate and multivariate analyses. The incidence of AE was estimated and chi-
squared test was performed between AE and MM regimens. Results: In total, 278 patients
participated in the study with median age of 64 years, 50.4% were females, 55.8% attended private
clinic, 34.9% received autologous stem cell transplantation (ASCT) and 32.4% were on
polypharmacy. Most patients from public services used thalidomide-based regimens (40.3%) and at
private clinics used bortezomib-based regimens (38.1%) as first-line treatment. Patients had a median
OS of 99 months. Patients had median PFS of 28 months in first-line treatment, which was
significantly different for age (p=0.0055), polypharmacy (p=0.0094) and ASCT (p<0.0001). PFS was
independently associated to polypharmacy and ASCT. The incidence of peripheral neuropathy
(39.6%) was high, on the other hand, the incidence of severe AE was low. We found significant
difference between first-line T+B-based regimens and leukopenia (p=0.012). Conclusion: Our study
showed that patients on polypharmacy and who did not receive ASCT had worse PFS. Similar to
other Latin countries, most patients used thalidomide- and bortezomib-based regimens as first-line
treatments having similar OS and PFS. Treatments were considered relatively safe, especially
regarding serious AE.

Keywords: Multiple myeloma; Effectiveness; Drug safety, Thalidomide, Bortezomibe.
Introduction

Multiple myeloma (MM) is an incurable cancer of monoclonal plasma cells of the bone marrow. It
accounts for 1% of all cancers and approximately 10% of all hematologic malignancies (1,2).
According to the 2019 Global Burden of Disease study, global MM incidence was 2.01 cases per
100,000, with a 1.47 death rate. In Brazil, the incidence was 2.28 per 100,000, with a 1.83 per 100,000
mortality rate (3).
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Survival in MM has improved significantly in the past years, with the introduction of
immunomodulatory drugs and proteasome inhibitors (4). It continues to improve with the use of
novel therapeutic agents, such as monoclonal antibodies and immunotherapics, that entail high costs
(5). Hence, there is an inequality in the availability of modern treatments in developing countries,
such as Brazil and others in Latin America (6). In Brazil, the available treatments are mostly those
based on thalidomide and bortezomib (7), which are both supplied by the Brazilian Unified Health
System nowadays (6,8) (however borttezomib was not yet available during the study period).

It is also known that results emerging from clinical trials may differ from real-world evidence due to
several factors, such as ethnicity, availability, cost, aging, comorbidities and patient selection (9).
Even when well designed and conducted, clinical trials may present a selective reporting bias
(underreporting) of harm outcomes (10,11). MM patients may have several adverse events (AE),
with the major ones being venous thromboembolism, hematologic events, peripheral neuropathy,
infections and teratogenicity (12).

Few real-world studies involving Brazilian patients with MM are available (13). Therefore, the
objective of this study was to evaluate the effectiveness and the safety of MM treatments based on
thalidomide and bortezomib in a Brazilian metropolis.

Methods
Study design and population

We conducted a retrospective cohort study with MM patients (> 18 years-old) attending two public
outpatient clinics and one private oncology and hematology clinic (Hematoldgica/Oncoclinicas
Group) in Belo Horizonte, Brazil from January 2009 until February 2020. The clinics’ databases
were assessed, and patients receiving MM diagnosis were identified through the ICD-10 International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (code C90 multiple myeloma).

Part of the cohort participants comprised patients recruited in person (217 out of 278, who were alive
during the patient recruitment period), from April 2019 to February 2020 (14,15), when they were
invited to participate and were included in the study after signing the consent form. The ethics
committees waived informed consent for deceased patients.

The patients’ flowchart with exclusion criteria is presented in Figure 1.
Figure 1 — Selection of eligible multiple myeloma patients
Data collection

Patients’ medical records were assessed and data from diagnosis until the recruitment period
(2019/2020) or until death were collected. Data from medical records were recorded in structured
forms developed by our research group. All researchers involved in the data collection were trained
and followed up during the first medical charts collection. A pilot study was carried out in order to
standardize the procedures of data collection.

Study variables

The primary outcome of the study was effectiveness of MM therapy, assessed through Overall
Survival (OS) and Progression-Free Survival (PFS). OS was defined as the period between the MM
diagnosis and death, or the end of follow-up. PFS was defined as the period between the diagnosis/or
initiation of a line of treatment and disease progression/or initiation of another line of treatment/or
death (16,17).
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New lines of therapy were defined according to the guidelines for determination of the number of
prior lines of therapy in MM (18). We also considered a new line if there was a record of disease
progression in the medical chart, and the same treatment regimen as the previous line was used.
Patients transferred to other health services were considered loss to follow-up.

The secondary outcome was safety of MM therapy, taking into consideration the incidence of main
AE observed: infection, peripheral neuropathy (including paresthesia, numbness and tingling
symptoms), venous thromboembolism (deep vein thrombosis and pulmonary embolism), and
hematologic events (leukopenia and thrombocytopenia). Hematologic events were assessed through
laboratory tests results and were then classified as moderate or severe according to the Patient-
Reported Outcomes of the Common Terminology Criteria for Adverse Effects (PRO-CTCAE) v5
(19).

Exposure variables were collected at baseline (diagnosis period), comprising: sex, age (<65, or >65
years), type of clinic (public or private), comorbidities, International Staging System - ISS,
polypharmacy (use of > 5 medications in addition to MM treatment), performance status (Eastern
Cooperative Oncology Group - ECOG), year of treatment initiation (2009-2012, 2013-2016, 2017-
2020), and first-line MM therapy regimens (thalidomide-based, bortezomib-based,
thalidomide+bortezomib-based (T+B-based), others). We also collected information from all
available lines of treatment recorded, such as MM regimens performed, whether an autologous stem
cell transplantation (ASCT) was received, treatment response (stringent, complete, very good partial
response -VGPR-, or worse). Date and cause of death were registered whenever available. We
reported the best treatment response recorded during the treatment lines and calculated the median
follow-up time. Patients who didn’t receive ASCT could have been eligible, but with no record of
the procedure, which could have been performed (but not recorded), or not (due to the pandemics,
by patient choice, or any other reason).

We also collected sociodemographic variables from patients met in person at the moment of
recruitment: self-declared skin color (white, others), education level (low: never studied + elementary
school; high: high school + higher education), family income (low: <3 minimum wages; high: >3
minimum wages).

Statistical analysis

Descriptive data analysis was conducted through absolute and relative frequencies of categorical
variables and measures of central tendency and dispersion for continuous variables. We characterized
PFS across the first-line treatment and regarding the median survival time. OS and PFS were
additionally described according to the treatment regimens and OS by the year of treatment initiation.
Operationally, PFS was measured as time to next treatment (TTNT).

The Kaplan-Meier (KM) method was used to estimate the cumulative probability of being free of
disease progression or death. PSF curves were constructed to compare the occurrence of disease
progression or death according to the selected exposure variables, using the log-rank test, considering
a significance level of 5 %. The Cox proportional hazards model was performed for both univariate
and multivariate analyses. The magnitude of the risk of disease progression or death within the first-
line was estimated by the hazard ratio (HR), considering 95 % confidence interval (Cl). The
significance level adopted was 5 %. In the initial model of the multivariate analysis, variables that
reached p<0.20 in the univariate analysis were included. The model construction strategy was carried
out by the process of deleting variables until obtaining the final model, in which those with p<0.05
remained. The likelihood ratio test was used to compare the models and the proportional hazard
assumption was assessed by checking the parallelism of the log-log survival curves.
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The cumulative incidence of main AE was estimated, with respect to the occurrence
(presence/absence) of any event in the first-line treatment, and during the entire follow-up period.
Cumulative incidence of the AE was also measured for each MM treatment regimen. The Pearson
chi-squared test was performed to verify differences of AE according to MM treatment regimens and
the magnitude of association was measured through the relative risk (RR) with a 95 % CI. The
incidence of AE (yes/no) was compared with each treatment regimen (for example: with thalidomide
vs. without thalidomide). Patients who presented AE at baseline (prevalent cases) or those with
absence of the AE record or laboratory exam in medical charts were excluded from this analysis.

All analyses were performed using Statistical Package for Social Sciences® (SPSS®), version 25.0
and SAS® OnDemand for Academics.

Ethical considerations

This study was designed in accordance with the ethical standards of research involving human
participants of the national research committee (CNS 466/2012). The ethics committees of the
Universidade Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG) and the Hospital Foundation of Minas Gerais
State (FHEMIG) approved the study (CAAE 05400818.3.0000.5149 and 05400818.3.3004.5119).
Patients who agreed to participate in the research signed a free and informed consent form.

Results

Baseline variables

In total, 278 patients were included in the study. The median age was 64 years (interquartile range-
IQR:54-73), 50.4 % were females, 28.4 % were white, 51.6 % had low family income, 52.3 % had
high education level, 55.8 % attended private health care service, 28.8 % had ISS |11, 96.8 % had at
least one comorbidity and 32.4 % were on polypharmacy at baseline (Table 1). Twenty-one (7.6 %)
patients had ECOG 0, 14 (5.0 %) had ECOG 1, 12 (4.3 %) had ECOG 2, 3 (1.1 %) had ECOG 3, and
82 % of the data were missing. Regarding first-line treatment, most patients at public health services
used thalidomide-based regimens (40.3 %) and most patients at the private clinic used bortezomib-
based regimens (38.1 %); thalidomide+bortezomibe based regimens was mainly used by patients
from private clinics (6.1 %).

Insert Table 1: Baseline characteristics of multiple myeloma patients (n=278)

During the first-line treatment, most patients used thalidomide-based regimens (49.6 %), followed
by bortezomib-based regimens (38.5 %), T+B-based regimens (6.5 %) and other regimens (5.4 %).
In the second-line, we observed 141 patients, 37.1 % using thalidomide-based regimens, followed
36.4% using bortezomib-based regimens, 11.4 % using T+B-based regimens and 15.0 % using other
regimens, which included lenalidomide, pomalidomide, carfilzomib, daratumumab, among others.
In the first-line, 29.8 % of patients received ASCT and 6.1 % in the second-line. A total of 97 (34.9
%) patients received ASCT.

Response of treatment

In the first-line, 143 (51.4 %) patients had record of response to treatment, and in the second-line 89
(32.0 %) patients had a record of response to treatment. At first-line only one patient had stringent
response (using a bortezomib-based regimen); 8.6 % had complete response, 15.8 % had VGPR, and
37.8 % had worse responses. However, 48.6 % of patients had no record of response at first-line. At
second-line, 2.2 % of patients had complete response, 4.0 % had VGPR and 25.8 % had worse
responses. Missing responses corresponded 68 % at second-line. Figure 2 shows percentage of
ASCT, of VGPR or higher and MM treatment regimen by first and second-lines of treatment.
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Insert Figure 2 — Multiple Myeloma Treatment Regimens by lines of treatment, Treatment
Response and ASCT

Overall survival

Patients” median OS was 99 months (95 % CI: 88; upper limit not estimable), with a median follow-
up time of 27 months (IQR: 14-54) (Figure 3). Median follow-up time for patients initiating treatment
between 2009-2012 was 94 months, between 2013-2016 was 41 months and between 2017-2020 was
15 months. A total of 66 patients (23.7 %) died during the study follow up (being 61 already deceased
in the recruitment period). From the 66 deceased patients, 63.6 % used thalidomide-based regimens
as first-line treatment, 27.3 % used bortezomib-based regimens, 3.0 % used T+B-based regimens and
6.1 % used other regimens. Most patients had the occurrence of infection/shock/sepsis (37.9 %) as
cause of death, followed by worsening of the disease (19.7 %); however, 26 (9.4 %) patients had no
record of the cause of death. Regarding mortality rate, for patients initiating treatment between 2009-
2012 was 38.3 %, between 2013-2016 was 35.6 % and between 2017-2020 was 9.2 %.

Insert Figure 3 — Kaplan-Meier of Overall survival
PES

Median PFS in first-line treatment was 28 months. Patients had a median of 2 lines (IQR: 1-2) of
treatment during the follow-up period, being 1 the minimum and 9 the maximum number of lines
observed. Figure 4 shows the KM curves for the first-line treatment, the median survival time and
KM stratified by the variables which were significant (log-rank test p<0.05). Disease progression or
death in first-line treatment was significantly different for age (p=0.0055), polypharmacy (p=0.0094)
and ASCT (p<0.0001); and not significantly different for sex (p=0.5148), type of clinic (p=0.2316),
comorbidities (p=0.2756) and MM treatment regimens (p=0.5903).

Insert Figure 4 - Kaplan-Meier of Progression-free survival in first-line treatment (p<0.05)

Disease progression or death in first-line treatment were statistically associated with age,
polypharmacy and ASCT in the univariate analysis. In the final model of multivariate analysis,
polypharmacy and ASCT remained significant (Table 2). Our results show that patients on
polypharmacy had higher risk of disease progression or death compared to patients who were not on
polypharmacy (HR=1.472; 95% Cl= 1.051-2.061); and patients who did not receive ASCT in first-
line had higher risk of disease progression or death compared to patients who received ASCT
(HR=2.020; 95% Cl= 1.395-2.924).

Insert Table 2: Cox regression analysis for PFS in first-line treatment (n=278)
AE

During the entire follow-up period, the incidence of peripheral neuropathy was 58.6 %, of venous
thromboembolism was 9.7 %, of infections was 50.4 %, of leukopenia was 61.5 % and of
thrombocytopenia was 35.3 %.

In first-line, leukopenia (39.2 %; 95 % CI = 33.4 — 45.2) and peripheral neuropathy (39.6 %; 95 %
Cl = 33.8 — 45.6) were the most incident AE, whereas venous thromboembolism (6.5 %; 95 % CI =
3.9 — 10.0) was the less incident AE. Table 3 shows the incidence of main AE in the first-line
treatment. In first-line, the incidence of moderate leukopenia was 32.7 %, of severe leukopenia was
6.1 %, of moderate thrombocytopenia was 6.5 %, and of severe thrombocytopenia was 9.0 %.

Insert Table 3 —Incidence of main adverse events in first-line treatment (n=278)
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Table 4 shows the incidence and RR of AE by MM treatment regimen in first-line of treatment. No
statistically significant difference between first-line MM treatment regimens and AE was found,
except for T+B-based regimens and leukopenia (RR: 3.7; p=0.012).

Insert Table 4 —Incidence and relative risk of main adverse events by MM treatment regimen
in first-line treatment

Discussion

This study presented data from a retrospective three-center study based on real-world Brazilian
patients’ treating MM. Patients used mainly thalidomide-based regimens in first-line treatment at
public health centers, but bortezomib-based and other regimens were more common at private clinics
and as second-line regimens. These findings are in accordance with a cohort study conducted in
several Latin American countries (20). We found statistical association of PFS to polypharmacy and
to ASCT.

Beyond the negative implications of polypharmacy on chemotherapy tolerability and patients' quality
of life (15,21), a major outcome of interest is the effect on survival. Association between
polypharmacy and survival outcomes has been described in patients with hematological cancer and
solid tumors (21-23). This is in line with our study that found those who were on polypharmacy at
baseline had a significantly higher risk of disease progression or death within the first-line. Similarly,
investigation with lung cancer patients showed that the use of other medications, such as antibiotics,
corticosteroids, and monoclonal antibodies also had a negative impact on treatment OS and PFS (24).
In another assessment of polypharmacy impact, in older patients, prior to allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation, the number of medications was associated with inferior OS (25). We should
also mention that not all polypharmacy patients had records of comorbidities, nor patients with
comorbidities had records of all medications used.

ASCT remains an important therapeutic strategy for MM. In our cohort, patients who did not received
ASCT had a significantly higher risk of disease progression or death. Other studies show association
of conducting ASCT and having better PFS outcomes, as in Latin patients using thalidomide and
bortezomib-based regimens (20), and also, in different situations such as patients using lenalidomide
triplet therapy + ASCT, or conducting ASCT in patients who had their first remission (26,27).

As expected, patients under 65 years showed median PFS longer than patients aged 65 years or older;
although this variable did not remain in the final Cox regression model. In other MM cohorts, more
advanced age was also associated with worse survival (28,29). Older adults with MM are a growing
population, and personalizing treatment based on disease and health status is imperative to improve
survival (30).

Novel agents and regimens for MM have substantially improved the prognosis of patients with an
increase in median survival from 3 — 5 years to 8 -10 years in the past decade (31). Our patients
showed a median survival time of 28 months in first-line treatment, which is in accordance with other
Latin patients’ outcomes (20). The contribution of newer available drugs in Brazil to improve
survival was identified in our cohort; patients who initiated treatment with other regimens had better
OS than thalidomide-based regimens. Regarding PFS analysis, MM treatment regimens did not show
to be statistically different in our cohort study. Nevertheless, other studies have shown the superiority
of novel agents, such as lenalidomide, carfilzomib, and daratumumab regarding PFS and deeper
responses (5,32).

Thalidomide and bortezomib were the most used drugs in first and second-line regimens in our
Brazilian patients, as in the HOLA study (13) and also in an Argentinian and in a Chilean cohort
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(33,34). Patients who received ASCT in our study showed better PFS, which is in accordance with
the Argentinian study (33), where patients who did not undergo ASCT in first-line therapy had
considerably worse outcomes (OS and PFS); but the authors say this subgroup included primary
refractory patients and patients with severe AE and poor performance status after induction therapy.
In our study, more patients using thalidomide-based regimens had record of better treatment
responses in first and second-line treatment (>VVGPR) than other regimens. In the Argentinian cohort
deeper responses were observed in the T+B-based regimen, compared to the bortezomib-based
regimen (33). In the Chilean study, the bortezomib-based regimen had better responses than the
thalidomide-based (34).

Unlike the HOLA study (20), most of our patients were from a private clinic, where it was possible
to recruit more participants. Even so, our data were similar to other cohorts conducted in Latin
America in terms of the availability of MM regimens, mostly thalidomide and bortezomib-based, or
a combination of both drugs, in first line. Similarly to the HOLA patients, almost one third of our
patients received ASCT and most patients had ISS I1I. Our patients were older at diagnosis than the
Argentinians (57 years), Chileans (53 years) and HOLA patients (62 years), which may have
influenced different age-dependent outcomes (13,20,33,35).

The introduction of new drugs in the treatment of MM increased interest in drugs that improve
survival, but there is also a growing demand for drugs that reduce the burden of treatment, decrease
AE and improve quality of life (36). In this sense, our study combined the clinical effectiveness with
the safety profile in the real-world context. Peripheral neuropathy must be adequately managed in
the treatment of patients with MM to avoid AE and reduce the frequency of occurrence that was high
in the cohort. In contrast, we found a low incidence for severe AE (venous thromboembolism, severe
leukopenia and severe thrombocytopenia), showing a favorable safety profile. MM treatment
regimens were not statistically associated with AE (except T+B-based regimens with leukopenia), in
our cohort. For the Argentinian cohort, the authors found more AE related to the T+B-based regimen,
compared to the bortezomib-based regimen, especially grade 3-4 neuropathy (7.14 % vs 1.26 %,
respectively; P = 0.005) and thrombosis (13.10 % vs 3.36 %; P = 0.001). They also found more
hematologic AE in the bortezomib-based group, especially thrombocytopenia (16.39 % vs 5.95 %; P
= 0.017). However, bortezomib-based is the preferred induction regimen in Argentina, based on
safety profile (33).

We acknowledge our study had some limitations, such as the single source of data (regarding clinical
data), which restricted us to the information recorded by health professionals; thus, some variables
had a large amount of missing data, such as ISS, treatment response, performance status, as in other
Latin cohort studies (13,34). We could not evaluate accurately the number of treatment lines and
progressions, nor the occurrence of death for all patients, especially those diagnosed between 2009-
2012. However, our study had some strong points, such as being conducted in one of the biggest
metropolises in Brazil, in three different centers, including patients from diverse socioeconomical
profiles, with access to different MM medications.

Further studies should be conducted with more patients in a real-world context in Brazil, from
different regions, allowing extrapolation of the data. We must consider that Brazil is a continental
country and the realities are different for each region of the country. Also, newer drugs are becoming
available for Brazilian patients and their effectiveness and safety should be further evaluated to
inform clinical decision.

Conclusion

Our eleven-year study showed that patients on polypharmacy and who did not receive ASCT were
at higher risk of death/progression. Most patients used thalidomide-based and bortezomib-based
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regimens as first-line treatments and the median survival time was similar to other Latin countries.
MM treatment regimens were considered relatively safe, especially regarding the low incidence of
serious AE.
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Figurel: Patients’ flowchart
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Table 1: Baseline characteristics of multiple myeloma patients (n=278)

Variable n (%)
Sex

Male 138 (49.6)

Female 140 (50.4)
Age

<65 141 (50.7)

>65 137 (49.3)
Self-declared skin color*

White 79 (28.4)

Others 199 (71.6)
Household income* (1 min. Wage = 275 USD**)

Low (<3 min. wages) 112 (51.6)

High (>3 min. wages) 105 (48.4)
Education level*

Low (Never studied + Elementary school) 103 (47.5)

High (High school + Higher education) 114 (52.3)
Type of clinic

Public 123 (44.2)

Private 155 (55.8)
ISS

I 77 (27.7)

] 74 (26.6)

I 83 (29.8)

Missing 44 (15.9)
Comorbidities (Yes) 269 (96.8)
Polypharmacy (Yes) 90 (32.4)
Year of treatment initiation

2009 - 2012 47 (16.9)

2013 - 2016 101 (36.3)

2017 - 2020 130 (46.8)

*Only for patients met in person
** Date of dollar exchange rate: January 2019.
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Figure 2: Multiple Myeloma Treatment Regimens by Lines of Treatment, Treatment Response and
ASCT
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Figure 3: Kaplan-Meier of Overall Survival
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Figure 4 — Kaplan-Meier of Progression-free survival in first line of treatment (p<0.05)
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Table 2: Cox regression analysis for PFS in first line of treatment (n=278)

53

Variable

Univariate analysis

Multivariate analysis

Category HR 95% ClI p-value HR 95% ClI p-value
Cou Female 1.000 - - - - - - -
Male 1.107 0.813 1507 0.520 - - - -
Age (years) B 1.000 - - - - - - -
=>65 1538 1.128 2.097 0.007 - - - -
Type of clinic ravi 1.000 - - - - - - -
Private 1.207 0.883 1.649 0.239 - - - -
Comorbidity Y 1.000 - - - - - - -
Yes 0.640 0.282 1451 0.285 - - - -
P0|ypharmacy No 1.000 - - - 1.000 - - -
Yes 1548 1106 2.166 0.011 1472 1.051 2061 0.025
ASCT No 2.085 1442 3.015 <0.001 2020 1395 2924 <0.001
Yes 1.000 - - - 1.000 - - -
Thalidomide-

based
. Bortezomib- 0% ) ) ) ) ) ) )

MM regimens based
0.868 0.618 1.220 0.416 - - - -
T+B-based 0599 0599 2832 1.302 - - - -
Others 0.376 0376 1.485 0.747 - - - -

HR=Hazard Ratio; Cl=Confidence Interval

Table 3: Incidence of main adverse events in first-line treatment (n=278)

Adverse event New Cases Incidence (95% CI)
Leukopenia 109 39.2 (33.4-45.2)
Thrombocytopenia 44 15.8 (11.7-20.7)
Peripheral 110 396 (338 456)
neuropathy
Venous
thromboembolism 18 6.5 (39-10.0)
Infection 84 30.2 (24.9 - 36.0)

Cl=Confidence Interval
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Table 4: Incidence and relative risk of main adverse events by MM treatment regimens
at first-line treatment

MM regimens

Adverse event T(% RR B(%) RR T+B(%) RR Others(%) RR
Leukopenia 20.9 0.9 15.5 1.0 0.7 3.7* 2.2 1.0
Thrombocytopenia 7.6 1.1 6.8 0.8 0.4 2.9 1.1 0.8
Peripheral 183 11 173 08 29 09 11 2.0
neuropathy
Vvenous 36 08 25 10 04 10 0.0 0.0
thromboembolism
Infection 14.7 1.0 13.3 0.8 1.1 1.9 1.1 15

RR=Relative Risk; *p<0.05
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5 ARTIGO DE RESULTADOS 2

Este artigo refere-se ao Componente 2 — Chemotherapy -induced peripheral
neuropathy impacts quality of life and activities of daily living of Brazilian multiple myeloma
patients.

O artigo foi submetido ao periédico Journal of Oncology Pharmacy Practice e

estd em fase de revisdo por pares (Anexo G — Comprovante de submissao).
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CHEMOTHERAPY-INDUCED PERIPHERAL NEUROPATHY IMPACTS
QUALITY OF LIFE AND ACTIVITIES OF DAILY LIVING OF BRAZILIAN
MULTIPLE MYELOMA PATIENTS

ABSTRACT

Introduction: Survival in multiple myeloma has improved in the past years with the
introduction of immunomodulators and proteasome inhibitors. However, chemotherapy-
induced peripheral neuropathy (CIPN) is associated with both drug classes affecting Health-
Related Quality of Life (HRQoL) and activities of daily living (ADL). Objective: We
evaluated CIPN in multiple myeloma patients to identify associated factors and impacts on
HRQoL and ADL. Methods: This is a cross-sectional study with Brazilian patients from
public and private health services. Patients were interviewed using validated tools to measure
CIPN and HRQoL, along with sociodemographic and clinical questions. Logistic regression
was used to assess the association of CIPN with sociodemographic, clinical, and HRQoL
variables. Results: In total, 217 patients were eligible for the study. The median age was 67
years, 50.9% were women, 51.6% had low income, 47.5% had low education, and 55.3%
attended private health service. The chemotherapy regimen most used was the combination
of cyclophosphamide, thalidomide, and dexamethasone (17.5%) among the 24 types of
regimens found. Most patients (90.3%) had at least one CIPN symptom: 62.7% were severe,
and 51.62% were extremely bothered ADL. Numbness was the most common symptom
(40.6%). CIPN was independently associated with education, hospitalization, chemotherapy,
side effects, disease symptoms, and global health status in HRQoL. Conclusion: MM
patients showed high frequency of CIPN, which affected ADL and impaired HRQoL. Early
and accurate detection of CIPN and dose management in patients with thalidomide and
bortezomib-based regimens should be performed to provide better treatment outcomes and
avoid permanent disabilities.

Keywords: Peripheral neuropathy, health-related quality of life, multiple myeloma,
thalidomide, bortezomib.

INTRODUCTION

Multiple myeloma is a malignant neoplasm that primarily affects older adults. It accounts
for 1% of all cancers and approximately 10% of all hematologic malignancies, 2 with an
age-standardized rate of 30.3 Disability-Adjusted Life Years (DALY's) per 100,000 persons
worldwide in 2019.  Multiple myeloma survival has improved significantly in the past 15
years, with the introduction of immunomodulators and proteasome inhibitors, such as
thalidomide and bortezomib respectively, > which are the most accessible options of
treatment in Brazil. * However, chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN),
associated with treatment with these drug classes, affects activities of daily living (ADL) and
the Health-Related Quality of Life (HRQoL). >8

CIPN is one of the most severe and potentially permanent non-hematological adverse events
(AE) among multiple myeloma patients; the incidence ranges from 31% to 64% for
bortezomib and 10% to 55% for thalidomide. CIPN is triggered in the first two months of
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the treatment, progresses with chemotherapy, and may stabilize after treatment completion.
It is often a painful, dose-limiting AE that will increase due to the progress in cancer survival
and may significantly reduce the quality of life in the intervening years. ® Oncologists and
hematologists frequently weigh the risks of impairments in the quality of life and the benefits
of possible cancer remission 8% when making changes in therapeutic regimens to manage
CIPN. The pathological mechanism of CIPN is not well known.

The main symptoms associated with bortezomib are peripheral sensory neuropathy with
dysesthesia (burning sensation), a sensation of cooling of the extremities, numbness,
hyperesthesia, tingling in the distribution in gloves and socks, neuropathic pain, and
neurovegetative disorders, particularly in the lower limbs, which can persist up to two years
and is described as reversible for the majority of patients. ®'%** Thalidomide-induced
peripheral neuropathy comprises sensory and sensorimotor peripheral neuropathy presenting
as numbness or painful paresthesia in the fingers and toes. * The main symptoms are
tingling, pins and needles, dysesthesia and numbness in the extremities, and moderate motor
disturbances. There is no clear information on the duration of thalidomide-induced
neuropathy in the literature. These neuropathies progress to functional and motor
impairments in the most severe cases and may become permanent even after interrupting
treatment. Permanent peripheral neuropathy is more common with thalidomide than with

bortezomib, especially when treatment is not discontinued after the beginning of symptoms.
8-10,13

The association of CIPN and HRQoL in multiple myeloma patients has been well described,
6.1516 phyt few studies have evaluated the impact of CIPN on ADL in patients with cancer. ’
To the best of our knowledge, no study has assessed both outcomes in multiple myeloma
patients using validated tools. Thus, our study aims to evaluate CIPN in Brazilian multiple
myeloma patients in different treatment stages to identify its associated factors and impact
on HRQoL and ADL.

METHODS

Population and study design

This is a cross-sectional study of multiple myeloma patients attending two public outpatient
clinics (Brazilian Unified Health System - SUS) and one private oncology and hematology
clinic (Hematol6gica/Grupo Oncoclinicas) in Belo Horizonte, Brazil, from April 2019 to
February 2020.

Patients derived from a historical cohort designed to assess adverse events, adherence to the
treatment and quality of life of patients initiating treatment for multiple myeloma between
2009 and 2020. Eligibility criteria comprised patients aged 18 years or older at all treatment
phases or disease remission. Patients unable to communicate who did not have a companion
to be interviewed were excluded from the study.

Data collection

Participants comprised almost all eligible multiple myeloma patients attending the selected
centers during the study period. Clinics’ databases were assessed, and multiple myeloma
patients were identified through the ICD-10 International Statistical Classification of
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Diseases and Related Health Problems (code C90 multiple myeloma) and consecutively
recruited. Patients were reached in person before scheduled medical consultation and were
invited to participate. A single face-to-face interview was performed with the participants or
their caregivers, using two validated tools to measure CIPN and HRQoL, along with
sociodemographic and clinical questions. Patients’ medical records were assessed to
complement clinical data 12 months before the interview.

Study variables

The primary outcome of the study was CIPN in two major body sites - lower extremity (LE)
and upper extremity (UE) of relevance for the occurrence of peripheral neuropathy in
multiple myeloma patients. CIPN impact on patients’ ADL (age-appropriate instrumental
routine activities, like preparing meals) was additionally evaluated.

Exposure variables comprised HRQoL, clinical variables (place of treatment — public or
private sector, comorbidities, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance
status grading — 0 to 5, ¥’ the International Staging System (ISS), have undergone an
autologous stem cell transplant (ASCT), the line of treatment, the treatment’s phase
(induction, maintenance, or remission), the chemotherapy regimen at the time of the
interview, hospitalization (if patients have been hospitalized during treatment for anyreason),
and polypharmacy (>5 medicines 8 other than chemotherapy), disease duration (inmonths),
and the sociodemographic variables (sex, age, self-declared skin color, householdincome,
and education level). Chemotherapy regimens were categorized based on primary medicines
related to CIPN shown in our sample: thalidomide-based regimens, bortezomib- based
regimens, thalidomide + bortezomib regimens, other regimens, and remission group (no
active treatment at the time of the study, but with previous exposure to multiple myelomadrug
regimens).

Instruments

Chemotherapy-Induced Neurotoxicity Questionnaire (CINQ)

CIPN was measured applying Chemotherapy-Induced Neurotoxicity Questionnaire (CINQ),
validated, and translated to Brazilian Portuguese (Cronbach’s alpha=0.863; good internal
consistency). 1°* CINQ was developed to measure CIPN in patients with cancer and its impact
on the individual’s ability to perform ADL. %2 CINQ is a structured questionnaire
containing 29 questions regarding peripheral neurotoxicity symptoms in the extremities (LE
- 9 questions, UE - 10 questions), and oral/facial area (OF - 10 questions), the latter not
evaluated in the study.

Initially, patients should answer “yes” or “no” if they have each of the specific symptoms.
If the answer were “yes”, they would be asked to rate symptom’s frequency through a 5-
point scale and the impact of CIPN symptoms on the individual’s ability to perform ADL
ranging from hardly at all bothered (score 1-3) to extremely bothered (score 4 or 5). The
guestionnaire can reach a total of 87 questions, depending on the number of "yes™ answers.
Patients who had at least one answer “yes” were placed at the CIPN group.

Symptoms’ frequency scores 1 and 2 in CINQ were converted to severity grade 1, score 3
was converted to grade 2, score 4 was converted to grade 3, and score 5 was converted to
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grade 4. If the answer were “no”, we considered it grade 0. 2° We converted the frequency
into scores according to the NCI CTCAE v5.0: 1-Mild (asymptomatic or mild symptoms;
clinical or diagnostic observations only; intervention not indicated); 2- Moderate (minimal,
local, or noninvasive intervention indicated; limiting age-appropriate instrumental ADL -
e.g., preparing meals, shopping for groceries or clothes); 3- Severe or medically significant
but not immediately life-threatening (hospitalization or prolongation of hospitalization
indicated; disabling; limiting self-care ADL - e.qg., bathing, dressing, and undressing, feeding
self); 4- life-threatening consequences (urgent intervention indicated). 2

Health-Related Quality of Life - HRQoL

HRQoL was measured using the questionnaires developed by The European Organization
Research Treatment of Cancer (EORTC). We used the general instrument that assesses
HRQoL in people living with cancer (Quality of Life Questionnaire Core, QLQ-C30) and
the specific module for MM (Quality of Life Questionnaire Multiple Myeloma Module,
QLQ-MY20). 222® QLQ-C30 comprises 30 items, divided into three main domains,
representing the functional scales, symptom scales, global health status, and quality of life.
This instrument was validated for Brazilian cancer patients, including MM patients. 2%
QLQ-MY20 includes 20 items and covers the disease’s scales symptoms, treatment side
effects of treatment, body image, and future perspective. EORTC has translated it into
Brazilian Portuguese, and our group validated this module in a previous study. 26

The scores obtained using the QLQ-C30 and QLQ-MY20 instruments were calculated per
the EORTC guidelines. High scores for symptom scales (disease symptoms and side effects
of treatment) are interpreted as high levels of symptoms or problems. High scores of
functional scales (body image and future perspective) represent high functionality. 222327
The use of the instruments was authorized by the EORTC group and is exempted from
copyright for academic research.

Statistical analyses

Descriptive analysis was conducted through absolute and relative frequencies. CIPN in LE
and UE symptoms were converted from continuous to dichotomous variables (if the patients
had at least one CIPN symptom, they were allocated to the CIPN group for the corresponding
body area) and were compared with sociodemographic, clinical, and HRQoL variables.
Concerning HRQoL, we used the scores obtained for each domain (continuous variable).
Logistic regression was employed for both univariate and multivariate analyses for each
CIPN body area. The strength of association was estimated using odds ratios (ORs) with
95% confidence intervals (Cl). Variables included in the initial model were those statistically
associated with CIPN symptoms in the univariate analysis (p<0.20). 28 Modeling was
initially performed with all variables followed by sequential deletion to assess each one’s
statistical significance (backward stepwise), and only those with p<0.05 were retained in the
final model. Variables with many missing data were excluded from the analysis (ASCT, ISS,
and performance status). A likelihood ratio test was used to compare models, and the
goodness-of-fit was assessed via the Hosmer-Lemeshow test. All analyses were performed
using Statistical Package for Social Sciences® (SPSS®), 25.0 version.

Ethical considerations
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The ethics committees of the Universidade Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG) and the
Hospital Foundation of Minas Gerais State (FHEMIG) approved the study (CAAE
05400818.3.0000.5149 and 05400818.3.3004.5119). Written informed consent was obtained
from all the participants.

RESULTS

Patients’ profile

In total, 470 records of patients with ICD C90 were identified from the cohort (2009-2020).
Of these, 217 met the eligibility criteria and were included in the cross-sectional study
(Figure 1). Half of these were females (50.7%), 18.4% self-declared black skin color, with a
low household income (51.6%), low education level (47.5%), and a median age of 66.68
years (interquartile range-1QR:57.04-75.16). Most patients attended private health services
(55.3%); had at least one comorbidity (86.2%). Data on staging and performance status were
incomplete in medical records - ISS distribution was about 30% for each staging level, and
most patients had status 0 (28.1.0%) in the ECOG scale. Approximately 40% of patients
received ASCT, and most of them were on the first line of treatment (59.7%), with a median
diagnosis time of about 25 months (IQR: 8-49.5 months). Out of the 24 types of
chemotherapy regimens, the most frequent were cyclophosphamide, thalidomide, and
dexamethasone combination (17.5%), bortezomib, cyclophosphamide, and dexamethasone
combination (9.7%), and bortezomib, thalidomide, and dexamethasone combination (9.7%)
(Table 1). Patients using all types of chemotherapy regimens and also in remission group
presented CIPN symptoms, the most frequent being the thalidomide-based in LE (67.7%)
and in UE (52.1%) and the remission group in LE (36.0%). Patients also presented severe
symptoms and severe impact in ADL using all types of regimens (Table 2).

Insert: Figure 1. Patients’ flowchart
Insert: Table 1. Sociodemographic and clinic profile of patients

Insert: Table 2. Frequency of CIPN symptoms and impact on ADL by chemotherapy
regimen

QLQ-C30 median scores by domain were: Functional Scale - 77.78 (IQR: 56.67-91.11);
Symptoms scale - 15.38 (IQR: 5.13-30.77) and Global Health Status - 75.00 (IQR: 66.67-
100.00). The median scores by the domain of QLQ-MY20 were 13.33 (IQR: 0.00-33.33) for
the Disease Symptoms, 16.67 (IQR: 3.70-33.33) for the Side Effects of Treatment, 100.00
(IQR: 33.33-100.00) for the Body Image, and 66.67 (IQR: 33.33-100.00) for the Future
Perspective.

CINQ Frequency and Grade

Most patients (90.3%) answered positively to at least one question on CIPN symptoms in
CINQ; 62.7% had grade 3/4 symptoms, and 51.6% were extremely bothered while
performing ADL. Regarding LE questions, 67.7% had at least one symptom, 37.3% had
grade 3/4, and 26.7% were extremely bothered on ADL. In UE questions, 52.1% had at least
one symptom, 20.7% had grade 3/4, and 14.7% were extremely bothered while performing
ADL (Table 3).
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Insert: Table 3. Most commonly reported CIPN symptoms, severity, and impact on ADL
(n=217)

In Figure 2, we present the distribution of frequency scores for the most prevalent symptoms.
Insert: Figure 2. Scores distribution among the most frequent symptoms

Association analysis between CIPN symptoms and selected variables

We found statistical significance (p<0.05) between CIPN and household income, education
level, comorbidities, polypharmacy, phase of treatment, and chemotherapy regimens in the
univariate analysis. Regarding HRQoL, we found a statistical association between CIPN and
functional scales, symptoms scales, disease symptoms, side effects, and body image (Table
4),

Insert: Table 4. Univariate analysis for CIPN and selected variables (n=217)

In the multivariate analysis (Table 5), CIPN in LE was independently associated with
education, hospitalization during MM treatment Global health status and Side effects
(HRQoL scores). CIPN in UE was independently associated with chemotherapy regimens
and Disease symptoms (HRQoL score).

Regarding HRQoL scores, CIPN was independently associated with side effects, disease
symptoms, and global health status domains. We found that each unit increase in the side
effect score increases the likelihood of having CIPN by a factor of 1.05 in LE, in disease
symptoms of 1.02 in UE.

Insert: Table 5. Final model of multivariate analysis for CIPN and selected variables
(n=217)

DISCUSSION

Our study showed that almost every MM patient who received chemotherapy had at least
one CIPN symptom, which is aligned with other studies. %2 We found many patients with
severe CIPN (63.4%), and almost half of them complained about having ADL impaired due
to it. We also observed that patients tended to report more impact on ADL when the symptom
was rated as severe. ! Most studies evaluating CIPN in MM patients do not present
symptoms by body area. 3 CIPN seemingly affected mainly lower extremities in our study.
In contrast, Hsu et al. 1® found CIPN affecting mainly the upper limbs of cancer patients
using platins. In other types of cancer, impairment of ADL by CIPN is often reported and
may result in depression and emotional distress. " Therefore, this matter should be further
explored in MM patients.

Numbness and tingling were very frequent symptoms among our patients. Thepredominance
in numbness and tingling was found in patients using oxaliplatin, docetaxel, or paclitaxel
chemotherapy. *° Those symptoms are also widespread for thalidomide and bortezomib *;
however, since we found no statistical association between CIPN and chemotherapy
regimens in our sample, we can’t affirm which one is safer.

Less educated patients, mainly SUS users, were about twice as likely to have CIPN, which
may be related to the more frequent use of thalidomide, provided free of charge by the
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universal health system in Brazil. Hospitalization showed a protective effect, with a lower
likelihood of having CIPN, probably due to more intensive care, allowing patient orientation
to prevent and monitor CIPN. Moreover, hospitalized patients may be more closely
monitored regarding drug safety and it should be easier to avoid AE. 3! Once an AE is
identified, dose reduction or treatment discontinuation measures might be readily managed
in hospitalized patients rather than outpatients.

CIPN was associated with the side effects and the symptoms of the disease domains in our
study, this finding is in line with a systematic review 3 that found CIPN associated with a
lower quality of life. Moreover, other studies have observed that the severity of AEs,
including CIPN, was associated with worse HRQoL. 6116 33 patients who reported more
CIPN also had worse scores on all functioning scales and global health status scales of the
EORTC QLQ-C30 than patients with fewer CIPN. ® A cross-sectional study with multiple
myeloma patients treated with bortezomib developed in France found a moderate to strong
correlation between (sensory and motor) CIPN and HRQoL domains, and scores were
significantly different between patients with and without CIPN, showing that CIPN
considerably reduces HRQoL. 3*

The lack of association between bortezomib-based regimens and neuropathy should be
interpreted with caution. It would be plausible to assume that patients had significant CIPN
symptoms in treatment phases other than that experienced during the interview; therefore,
not detected in our cross-sectional analysis. Additionally, we did not check the use of pain
medications, which could have masked CIPN symptoms in the bortezomib group. **

Patients using thalidomide-based regimens and in disease remission reported the largest
number of symptoms. These patients had already been exposed to treatment and might have
developed irreversible CIPN. Also, the disease itself can lead to peripheral neuropathy * as
well as high doses of melphalan used in ASCT. % It is known that the initial stages of CIPN
caused by thalidomide typically resolve within three weeks after interruption of therapy,
whereas advanced CIPN improves much more slowly and is fully reversible in only 25% of
patients. Immediate dose reduction or discontinuation of thalidomide reduces neuropathy
severity if paresthesia is worsened by pain or motor deficits. °

We should mention that guidelines recommend a dose reduction of bortezomib in grade 1 or
2 multiple myeloma patients without neuropathic pain and cessation in grade 2 with
neuropathic pain, or CIPN grade 3. %" On the other hand, the long-term course of
thalidomide-induced peripheral neuropathy has not yet been thoroughly investigated.
However, it is suggested that this CIPN may improve after dose reduction or discontinuation
of thalidomide, as in the case of bortezomib. 363 The thalidomide dose management in the
case of CIPN is not included in the Brazilian package insert, as is the case of bortezomib.
Therefore, further studies should be performed with thalidomide to achieve a better
definition of dose tapering without loss of effectiveness.

Considering that MM primarily affects older adults and the high frequency of CIPN during
treatment with thalidomide and bortezomib-based regimens, the pharmacist along with the
hematology healthcare team should adopt approaches to optimize patient care assessing and
managing CIPN. One strategy is medication therapy review to identify drugs that contribute
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to peripheral neuropathy and older adult inappropriate medication that can interfere with
HRoQL and functional status. 3%

We recognize that the cross-sectional design did not provide enough information to establish
causality relationships between AEs and chemotherapy regimens, which is a study
limitation. Despite, our study should raise awareness that CINP adds to the burden of the
disease and should be carefully evaluated by health professionals to facilitate adherence to
treatment, promoting increased life expectancy and HQoL of patients. Moreover, study
participants attended public and private health care services from a large capital and should
be representative of most multiple myeloma patients in Brazil.

CONCLUSION

Multiple myeloma patients showed CIPN which highly affects ADL and are associated with
worse HRQoL. Early and accurate detection of CIPN and dose management in patients with
thalidomide and bortezomib-based regimens should be performed, using validated tools, to
provide better treatment outcomes and avoid permanent disabilities.
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Figure 1. Patients’ flowchart
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Cross-sectional interview

(=217)
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Table 1. Sociodemographic and clinic profile of patients

Variable n (%)
Sex

Male 110 (50.7)

Female 107 (49.3)
Self-declared skin color

Black 40 (18.4)

Others 177 (81.6)
Household income (1 min. Wage = 275 USD¥*)

Low (<3 min. wages) 112 (51.6)

High (>3 min. wages) 105 (48.4)
Education

Low (Never studied + Elementary school) 103 (47.5)

High (High school + Higher education) 114 (52.3)
Type of clinic

Public 97 (44.7)

Private 120 (55.3)
Comorbidities 187 (86.2)
ISS

| 71 (32.7)

I 55 (25.3)

1| 66 (30.4)

Missing 25 (11.5)
Performance status (ECOG)

0 61 (28.1)

1 37 (17.2)

2 8 (3.7)

3 3 (1.4)

Missing 108 (49.8)
Polypharmacy 149 (68.7)
ASCT 84 (38.7)
Hospitalization 61 (28.1)
Chemotherapy regimens

Thalidomide-based 61 (28.1)

Bortezomib-based 36 (16.6)

Thalidomide + bortezomib 23 (10.6)

Others 25 (11.5)

Remission group 72 (33.2)
Number of lines of treatment

1 129 (59.5)

>1 87 (40.3)
Phase of treatment
Induction 126 (58.1)
Maintenance 19 (8.8)
Remission 72 (33.2)

* Date of dollar exchange rate: January 2019.
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Table 2: Frequency of CIPN symptoms and impact on ADL by chemotherapy regimen

Chemotherapy
regimen . . o Thalidomide+
Thagg;)erglde Bor;zg;mb Bortezomib- Others Remission group
CIPN based
Body area n (%) Yes % Yes (%) Yes (%) Yes (%) Yes (%)
LE 147 (67.7) 43 (29.2) 22 (15.0) 12 (8.2) 16  (10.9) 53 (36.0)
Severe LE 81 (37.3) 24 (29.6) 15 (18.5) 5 (6.2) 9 (11.2) 28 (34.6)
Extremely
botheredon 58  (26.7) 20 (34.5) 11 (19.0) 4 (6.9) 4 (6.9) 19 (32.8)
ADL LE
UE 113 (52.1) 36 (31.9) 17 (15.0) 13 (11.5) 20 a7.7) 26 (23.0)
Severe UE 45  (20.7) 14 (31.1) 6 (13.3) 7 (15.6) 6 (13.3) 12 (26.7)
Extremely

botheredon 32 (147) 10 (312) 3 (9.4) 4 (12.5) 5  (15.6) 10 (31.2)
ADL UE

Table 3. Most commonly reported CIPN symptoms, severity, and impact on ADL (n=217)

Extremely
CIPN (%) Gf;c;’:ge/ D! bothered on (%)
ADL

Lower Extremity Symptoms
... Do you feel numbness in the
lower extremity? 88 (40.6) 43 (19.8) 31 (14.3)
... Do your legs feel heavy? 75 (34.6) 26 (12.0) 29 (13.4)
... Do you feel tingling (pins and
needles) in the lower extremity? 69 (31.6) 34 (15.6) 22 (10.0)

Do you feel burning pain or
discomfort without cold? 34 (15.7) 21 ©.7) 15 (6.9)
Upper Extremity Symptoms
... Do you feel numbness in the
Upper extremity? 62 (28.6) 22 (10.1) 17 (7.8)
... Do you feel tingling (pins and 58 (26.7) 20 9.2) 14 (6.5)
needles) in the upper extremity? ' ' '

Do you have involuntary hand 37 (17.1) 11 (5.1) 11 5.1)
movements?

Do you have a greater than 14 (6.5) 7 (3.2) 6 (2.8)

normal sense of touch?
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Figure 2. Scores distribution among the most frequent symptoms
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Table 4. Univariate analysis for CIPN and selected variables (n=217)

== \ =g =

Characteristic p-value p-value
Category OR (95%CiI) OR (95%Cl)

Sex

Female 0.74 (0.42 - 1.32) 0.31 1.32 (0.77 - 2.25) 0.31
Male 1.00 1.00

Black

Yes 1.81(0.81 - 4.05) 0.15 0.80 (0.40 - 1.59) 0.52
No 1.00 1.00

Household income

Low (< 3MW) 1.80 (1.01 - 3.22) 0.05 1.30 (0.75 - 2.18) 0.37
High (> 3MW) 1.00 1.00

Education

Low (NS+HE) 1.86 (1.04 - 3.33) 0.04 1.28 (0.75 - 2.19) 0.36
High (HS+HE) 1.00 1.00

Age

>60 years 1.03 (0.55 - 1.95) 0.92 0.74 (0.41 - 1.35) 0.33
<60 years 1.00 1.00

Clinic type

Public 1.03 (0.58 -1.82) 0.93 1.40 (0.82 - 2.40) 0.22
Private 1.00 1.00

Hospitalization

Yes 0.65 (0.35 - 1.20) 0.16 1.48 (0.81 - 2.69) 0.20
No 1.00 1.00

Comorbidity

Yes 2.40 (1.01-5.24) 0.03 1.10 (0.51 - 2.38) 0.81
No 1.00 1.00

Polypharmacy

Yes 1.01 (0.55 - 1.56) 0.98 2.27 (1.26 - 4.08) 0.01
No 1.00 1.00

Line of treatment

1st 0.69 (0.38 - 1.24) 0.21 0.63 (0.37 - 1.10) 0.10
>1st 1.00 1.00

Phase of treatment

Induction 0.67 (0.35 - 1.27) 0.22 2.78 (1.53 - 5.06) <0.01
Maintenance 0.62 (0.21 - 1.79) 0.37 1.97 (0.71 - 5.46) 0.19
Remission 1.00 1.00

Chemotherapy regimens

Thalidomide-based 0.86 (0.40 - 1.83) 0.69 2.55(1.26 - 5.14) 0.01
Bortezomib-based 0.63 (0.27 - 1.50) 0.30 1.77 (0.79 - 3.98) 0.17
Thalidomide + Bortezomib 0.39 (0.15 - 1.03) 0.06 2.30(0.87 -5.97) 0.09
Others 0.64 (0.24 - 1.68) 0.36 7.08 (2.38 -21.08) <0.01
Remission group 1.00 1.00

HRQoL

Functional scales 0.98 (0.97 - 0.99) <0.01 0.99 (0.98 - 0.99) <0.01
Symptom scales 1.02 (1.01 - 1.03) <0.01 1.02 (1.01 - 1.03) <0.01
Global health status 1.00 (1.00 - 1.00) 0.14 1.00 (1.00 - 1.00) 0.75



Disease symptoms
Side effects

Body image
Future perspective

1.01 (1.00 - 1.02)
1.02 (1.01 - 1.04)

0.99 (0.99 - 1.00)
0.99 (0.99 - 1.00)

0.02 1.02 (1.01 - 1.03)
<0.01 1.01 (1.00 - 1.02)
0.03 0.99 (0.9 - 1.00)
0.12 1.00 (0.99 - 1.00)
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<0.01
0.01

0.06
0.23

MW: min. wage; Date of dollar exchange rate: January 2019. NS+ES=Never Studied+ Elementary school; HS+HE=High school+

Higher education.

Table 5. Final model of multivariate analysis for CIPN and selected variables (n=217)

Characteristic (N=224)
Category (%)

LE
OR (95%CI)!

p-value

UE

OR (95%Cl)?

p-value

Education

Low (NS+ ES)

High (HS+ HE)
Hospitalization

Yes

No

Chemotherapy regimens
Thalidomide-based
Bortezomib-based
Thalidomide+Bortezomib
Others

Remission group
HRQoL

Global health status
Disease symptoms

Side effects

2.19 (1.15 - 4.20)
1.00

0.43 (0.21 - 0.86)
1.00

1.001 (1.000 - 1.002)

1.05 (1.03 - 1.08)

0.02 -

0.02 -

3.33 (1.58 - 7.07)
1.94 (0.83 - 4.54)
3.59 (1.30 - 9.96)
7.22 (2.39 - 21.85)

1.00

<0.01 -

1.02 (1.01 - 1.03)

<0.01

<0.01
0.13
0.01

<0.01

<0.01

NS+ES = Never Studied+ Elementary school; HS+HE = High school+ Higher education.

1- Hosmer-Lemeshow test= 14.04; p-value=0.08; 2- Hosmer-Lemeshow test= 10.20; p-value=0.25
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Abstract

Obijective: The aim of this study was to evaluate whether there was an improvement or a deterioration of health-
related quality of life (HRQoL) of multiple myeloma patients (MM), and to assess the associated factors with
HRQoL after 12 months of treatment. Methods: We performed a prospective cohort study with MM patients in
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first-line treatment from public and private onco-hematology health services in a Brazilian metropolis. HRQoL,
socio-demographic and clinical variables were obtained by interviews and review of medical charts. HRQoL and
peripheral neuropathy (PN) were collected through validated instruments (QLQ-C30, QLQ-MY20, CINQ).
Medians of the HRQoL scores, obtained at baseline and follow-up interviews, were compared. Median HRQOL
scores at follow-up were compared by variables. The improvement or deterioration in HRQoL and the association
with variables were measured. Results: Thirty-three patients completed the follow-up, with 1SS 11 (25.0 %), on
polypharmacy (72.2 %), using a thalidomide+bortezomib-based regimen as first-line (19.4 %), and median age of
66.5 years. HRQoL Summary score, Functioning, Symptom scales, and Future Perspective scores were improved
between periods (p<0.05). Patients who were on polypharmacy, with severe PN, and with ISS Il had deterioration
in HRQoL,; younger patients had improvement and older patients had deterioration in HRQoL (p<0.05).
Conclusions: Our study showed that first-line treatment improved HRQoL of patients in the following QLQ-C30
scales: Summary score, Role functioning, Emotional functioning, Fatigue, Pain, and Constipation; and in QLQ-
MY?20, Future perspective was improved. Our study shows the importance of using patient-reported outcomes
during MM treatment.

Keywords: Multiple Myeloma; Quality of Life; Thalidomide; Bortezomib; Peripheral Neuropathy.

Resumo

Obijetivo: O objetivo foi avaliar se houve melhora ou piora da qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) de
pacientes com mieloma multiplo (MM) e fatores associados a QVRS ap6s 12 meses de tratamento. Métodos:
Realizou-se estudo de coorte prospectiva com pacientes com MM em tratamento de primeira linha em servicos de
salide de onco-hematologia publicos e privado no Brasil. QVRS, variaveis sociodemograficas e clinicas foram
obtidas por meio de entrevistas e revisao de prontuarios. QVRS e neuropatia periférica (NP) foram coletadas por
meio de instrumentos validados (QLQ-C30, QLQ-MY 20, CINQ). As medianas dos escores de QVRS, obtidos nas
entrevistas basais e de seguimento, foram comparadas. Os escores medianos de QVRS no seguimento foram
comparados por variaveis. A melhora ou piora da QVRS e a associacdo com variaveis foram mensuradas.
Resultados: Trinta e trés pacientes completaram o seguimento, com ISS 111 (25,0 %), polifarméacia (72,2 %), em
uso de talidomida+bortezomibe como primeira linha (19,4 %), e idade mediana de 66,5 anos. O Escore
sumarizado, escalas Funcionais e de Sintomas e Perspectiva Futura melhoraram entre os periodos (p<0,05).
Pacientes em polifarmécia, com NP grave e ISS Ill apresentaram piora da QVRS; pacientes mais jovens tiveram
melhora e pacientes mais velhos pioraram na QVRS (p<0,05). Conclusdes: O tratamento de primeira linha
melhorou a QVRS dos pacientes nas seguintes escalas QLQ-C30: escore sumarizado, escala funcional, escala
emocional, fadiga, dor e constipagéo; e no QLQ-MY20, a perspectiva futura melhorou. Nosso estudo mostra a
importancia de usar resultados relatados pelo paciente durante o tratamento do MM.

Palavras-chave: Mieloma Mdltiplo; Qualidade de Vida; Talidomida; Bortezomibe; Neuropatias Periféricas.

Resumen

Objetivo: El objetivo fue evaluar si hubo una mejora o empeoramiento en la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) de pacientes con mieloma multiple (MM) y factores asociados a la CVRS después de 12 meses de
tratamiento. Métodos: Se realizd un estudio de cohorte prospectivo con pacientes con MM en tratamiento de
primera linea en servicios oncohematolégicos de Brasil. Se obtuvieron variables clinicas, sociodemograficas y
CVRS a través de entrevistas y revision de historias médicas. La CVRS y la neuropatia periférica (NP) se
recogieron mediante instrumentos validados. Se compararon las puntuaciones medianas de la CVRS obtenidas de
las entrevistas iniciales y de seguimiento. Se midio la mejora 0 empeoramiento de la CVRS y la asociacion con
variables. Resultados: Treinta y tres pacientes completaron el seguimiento, con ISS 11l (25,0%), polifarmacia
(72,2%), usando talidomida+bortezomib como primera linea (19,4%), y una mediana de edad de 66,5 afios. La
puntuacion resumida, las escalas funcionales y de sintomas y la perspectiva futura mejoraron entre periodos
(p<0,05). Los pacientes en polifarmacia, con NP grave e ISS Il presentaron empeoramiento de la CVRS; los
pacientes mas jovenes mejoraron y los pacientes mayores empeoraron en CVRS (p<0,05). Conclusiones; El
tratamiento de primera linea mejord la CVRS de los pacientes en las siguientes escalas QLQ-C30: puntuacion
resumida, escala funcional y emocional, fatiga, dolor y estrefiimiento; y en QLQ-MY20, la perspectiva de futuro
ha mejorado. Nuestro estudio muestra la importancia de utilizar los resultados informados por los pacientes
durante el tratamiento del MM.

Palabras clave: Mieloma Mudltiple; Calidad de Vida; Talidomida; Bortezomib; Enfermedades del Sistema
Nervioso Periférico.

1. Introduction

Multiple myeloma (MM) is an incurable cancer of the monoclonal plasma cells of bone marrow. It accounts for

1 % of all cancers and approximately 10 % of all hematologic malignancies. MM is diagnosed by the presence of clonal
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plasma cells together with the CRAB criteria: hypercalcemia, renal injury, anemia, and/or bone lesions and the presence of
biomarkers of progression (Palumbo & Anderson, 2011; Rajkumar, 2020). MM primarily affects older adults, the medianage
of patients at the time of diagnosis is about 65 years (Kyle et al., 2003). In Brazil, patients appear to be diagnosed earlier,
with the median age being 60 years (Hungria et al., 2008). The 2019 Global Burden of Disease study showed an age-
standardized prevalence of 5.6 cases of MM per 100,000. Changes in life expectancy reflect the global disease burden
estimated at 2.5 million Disability-Adjusted Life-Years (DALYS) in 2019, corresponding to the age-standardized rate of
30.26 DALY per 100,000 inhabitants. Similar prevalence (5.0 cases per 100,000) and higher DALYSs (39.5 DALYS per
100,000) were found in Brazil (Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), 2015).

The goals of chemotherapy in MM are to prolong overall survival, to manage symptoms and to reduce or delay
organ damage, while preserving quality of life. Survival in MM has improved significantly in the past years, with the
introduction of an immunomodulatory drug (IMiD) (thalidomide and derivatives) and proteasome inhibitors (bortezomib
and derivatives) (Kumar et al., 2014). Chemotherapy regimens generally containing an IMiD, a proteasome inhibitor or an
alkylator, together with a steroid, and even a monoclonal antibody (mAB), followed or not by autologous stem cell
transplant (ASCT), are currently used as first-line treatment for newly diagnosed patients (Lu, 2020).

Newer options of drug combinations have been made available for therapeutic regimens (Rajkumar, 2020);
however, in Brazil the most common regimens used are based on bortezomib or thalidomide (especially in the public health
system) or regimens that combine both (Brasil, 2015; Pessoa de Magalhdes Filho et al., 2019). Thalidomide and
bortezomib-based regimens are often associated to peripheral neuropathy (PN). This adverse event is treatment-limiting,
causes pain, paresthesia, numbness, and tingling, among other symptoms. It can be irreversible if not managed, therefore
guidelines recommend clinical assessment of patients during chemotherapy. If PN develops, thalidomide and/or
bortezomib doses should be reduced or discontinued. PN is reported to cause deterioration in health-related quality of life
(HRQoL) (Kerckhove et al., 2018; Koeppen, 2014; Selvy et al., 2021; Shaheen et al., 2020). Chemotherapy regimens may
also influence HRQoL (Roussel et al., 2020; Stewart et al., 2015, 2016).

HRQoL of MM patients becomes an important patient-reported outcome to be evaluated, as well as factors that
can influence quality of life outcomes. In spite of treatment improvements, MM still has no cure and patients will live
longer with clinical manifestations. Patients will eventually relapse and need subsequent lines of chemotherapy treatment,
developing adverse drug events and other disease complications (Ramsenthaler et al., 2016; Warsame & D’Souza, 2019;
Zanwar et al., 2019).

Many studies evaluating quality of life of MM patients are cross-sectional studies or clinical trials (Kang & Choi,
2019; Ludwig et al., 2019; Malta et al., 2022; Plesner et al., 2021; Roussel et al., 2020; Stewart et al., 2015); thus, they do
not provide information on baseline HRQoL, HRQoL outcomes after chemotherapy treatment, and are not developed in a
real-world context. To the best of our knowledge, few longitudinal studies evaluate HRQoL in first-line treatment (Nielsen
et al., 2017). Therefore, the aim of this study was to evaluate whether there was an improvement or a deterioration of
HRQoL after the first-line chemotherapy treatment of MM patients, and to assess the associated factors to HRQoL achieved after

treatment.

2. Methodology
2.1 Study design and population

We performed a prospective cohort study (Celentano et al., 2019) with newly diagnosed and treatment-naive MM

patients (> 18 years-old) attending an outpatient clinic of a public hospital (Hospital das Clinicas, Universidade Federal de
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Minas Gerais) and a private oncology and hematology clinic (Hematoldgica clinic, Oncoclinicas group) in Belo Horizonte,
Minas Gerais, Brazil. The clinics’ databases were assessed, and MM patients were identified through the 1CD-10
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (code C90 multiple myeloma) and
consecutively recruited from April 2019 to February 2020. Patients were met in person before the scheduled medical
appointment, when they were invited to participate and included in the study after signing the consent form. A single face-
to-face interview was performed with the participants or their caregivers, using two validated tools to measure PN and
HRQoL, along with sociodemographic and clinical questions. Patients were interviewed as soon as they were identified at
the clinic, until 30 days after the initiation of chemotherapy, considering patients would be still in the first cycle of
chemotherapy (baseline interview). After receiving ASCT, or after about 12 months subsequently starting chemotherapy
(patients not eligible for ASCT) patients were interviewed once more (follow-up interview) to assess HRQoL, PN, and
clinical data, until first-line chemotherapy would be concluded (Figure 1). Patients’ medical records were accessed to
complement clinical data within the 12-month follow-up period, through the collection of all medical appointments during

the study period.

Figure 1: Patients follow-up

Firstinterview:
Consentform

Baseline Sociodemographic and
Clinical variables
N=36 cINg
QLQ-C30
QLQ-MY20
Desiths Induction + ASCT
«—  First-linechemotherapy ————— or

= Induction (12 months)

Follow-up interview:

Follow-up Clinical variables
_— CINQ
=23 QLa-c30
QLQ-MY20

Source: Authors

The Research Ethics Committee of the participating institutions approved the study (CAAE n°
05400818.3.0000.5149).

2.2 Variables

The study outcome was the change (improvement or deterioration) of HRQoL achieved at the follow-up interview
after initiating the first treatment regimen. HRQoL was obtained through the EORTC QLQ-C30 (Aaronson et al., 1993)
and QLQ-MY20 (Cocks et al., 2007) tools. Exposure variables comprised socio-demographic data: sex, age (continuous
variable), self-declared skin color, family income, education, public or private health service attendance; and clinical data:

ASCT, comorbidities (yes/no), polypharmacy (use of five or more medications), presence of PN symptoms, International
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Staging System — ISS (based on B2-microglobulin and albumin parameters to stage the disease at diagnosis) (Greipp et al.,
2005), and chemotherapy regimen (thalidomide-based, bortezomib-based, and thalidomide+bortezomib-based regimens).
Variables were obtained from a previously tested questionnaire, and clinical data were completed through medical charts
review. A validated questionnaire was used to assess PN (Chemotherapy-Induced Neurotoxicity Questionnaire — CINQ)
(Leonard et al., 2005)) data.

2.3 Instruments
2.3.1 HRQoL

This study employed the QLQ-C30 tool to assess HRQoL in cancer patients in association with the specific module
for MM patients, QLQ-MY20, as recommended. The former is a general tool for cancer patients and the latter is a module
to complement the evaluation specific to MM patients. The use of the instruments was authorized by the quality-of-life
group of the European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), responsible for the elaboration and
availability of the instruments, and was exempt from copyright due to the use for the purpose of research. EORTC has
translated QLQ-MY 20 into Brazilian Portuguese (Etto et al., 2011; Paiva et al., 2014), and our group validated this module
in a previous study for Brazilian patients (Malta et al., 2021). It had good validity and reliability characteristics by analysis
of content validity, internal consistency, convergent and divergent validity, and temporal reproducibility (Malta et al.,
2021).

HRQoL domains from QLQ-C30 (Aaronson et al., 1993) were: Summary score (the sum of C30 scales (Giesinger
etal., 2016)), Global health status / QoL, Functional scales (Physical functioning, Role functioning, Emotional functioning,
Cognitive functioning, Social functioning), and Symptom scales (Fatigue, Nausea and vomiting, Pain, Dyspnea, Insomnia,
Appetite loss, Constipation, Diarrhea, Financial difficulties). Domains from QLQ-MY?20 (Cocks et al., 2007) comprised:
Functional scales (Future perspective, Body image), and Symptom scales (Disease symptoms, Side effects - adverse effects
of treatment). All items have four answer options (1=not at all, 2= a little; 3=quite a bit, and 4=very much), except for the
Global health status / QoL domain which contains two items with answers from 0 to 7. Answers were converted to a 0-100

scale to obtain the final score in accordance with the EORTC manual (Fayers et al., 2001).

2.3.2 Peripheral Neuropathy

CINQ is a structured questionnaire containing 29 questions regarding PN symptoms in lower extremities (9
questions), upper extremities (10 questions), and orofacial area (10 questions), the latter not evaluated in the study. It has
been translated and validated to Brazilian Portuguese. CINQ’s Brazilian version showed good internal consistency, with a
Cronbach’s alpha of 0.863 (Simao et al., 2014). Initially, patients should answer “yes” or “no” if they have each of the
specific symptoms. If the answer was “yes”, they would be asked to rate the symptom’s frequency through a 5-point scale
and the impact of PN symptoms on the individual’s ability to perform activities of daily living (ADL) ranging from hardly
at all bothered (score 1-3) to extremely bothered (score 4 or 5). We categorized scores 4 or 5 into severe PN, according to
the CTCAE v5.0 classification (National Cancer Institute., 2017). We considered the lower extremity and upper extremity

areas of major relevance for the occurrence of PN in MM patients.
2.4 Data collection

Interviews were conducted with the help of the Questionnaire Development System (QDS, version 2.6.1.1). Data

from medical records were recorded in structured forms developed by the research group. All researchers involved in the
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data collection were trained and followed up during the first interviews and medical charts collection. A pilot study was

carried out in order to standardize the procedures for applying the questionnaires and instruments.

2.5 Statistical analysis

Frequency distribution and measures of central tendency were performed to characterize the population regarding
HRQoL and selected exposure variables. The Wilcoxon test was used to compare the medians of the HRQoL scores
obtained at baseline and follow-up interviews.

The median scores at the follow-up interview were analyzed using the Mann-Whitney U test to compare the results
for each HRQoL scale by group of binary independent variables. Kruskal Wallis and Bonferroni post hoc tests were used
to compare median HRQoL scores between chemotherapy regimens.

To measure the improvement or deterioration in HRQoL we subtracted the follow-up median scores from the
baseline median scores domains. The linear regression method was used to measure the association between the score
differences and exposure variables in univariate and multivariate analyses. Positive beta values obtained in the final models
of Summary score, Global health status / QoL, and Functional scales, from QLQ-C30, and Future Perspective, and Body
Image from QLQ-MY 20 corresponded to improvement (negative values denote deterioration for these domains) in HRQol.
Positive beta values of Symptom scales from QLQ-C30, Disease symptoms, and Side effects - adverse effects of treatment
from QLQ-MY 20 corresponded to deterioration in HRQoL (negative values indicate HRQoL improvement).

The effect of age on the outcome was not linear. There was empirical evidence that the difference of score reduces
with age. We used a linear and a quadratic term to accommodate this behavior of age. Thus, we calculated the effect of
specific age or age groups on the changes in the score differences, considering the mean age of MM patients, and the linear
(“Age”) and quadratic terms (“Age2”’) obtained from the final models. To find the effect of age on HRQoL after first-line

treatment, we used the following formula:

HRQol score difference=(age-mean age) x linear term+quadratic term x [(age-mean age)) ?

Variables included in the initial model of multivariate analysis consisted of those statistically associated with
HRQoL in the univariate analysis (p<0.20) (Bendel & Afifi, 1977). Modeling was performed by applying the stepwise
method, initially including all variables followed by sequential deletion to assess the statistical significance of each, and
only those with p<0.05 were retained in the final model (backward method).

All statistical analyses were performed using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 21.0.

3. Results
3.1 Patients’ profile

Thirty-six patients were included in the study, 33 patients completed the follow-up and three patients died during
the study period. The median age of patients was of 66.5 years old (min 47, max 87), 52.8 % were females, 41.7 % self-
declared white skin color, 61.1 % had low family income (up to three minimum wages= 275 USD), 41.7 % had low

education (up to elementary school), and 41.7 % attended the public health service (Table 1).
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Table 1: Patients’ sociodemographic profile at baseline (n=36)

Variable n (%)
Sex

Male 17 (47.2)

Female 19 (52.8)
Self-declared skin color

White 15 (41.7)

Not White 21 (58.3)
Household income (1 min. Wage = 275 USD¥*)

Low (<3 min. wages) 22 (61.1)

High (>3 min. wages) 14 (38.9)
Education level

Low (Never studied + Elementary school) 15 (41.7)

High (High school + Higher education) 21 (58.3)
Type of clinic

Public 15 (41.7)

Private 21 (58.3)
ISS

| 7 (19.4)

I 15 (41.7)

i 9 (25.0)

Missing 5 (13.9)
Comorbidities (Yes) 28 (77.8)
Polypharmacy (Yes) 26 (72.2)
ASCT (Yes) 14 (42.4)
Chemotherapy regimen

Thalidomide-based 15 (41.7)

Bortezomib-based 14 (42.4)

Thalidomide + bortezomib-based 7 (19.4)
Peripheral Neuropathy

Lower limbs 8 (22.2)

Upper limbs 6 (16.7)

* Date of dollar exchange rate: January 2019. Source: Authors

Most patients had ISS Il (41.7 %), had comorbidities (77.8 %), and were on polypharmacy (72.2 %); 42.4 % had
undergone ASCT, and 61.1 % used a thalidomide/thalidomide+bortezomib-based regimen as first-line treatment.
Regarding PN, 22.2 % had PN symptoms in lower limbs and 16.7 % in upper limbs.

Three patients died during the study period due to MM complications and did not complete the follow-up. They
all had comorbidities, and did not receive ASCT; two attended the public clinic, were on polypharmacy, had no record of
ISS and were using a thalidomide-based regimen as first-line treatment. The third was being treated in the private clinic,
had ISS 111, had a thalidomide+bortezomib-based regimen as first-line of treatment. They were 80, 50, and 54 years old,

respectively.

3.2 Changes in HRQoL after the first-line treatment
There were statistically significant (p<0.05) differences for the scores obtained at baseline and follow-up periods
for the following scales: Summary score, Role Functioning, Emotional Functioning, Fatigue, Pain, Constipation, and Future

Perspective (Table 2).
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Table 2: HRQoL scores at baseline and follow-up interviews

Baseline Follow-up Wilcoxon test

HRQoL scales (n=36) (n=33)
Median (p-value)
Summary score 64.53 78.97 0.013
Global health status / QoL 75.00 83.33 0.079
Physical functioning 50.00 60.00 0.236
Role functioning 33.33 100.00 0.006
Emotional functioning 58.33 83.33 0.006
Cognitive functioning 75.00 83.33 0.521
Social functioning 50.00 66.67 0.299
Fatigue 38.89 22.22 0.038
Nausea and vomiting 0.00 0.00 0.899
Pain 75.00 0.00 <0.001
Dyspnea 0.00 0.00 0.757
Insomnia 0.00 0.00 0.349
Appetite loss 0.00 0.00 0.336
Constipation 33.33 0.00 0.018
Diarrhea 0.00 0.00 0.589
Financial difficulties 16.67 0.00 0.547
Future perspective 33.33 66.67 0.009
Body image 50.00 100.00 0.208
Disease symptoms 25.00 11.11 0.065
Side effects — adverse effects of treatment 25.00 20.00 0.180

Source: Authors

3.3 Comparison of medians of HRQoL scores by variables at the follow-up

The Mann-Whitney test analysis showed that at the follow-up interview (data not shown in Table), patients on
polypharmacy had worse scores on the Social Functioning scale (p=0.047). Patients who received ASCT had better scores
for Cognitive Functioning (p=0.048), Insomnia (p=0.049), Constipation (p=0.010), and also for Summary score (p=0.049).
Patients with comorbidities had better scores in Global health status / QoL (p=0.033) and Role functioning scales (p=0.040).
Patients with severe PN symptoms in lower extremities had worse scores in the Insomnia scale (p=0.017); in upper
extremities had worse scores in the Emotional (p=0.040) and Cognitive Functioning (p=0.030) scales and in the Summary
score (p=0.045). Kruskal-Wallis and Bonferroni post hoc tests showed that patients on thalidomide + bortezomib-based
achieved better scores in the Pain (p=0.036) and Disease symptoms (p=0.040) scales compared to patients on thalidomide-
based regimens (Figure 2). The type of clinic (public or private) showed no statistical difference in any of the HRQoL

scales.

Figure 2: Kruskal-Wallis test for HRQoL scores follow-up per chemotherapy regimens
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3.4 Mean difference in HRQoL scores from baseline to follow-up

In the univariate analysis (Table 3), we found statistical significance (p<0.05) between HRQoL and sex, type of

clinic, having been submitted to ASCT, polypharmacy, PN, skin color, family income, education level, ISS, and age.

Table 3: Association analysis between HRQoL domains and selected variables (p<0.20; n=33)

Score difference between follow-up and baseline

HRQoL Summary Global Health  Functional Symptom Future Disease
Domain score Status / QoL scales scales perspective  Body image  symptoms Side effects
Variable B p p p p p p p p p B p p p B p
Female Sex 12.25 0.07 20.09 0.03 1079 0.10 -1427 0.09 815 053 556 0.77 -883 0.32 -14.67 0.05
Pcrlii\rl]?(t:e -0.19 098 -3.14 074 -534 044 -313 0.72 10.81 042 -40.13 0.03 -3.76 0.68 3.38 0.67
ASCT -1.27 086 -194 084 -711 029 050 095 -17.00 0.19 -20.43 0.29 -0.23 098 910 0.24
C%ri‘:i%;bi' 104 090 1483 017 1059 017 222 082 2078 017 1867 040 -10.70 030 -12.10 0.17
Polyphar-
macy -14.08 0.06 -15.74 0.13 -20.29 0.00 1225 0.19 10.19 049 -21.30 032 424 067 815 034
PN lower
.. -850 0.28 -2446 0.02 -10.92 0.16 11.32 0.25 -2261 0.13 3.33 0.88 18.03 0.08 18.15 0.04
extremities
PN upper
.. -16.33 0.06 -10.34 0.39 -11.16 0.19 16.62 0.12 -2.26 0.89 -58.02 0.01 1471 020 8.83 0.37
extremities
White skin  -224 0.75 -583 054 -146 083 -014 099 16.29 0.21 -42.22 0.02 -1290 0.14 -1.63 0.83
Hi?nr::;?n“;”y 634 036 532 058 1108 010 -6.05 048 376 078 2333 023 -869 034 -1565 0.04
Low <00
education 1151 0.09 1054 0.27 1194 0.07 -10.22 023 -094 0.94 57.05 1' 940 030 -550 0.48
level
ISS_II -1352 0.19 -283 084 -405 0.70 1525 0.22 -4425 0.01 13.10 0.62 16.37 0.23 655 0.58
CR_VTd 1.0 - 1.0 - 1.0 - 1.0 - 1.0 - 1.0 - 1.0 - 1.0 -
CR_thalido-
T -3.44 0.73 203 088 581 055 710 056 -1581 0.40 44.02 0.10 1524 0.23 128 0.91
mide-based
CRDbOMeZ0 .7 (60 -159 091 068 094 568 064 -7.14 070 555 083 1640 019 667 054
-mib-based
Age 0.02 095 -0.35 0.47 -007 082 -014 074 047 049 040 068 -023 0.61 -0.08 0.83
Age2 -0.07 0.02 0.01 080 -0.07 001 007 004 -005 0.40 -0.12 0.17 0.06 0.11 0.06 0.06

CR: chemotherapy regimen; VTd= Thalidomide + bortezomib-based. Source: Authors
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In the multivariate analysis, HRQoL domains were independently associated with comorbidities, polypharmacy,
PN, skin color, ISS, and age (Table 4). The most important results are summarized as follows:

. Patients with comorbidities had improvement in Functional scales score difference (+12 units)

. Patients who were on polypharmacy had a deterioration in the Summary score difference and in the
Functional scales score difference (-15 units and -19.4 units, respectively).

. PN had a negative impact on HRQoL scales — patients with PN in lower extremities had a deterioration
in Global health status / QoL (-24.5 units) and in Side Effects (+18.2); patients with PN in upper extremities had a
deterioration in Functional scales (-13.8 units) and Body image (-54 units).

. Patients with low education level had an improvement in Body image score difference (+54.6 units).

. Patients with ISS Il had a deterioration in Summary score difference (- 15 units), and in the Body image
score difference (-37.8 units) compared with ISS I and 11.

. Patients aged from 50 to 70 years-old improved HRQoL regarding summary score, functional scales and
symptom scales (summary score: 50 to 60 years: +15 units; 60 to 70 years: +3 functional scales: 50 to 60 years: +14 units;
60 to 70 years: +2 units; symptom scales: 50 to 60 years: -18 units; 60 to 70 years: -3 units) while patients from older than
70 years had deterioration in HRQoL (summary score: -10 units; functional scales: -9 units; and symptom scales: +12
units).

. Type of clinic, having PN in any body area, family income, education level, and chemotherapy regimen

were not associated to any HRQoL domain.

Table 4: Final model between HRQoL domains and independent variables (p<0.05; n=33)

Score difference between follow-up and baseline

Global .
HRQoL domain Summary Health Functional Symptom Futurg Body image  Side effects
score scales scales perspective
Status/ QoL
Variable p p p p B p p p B p B p B p
Comorbidities 12.09 0.05
<0.0
Polypharmacy  -15.02 0.04 -19.43 1
PN lower 2446 002 181 004
extremities 5
PN upper 1379 0.05 -53.98 0.01
extremities
Low education 54.56 <0.0
level 1
I1SS_III 1500 0.04 37.75 <oi0
Age 0.01 0.76 0.08 075 -0.14 0.74
Age? -0.06 0.03 -0.06 0.02 0.07 0.04
Source: Authors
4 Discussion

Our study showed improvement in almost all QLQ C30 and QLQ-MY 20 scales after the initiation of the first-line
treatment of MM in patients of outpatient clinics. To the best of our knowledge, quality of life in MM was studied only in
Brazilian patients eligible to ASCT (Etto et al., 2011). Clinical trials compared HRQoL before and after chemotherapy,
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showing benefits for specific chemotherapy regimens (Ludwig et al., 2019; Plesner et al., 2021; Roussel et al., 2020). Our
investigation is a longitudinal study conducted in public and private outpatient clinics and analyzed the first-line treatment
used in care of MM patients in a Brazilian metropolis. The findings are in line with a systematic review presented that
included eleven longitudinal studies and reported that first-line patients had large and medium HRQoL improvements in
global quality of life, physical functioning, fatigue, and pain scales (Nielsen et al., 2017)

Patients using thalidomide + bortezomib-based regimens had better scores than thalidomide-based regimens in the
Pain and Disease Symptoms scales at the follow-up. However, there was no significant difference between the regimens
regarding improvement or deterioration of HRQoL in the multivariate analysis. Perhaps we found no statistical differences
in the improvement/deterioration due to the homogeneity of regimens available in our sample. Similar results were observed
in a cross-sectional analysis (Malta et al., 2022), where median scores were similar between therapeutic regimens;but the
Global health status / QoL scale was different for patients in remission compared to patients in treatment, and Bodyimage
was slightly different for patients using VTd compared to patients in remission.

PN leads to deterioration of HRQoL (Mols et al., 2014), and it is also associated to chemotherapy regimens based
on thalidomide and bortezomib (Kerckhove et al., 2018). In our study, severe PN in different body areas reflected worse
HRQoL in almost all domains. This result is in accordance with another study which also found worse scores on almost all
QLQ-C30 sub scales for MM patients with PN, and higher grades of PN reflected in worse scores on QLQ-CIPN20
subscales (Beijers et al., 2016). In another analysis, our group found that MM patients using thalidomide and bortezomib-
based treatment showed a high frequency of PN, which affected ADL and led to worse HRQoL. Thus, regardless of the
chemotherapy regimen used, patients should be monitored for adverse events from the beginning of the first-line treatment.

The results found for patients with comorbidities were unexpected, as they achieved better HRQoL scores in all
the analysis performed. In a systematic review, the authors found an inverse relationship between the number of medical
conditions and the quality of life relating to physical domains in all studies. They address this finding to the presence of
confounders, such as age, which was controlled in our analysis (Fortin et al., 2004). Of note, we did not assess the number
of comorbidities neither the severity of each condition, which could explain the results found. In contrast, having
polypharmacy reflected deterioration of the Summary score and Functional HRQoL scales, and also lowest median on the
functional scale at follow up. Polypharmacy has already been shown to deteriorate quality of life in life-limiting illness
(Schenker et al., 2019) and elderly patients (Tegegn et al., 2019), as well as diminished HRQoL in MM patients (Malta et
al., 2022). Nonetheless, not all patients with comorbidities in our study were on polypharmacy at follow-up, according to
the medical records.

Patients aged >65 years have been found to score better on emotional functioning (p<0.05) and financial problems
(p<0.01) compared with patients <65 years. In addition, patients aged <65 years reported better body image and future
perspective (p<0.01) whereas younger patients had worse HRQoL compared to the normative population (without MM)
than elderly (van der Poel et al., 2015). In our study, changes in HRQoL behaved differently according to the age of patients,
considering its non-linear effect on the score differences. We found improvement in summary scores, functional scales,
and symptom scale among patients aged from 50 to 70 years; however, younger age strata (<60 years) showed betterquality
of life outcomes (higher scores). In contrast, older patients (>80 years) had deterioration in HRQoL. Older patientshave
fewer options of chemotherapy regimens and are often ineligible to ASCT, which reflects on a worse prognosis (Zanwar
etal., 2019)

Some studies have evaluated the so called minimally important differences (MID) to establish the clinical meaningof

HRQoL changes among patients with MM (Sully et al., 2019). We did not perform the MID estimation in our study,
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focusing on the statistical significance of changes in HRQoL, which might not represent a clinically relevant improvement
or deterioration. In addition to this, we recognize other limitations of our study such as the small sample size of the cohort,
the short time interval between ASCT and follow-up and missing data regarding relevant clinical variables, such as 1SS
and performance status (which was unavailable in most medical records). We emphasize that MM is a rare disease (low
incidence); additionally, our recruitment phase had to be interrupted due to the Covid-19 pandemic, which limited the
enrollment of newly diagnosed patients. Therefore, we acknowledge our results must be interpreted with caution. Still, we
highlight strong points of our study, such as including patients with different profiles from private and public health clinics
from a Brazilian metropolis, the follow-up of first-line patients since diagnosis, considering the low incidence of the
disease, and being able to assess HRQoL in two different moments, reinforcing the importance of chemotherapy treatment
in MM.

4. Conclusion

Our study showed that first-line treatment improved HRQoL of MM patients in the following QLQ-C30 scales:
Summary score, Role functioning, Emotional functioning, Fatigue, Pain, and Constipation; in QLQ-MY20, Future
perspective was improved after chemotherapy. However, patients who presented severe PN symptoms in any body area
had deteriorated HRQoL. Therefore, our study results emphasize the importance of using patient-reported outcomes during
MM patients’ treatment to monitor both HRQoL and adverse events.

Our study should be continued, with a longer follow-up period and more patients recruited. Newer chemotherapy

options are becoming available in Brazil and thus further real-world studies are needed.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos dados avaliados neste estudo, pudemos confirmar as diferencas de
perfil dos pacientes brasileiros com mieloma mdultiplo e de pacientes de paises
desenvolvidos. Os pacientes atendidos pelo SUS tém acesso a opg¢des de tratamentos
diferentes dos pacientes dos servicos privados. Além disso, nem todos os medicamentos
utilizados nos paises desenvolvidos estdo disponiveis no Brasil.

Nos trés componentes do trabalho, pudemos observar que a maioria dos
pacientes do SUS utiliza tratamentos com esquemas baseados em talidomida e pacientes de
servigos privados iniciam com esquemas baseados em bortezomibe. Esse cenario pode
alterar com a incorporacdo do bortezomibe no SUS e definicdo de cddigo na APAC
viabilizando assim a utilizagdo do inibidor de proteassoma no tratamento do mieloma
maltiplo dos pacientes atendidos nos servigos publicos e conveniados ao SUS. Vale ressaltar,
também, que pode haver diferenca de cobertura de tratamentos oncoldgicos entre os planos
de salde privados, o que também contribui para esta disparidade de acesso aos tratamentos
do mieloma multiplo. O cenério observado em nosso estudo restringe-se a trés centros de
salde de Belo Horizonte e ndo pode ser extrapolado para todo o Brasil, mas se mostrou
semelhante a outros estudos realizados na Ameérica Latina com relacdo aos desfechos
avaliados. Cabe comentar que os estudos realizados em paises desenvolvidos mostram
melhoras nos desfechos relacionados a efetividade dos tratamentos, considerando
principalmente a introducdo de agentes mais novos e modernos, 0s quais observamos serem
ainda pouco utilizados na nossa amostra.

Com relacdo a seguranca dos tratamentos, pode-se dizer que teratogenicidade
ndo é observada em pacientes com mieloma multiplo que sdo na maioria idosos, diferente
dos pacientes hansenianos que podem ter qualquer faixa etaria, muitos em idade fértil. Para
0s pacientes com mieloma mdltiplo destacamos a neuropatia periférica como evento adverso
mais comum. Como a maioria dos esquemas de tratamento possuem talidomida e/ou
bortezomibe, a maioria dos pacientes apresenta sintomas de neuropatia periférica, que se nao
forem adequadamente manejados, com reducéo de dose, podem comprometer a continuidade
do tratamento e até causar sequelas permanentes nos pacientes. Nos Componentes 2 e 3 do
estudo, nos quais aplicamos instrumento para avaliar a neuropatia (NPI1Q), houve muitos
relatos de sintomas graves, com comprometimento das AVD e piora da QVRS. No
Componente 1, em que utilizamos o registro de prontuario como fonte de dados, a neuropatia

também se mostrou bastante incidente, mas ndo conseguimos associd-la a nenhuma das
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categorias de esquema de tratamento. Neste componente, pudemos calcular a incidéncia de
outros eventos adversos importantes, como a trombose e eventos hematoldgicos graves, mas
em menor propor¢do. De qualquer forma, dado o grande niumero de medicamentos utilizados
por estes pacientes no tratamento (somado ao dado de que a maioria estava em polifarmacia),
reforga-se a importancia de um monitoramento dos sintomas e sinais relacionados a eventos
adversos para mitigar provaveis danos aos pacientes. A partir dos dados obtidos sobre a
ocorréncia de neuropatia periférica e seus impactos, torna-se evidente a necessidade de
elaboragdo de um protocolo nacional bem definido para monitoramento e manejo da
neuropatia periférica de pacientes com mieloma multiplo, principalmente para aqueles em
uso de talidomida e bortezomibe.

Sobre a QVRS dos pacientes com mieloma mdltiplo, ela se tornard um aspecto
cada vez mais importante ao se escolher um esquema de tratamento. Pudemos observar no
Componente 3, que realizar uma primeira linha de tratamento melhorou a QVRS dos
pacientes, comparando-se com 0 momento do diagndéstico. E no Componente 2, encontramos
associacdo da piora da QVRS com a ocorréncia de NPIQ. Considerando que o mieloma
multiplo ainda ndo tem cura, que atinge uma populacdo mais idosa e fragil, que novas linhas
de tratamento serdo necessarias, preferencialmente com medicamentos mais modernos e que
0 intuito é prolongar a sobrevida dos pacientes, o ideal seria também preservar a qualidade
de vida dessas pessoas.

No presente estudo, pudemos utilizar diferentes fontes de dados, sendo elas as
entrevistas e 0s registros em prontuarios, de forma transversal e longitudinal. A utilizacédo
de fontes primaria e secundaria de dados apresenta vantagens e desvantagens do ponto de
vista da qualidade dos dados. Podemos destacar a possibilidade de obtencdo de dados
sociodemograficos e econdémicos, assim como mais informacgdes sobre eventos adversos nao
graves ao se entrevistar 0s pacientes, porém estando sujeito a viés de memdria. Por outro
lado, foi possivel conseguir informagdes clinicas mais especificas por meio dos prontuarios,
apesar de dependermos da qualidade do registro dos profissionais de saude que
acompanharam 0s pacientes. Das variaveis clinicas pre-definidas, varias apresentavam
informagdes faltantes, destacando-se performance status, ISS, nimero de linhas/ciclos de
tratamento, doses prescritas, registros de eventos adversos e 0s proprios registros de
evolucdo para algumas consultas. Assim, ficamos limitados com rela¢do a analises como

associacdo dos desfechos a variaveis clinicas importantes, avaliagdo de dose-dependéncia de
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eventos adversos e a possibilidade de se explorar um maior tempo de acompanhamento
dentro das linhas de tratamento.

E importante comentar ainda, que o recrutamento e acompanhamento dos
pacientes nos locais de coleta, também apresentou diversos desafios, como a dificuldade para
se identificar os pacientes em momento oportuno para realizacdo das entrevistas, a faltade
local préprio para conversar com eles, além da ansiedade gerada durante as entrevistas, que
eram demasiadamente longas, na expectativa de serem chamados para as consultas medicas.
Com o inicio da pandemia de COVID-19 e as medidas restritivas de contato, foi necessario
interromper o recrutamento e continuar os acompanhamentos dos pacientes ja incluidos por
telefone. Isso também nos trouxe algumas dificuldades, visto que alguns pacientes nédo
possuiam telefone proprio, estavam ocupados no momento da ligagdo, ou mesmo internados
no periodo previsto para acompanhamento, gerando varios atrasos nos acompanhamentos
previstos.

A principio os pacientes recém-diagnosticados, seriam acompanhados a cada
trés meses para aplicacdo dos questionarios (com énfase no acompanhamento de eventos
adversos durante o tratamento). No entanto, em virtude das dificuldades descritas e da
complexidade dos dados obtidos, decidimos por deixar a analise deste banco de dados para
um proximo estudo. Ainda assim, foi possivel observar que durante a primeira linha de
tratamento, muitos pacientes apresentaram sintomas de NPIQ, porém nenhum deles relatou
sintomas graves.

Essa avaliagdo prévia dos resultados reforga ainda mais a importancia do
monitoramento precoce dos eventos adversos dos pacientes desde o inicio do tratamento,
visando minimizar o agravamento dos sintomas, garantir a continuidade do esquema de
tratamento, além de proporcionar melhor qualidade de vida no convivio com a doenca.

Por fim, gostaria de enfatizar que um estudo desta magnitude demandou uma
forca tarefa de pesquisadores para desenho do estudo, coleta de dados, construgdo e andlise
dos bancos de dados gerados. Além dos trés orientadores de diferentes areas de atuacéo,
também colaboraram no estudo: um professor de estatistica, seis mestrandos, trés alunas de
iniciacdo cientifica, seis estagiarias, alem dos médicos e outros profissionais de saude dos
locais de coleta que também nos deram bastante suporte. Foi um trabalho realizado a muitas
maos e que sem todas essas pessoas ndo teria sido possivel.
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8 CONCLUSOES

Este estudo mostrou que o perfil de pacientes com mieloma multiplo e os
esquemas de tratamentos utilizados foram semelhantes aos de outros paises da América
Latina, assim como os desfechos de efetividade. Encontramos elevada ocorréncia de
sintomas de NPIQ com impacto em AVD e QVRS em pacientes em diferentes fases de
tratamento, reforcando a necessidade de acompanhar os sintomas deste evento adverso, de
modo a mitigar a ocorréncia de danos aos pacientes e a descontinuagédo do tratamento, tanto
com talidomida quanto com bortezomibe. Os pacientes tiveram melhor QVRS apdés a
primeira linha de tratamento, comparando-se com o momento do diagnéstico, mas fatores
como a polifarmacia e eventos adversos impactaram na QVRS apds o tratamento. Portanto,
nosso estudo demonstra a necessidade de se monitorar eventos adversos e priorizar a QVRS
dos pacientes com mieloma multiplo, diante da disponibilidade de tratamento em cada

contexto, visando proporcionar uma melhor sobrevida a estas pessoas.
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Comespoinds 3 carrs g 1% dos umores. malignos = 10% 3 15% das neoplasiys hemainitgicas, smibora
sejam escassas as estmaivas de dagnostoo desse cAnoer. O trafamenio para misioma motiplo wem se
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acompanhamenio de pacientes (estudo de coorte ), recém-diagnosticados, ao longo da terapla de induclo e
ardlize seccional de pacienizs em guaiguer bermps de ralamenio para micloma mididplo, em =2rvigos de
salde de Emlo Hovizomte. Serfoc avallados everbtos adwersos graves (desf=cha)l = fabores
soclodemografioos! socloerontimicos, clinkos & reladonados &0 refamento, como adeslo = polfamdcla,
alem de avaliacio da quakdade de vida dos padientss. Este eshudo Serd Importante na iomada de decisdo
clinica = mo plamsjamento de sadde mo AmbBo do Skstema Unlco die Sadde - SUE.

Objedivo da Pecgulca:

Hpiiese

Facleni=s em ralmenio para miskcrma miabphs, que contenia falkdomids apresenba qualidsds de wida,
adesdio a0 tratameno & perl de segurana dierenies de padentes cujos raamentos nlo incluam este
rrasd lcamenic.

Dhdedivn Frimdno:
Aoallar 3 sepuranca de esquemas Erapfuliccs corfendo @ikdomida para o Embkymenio de pacdenbes com
mieloma FaliEpa.

Chdefivo Secundano:

- Descrever as carscferisdcas soclodemogrificasisocioecomdmicas, clinlicas, reladonadas 3o uso de
meedicamenios = gualdasde de vida #m pacienfes com diagedstios de misioma miitiplo;

- Estimar a incidéncia (i=mpo Fit ooormincia) de eventos sdversos graves sntne pacientes &m taameanb de
misloma malipks wblEamsdo esguermess ierRptubdoos com = sem Eildomida, & verificar poisnclals Ssiores
aEsociados.

Awallagdo doc Rikcoon & Benaficlon:

Risoos:

05 risoos para o paclentes serdo aqueles merenbes & propria patologls & nerenies 30 matamenio, como
reapdes adversas. Participar da pesguiza em guestho ndo rard fsms adiconais a0 paciente, Uma VEZ Que 0
fratymenio definids pelos médicos = a conduts midica ndo serfo aB=rados =m menhuma hipdiese palo
Fupss e peesquiss, pols sE ats de eshudo observacional. Algum oomsSrangiments poderd coomer no
mormento da enrevista duranbe o reiato de informagdes como renda, reilgdo, esooiandade. O pacients sera
In“ormiado de Ques 3 rECusa =m oresponcer gualsgquer peErguntas nlo frard prejulzo =m rzlul;.Eu a sua

I:'ﬁl'ﬂl:lllﬂll'.!ﬂ ne Esiuds ou 8o seu alerdiment ne serdoo de sabde, O arcniman dos packenies ool
preservado com banco de dados codFicados: &
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BRSO FESTEC 305 ervvolvidos na pesguisa. A entrevista nfo serd gravada, nem fimada. Ui noonvenienbe

A o paclemies eavlvidos s=rd O tempo 3 mals no RespEaliclinkcs para responder 4 snirevisia, Pam
minimizzr qualsquer desoonionos, prople—s= realizar & snreyish em momenio oportuno, de forma breve e

objetiva, buscamds gerar milkimo iInoimodo & ayvEands onstanglmenios. O nome do packenie rdo constana
&m rennuma pubiicaclo do estudo, pois o3 dados serSo analsydos agrupados, de modo gue ndo perita a
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Eeneficios:
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@0 estude poderdo promover meihora na qualidade, seguranca & assisbinda par oF packenies. ABm disso,
o &studo poder ser um direcionador para tomada de decislo de profissionais de saldde atuanies no cuidado
dos pacientes oo misloma mibpic, contibuinda pam o esiabeecimenio de pomooos dinloss & direizzs
feraptuticas.

Comaniarioc & Conclderapdec cobre 3 Pecgulca:

Fesguiza relevaniz para 3 Farmacologla, Medidrs (Hematolsgis, Cncologla, Saids Plabics). Ta&Eming
previzto para 301 12021, O eshudo i=rd como Centros Copartdpantes: ASSGIIIACAD MARKD PFENMNSA,
Hospital das Clinlcas - Universidade Federal d= Minas Gerals, HERATOLGEICA - CLINIGA DE
HEMATOLOGIA 24, O projefo de pesquiza fol apovado peic Departaments Farmada Sodal da Facuidade
= Famacis da UFMG & pEiDS responsivels nos CaRirs co-participames.

Em retaglo ac TCLE, recomenda-se numerar as paginas, arrescentar o coireio elerinico da Pesquisadora
responsdve] & acrescentar informagbes sobre 0 ammazenamento do maierial obtido na pesquisa (omde, por
iguantc tempo serlo arquivados).

Concideragdec cobre of Termos de aprecentagdo obrigatsria;

Este parecer fol siaboradn oom base nos seguinbes documenhos areaaos
- Imformaiples Basicas do Projeso;

- Foiha de Rosto;

- Projeto Detalhado | Brochwara Investigadon,

- Crramento;

- Farecer Hematoiogia do HO-UFME:
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- Parecer de aprovagio e aceite do projeio pela Hematoiogica;

- Parecer GEP - HCALUIPRES;

- Cronograma de eveougio da pesouisa;

- TCLE.

Resomandapies:

Recomenda-se que o projetn de pesquisa "EVENTOS ADVERSOSE, ADESAD AD TRATAMENTO E
QUALIDWDE DE VIDWA OE PACIENTES O MIELOMA MOLTIFLD" da Pesquisador Responsivel Frofa
Dra Crisiame Apareckda Mienezes de Pidus seja aprovsdo, solicEando gentieza d= reallsar pequenos
ajustes mo TCLE (numerar as paginas, acrescen@r o comelo sletriinion da Pesquisadora responsave| e
acresceniar I'I"I:I-I'I'"ﬂ-g-!ﬁ sobire o armaze=nameanéo do maberial obtido na p=squisa).

Conolucbet ou Penddnolac o Licia de Inadequagdec:

Frojeio aprovado, com recomendario de que sejam realzados pequencs ajustes o TCLE (numerar as
piginas, acesoeniar o comelo seininioo da Pesquisadon responsive] & a-urr..:eriarln'l'utr'w;-!ﬂ sobre o
armareramenio do material obfSdo na pesguils=a).

Conslderagiec Finalc a orttério do CEF:

Tendo em vista a legisiaglo vigente (Resolugdo CHE £86/M12), o CEP-UFMG recomenda aos
Fesgquisadones: municar ioda = qualquer afteraclo do projeio & do bermo de consentimenio via emenda na
Flatrforrrea Brasll, informar iImediaiamerie qualquer epemio adverso ooomido duranie o dessprmivimento da
pesquisa (via dooumental encaminhada em pape!), apresentar na forma de nobificaclo reisionos parciais do
anddaments do mesmio 3 Caxda 06 (sels] mieses & 30 Ermino da pesquisas encaminhar a =sfe ComBL um
sumdrio dics: resullados do projeio (relabdrio Snal).

Ects parsgar fol laborado bacesdo rof do-sumanios abalod relasonado:

107

11212 | Mimnda Drummond

Tipo Dooumenio Armuiva Fostagem Aunor Shuagio
inforragdes Basicas| PE_INFORMAGOES_BAZICAS DO F | ZOMZE01E Mot
oz Prodein ROUETD 1358338 pdf 113803
Foiha de Rosto FolhadeRostoAssinada.POF ZOMZO01E | Paula Lana de= Mot

1125 Miranda Drummond
Projein Deafods ! | Propeiobibd pdt HMEHE |Faula Lana de= Aot
Brchura 112532 | Miranda Drummaond
InyEeSangor
Crgamenio ORCAMENTO pot! M2 E | Paula Lana de= Aot

Ercdarspa: Ay Prescsns Asiee Ceros BT 2 A2 3 JOCE

Balrre:  Umicmds Acminiesetie I CEPF: 37.2Csm
- R Nunicipioc BLELO HCOEEDRTLE
Tamfona 7)) PRLCELLETT E-rmail: cospffiprpg ubng br

g Dl i [



Cortirincis 2 Feeeoss 116 T4

UNNERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

Sy

108

ma

Cutros Parece=r_Hermabologh HC UFMG e 182N E | Paula Lanade Ao=ho
154237 | Mimanda Drummond

Cutros Parecer FAS LIFRES pdf 182N E | Paula Lanade Ao=ho
182237 | Miranda Crummond

Cutros Aosibe Hemabologica pd 182N E | Paula Lanade Ao=ho
13753 |Miranda Drummaond

Crtros Emal_&csis insShuio_Mano_Perraipdf] 184272018 |Pawa Lana de Aot
18379 |Miranda Drummaond

Crtros Parsoer_Tamacks HC LIFRG pdf 1822018 | Pawa Lana de Aot
1833554 | Miranda Drummaond

Crtros Parecer_GEF HC UFMG o 1822018 | Pawa Lana de Aot
18338 |Miranda Drummaond

Cronograma CROMOGRARA pdf 1822018 | Pawa Lana de Aot
183232 |Miranda Drummaond

TELE ! Temos d= | TCLE = 1822018 |Pawla Lana de Areito

Assentmenio / 122111 Miranda Crummaond

Jussficabva de

Ausamcia

dRuagdc do Farsoer:
ADTOVI

HeoscoHa Aprecisgdo da CONER:

Mo

BELO HORIZONTE, 0E de Mo de 2015

Accinado por:

IGoordan-daoriall

Erdarwgs:  Ax. PFesdens Soiiso Derlos BEGTT 2F A2 0 JINCE

Bl
L1, = o

s ASiminETreine

Nunicipio: BELD HOREDKTE

Talsfona 1) PLOR-AST

CEF: 37

[E-mail:

Ellars Crictina de Fraltas Rooka

s pall ) g br

@ i [T e [




109

UNINERSIDADE FEDERAL DE e
MINAS GERAIS w
PARECER CONSUSBSTANCIADO DO CEF

DADCE DA EMEMDA
Thulo da Pecquisa: SEVENTOS ADVERIOS, ADESAD AC TRATAMENTD E QUALIDADE DE VIDA DE
FACIENTES COM MIELCSA MULTIPLO
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DADDE OO FARECER

Huomare do Parsser 366045

Aprecentagto do Projeto:

Trafase d= ml:tu;-!-u- de amenda &0 projeio A aprovado por eshe CEP "TEuls da Fesguisa: EVENT S
ADWVERIOS, ADEZAD AC TRATAMENTD E QUALIDADE DE VIDA DE FACIENTES COM MIELOMA
UL TIFLD". Projeto aprovado peio CERFHERES em D072019 (o 0S400818.3. 3004 5118)
CRIGINALBZEMTE, & proposia & composia por um eshudo cbservacional, gue s=Ef condurido parma a-r.:llu;!u

da ==puranca de pacienies dagrosicydos com micloma miltipdo &= tmamenio &m seryigos de salde da

rede pdblkca = priviasds =m Belo Horizonbe. .'l.|:-:-|:-l..la|,'.5u de ashudio compresndes pacikeni=s com dagnisiico
id= misloma milipko recém-dagnoesticados (vrgens de ieiamenio] = =em Fatamenio prdyio, acompaniadcs
em servigos de salde da rede pdblica e privada em Belo Hortzonte, Minas Gerals. Serdo conduzidas
anidlses DngHudinals

iestudo de coorie) em pacikemes gue estejam Iniciando a terapia de indugio & andlses secdonais com
paclemies gue A& Inldarem taEments & eshalam em gualguer mormenio de oulras: eraplas posshels para o
mieloma, Com foC0 Na SEgUranca oo atamento, ra avaliagio da gualidade de vida & adesio a0 tamento
do mieloma moEpio.

Ceniros co-parfcipantes: Fundacho Hospitalar do Estado de Mértia Mascarenbas Alemio

Minas CeralsiHospEal Albero Cavalcand - FHEMIGE, Hotpial das Clinicas - Universidade Federal de Mimas
ioerals.

Bl versio antedor, foram areradas HA PRESEMTE EMENDA, o5 pesqulsadorss sollciam a imchusdo
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MUCLED DE HEMATOLOIGIA E TRANIFLANTE CE MEDLULA O22EA DE MIMNAS CERAIZ LTDH, =
aneEam carta de anuEncls de p-urlll:lpa-;:l-:- g direfor deste centro o DroWelingion Morals de Azsvedo.

Fediram alnda, amp-lh-;:lu do pericdo de corsula aos pronbsdnos dos pacleri=s, com o objedvo de reakzar
pesiquisa jretrospectvakddesde & primeins prz-:-:rl-;!n de guimickerdpioss & indusdo do dsdo de pEsquisa

relacionacs aquelss que =volulram para dolio = que ndo puderam ser demifcados duranie o peErisdo de
recrulaments do =sfudo. De aconds com oS pEesquissdors=s, poderd gear vids no resulbade Snal do eshudo.

Eecomendou-se & Incheslo do Termo de Compromilsso die LII:II:Jsl;E-u de= Dadces: (TCUD), para sCesd 306
dados dos pachemni=s.

Ohjstivo da Pacgulca:

0 eshudo hem como objetivo avalar a seguan@ dos Rtamentos para misioma

miditiplo utlados nos senvioos de Belo Horzonbe.

Awallygdo doc Ricooc 5 Banaficlo:

Riscos Serdo agueies Inerentes & propria painiogla e Inerentes a0 tratamento, como reaglies adversas.

Farticipar da pesquisa == guestlo o trard riscos adiclonals ao pacient=, uma vez que O rataments
definido pelos médicos = & conduta médica rdo serfo alierados =m meEnhura hipdéess p=io grupo de
pesguisa, pois se ral de esiude obsereacional. Algum conisfangiments poderd oommer no mormenio da
enrevisiy duranie o relalo de I'r'-:-rrnu;-!-e-s pormn renda, relipifio, escolaridade . O packense serd rfomado die
QuUe 3 MECUSa B responder gualsquer pergunias rdo rard prejuten =m relacio a sua paridpacho no estudo
ou ag seu alendimente Ro serdpo de sadde. © anonimate dos padeniss ool presenvado com banco de
dados codficados & acesso resir®o aos enwoliddos na pesgulsa. A =rirevists ndo serd gravada, nem
flimaada. Um imcomvenl=mnie para o5 paclentes envolvidos serd o b=mipd a mals no hosphialiclinica pam
rEsponder & entrevisia. Pam minimiesyr quaksquer desoonforios, propliese realzar a enbredisty am moments
oporur, d= forma e & objethva buscamdo gerar miklmo incdmodo & svi@ands consirangimenios. &
rome do paciente n¥o constard em nenfuma publicacho do estudo, pols os dados serdo analsados
agrupados, de modo que ndo permita a identficacko de partidpantes.

05 benefidos pam os parddpantes sarfo indireios, considerando-se QuE 05 ConeCimenics obbidos 3 partir

do estudo poderdo promover meihoria na gualidade, seguranca = assishinda para os pacientes. Akm disso,
o =studo poderd s&r um direclonador para fomads die decisSo de profissionals de sadde atuani=s no culdado

s pacentes com misioma miEpk, contribuldo
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Balrre:  U-cssds Aominiereive CEP: 37 >cuam
1 = Nunicipioc: BELD HOMEDRTE
Talmisrar 71] PL4COLASTT E-mail: cospfipeps Uy br

g I din I
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UNINERSIDADE FEDERAL DE e
MINAS GERAIS w

Corirasmohs o Swrdos I0E0 Tl

para O =siabelecmenio de proloosos Cinloos & dineiriz=s
feraptuicas.

Comantarios & Conclderaplec cobre » Pecgulca:

CORIGINALMENTE, rata-se de projeso de pesquiss obzervacional pam acompaniamenio de pacienbes
diagnosticydos oom mileloma militipdo, em inikcko 3= ferapla die Iru:lu;!u ou em

uquer tempo de talmenbo, mavulﬂ;hd:-ﬂrmmm gualidade die

wids = md=sSo a0 tammento. Os pacientes serdo enirevisiados, por mek de

questioririos pripros & validados, & seus pronhangs madoos serlo s0ess»dos paa

Cokets de dados dinkcos.

ol solichado a Incusdo do indusdo do Termo de Consentimento de Utlizacho de Dados (TCUD, pam
SCess0 acs dados dos padenfes, de atordo como modelo disponiblzado por =si= CEP.

Concloeraghec cobre ot Termoc o aprecentagdc obrigatoria:
s bermos estlo adequados na sua apresentacio, foram anexados:

-Carfa de solcitacio a0 Emenda a0 projeto;

Reatando a ncusdo do Termao de Conzenimento de Utibaclo de Dados (TCUD), para a0esso aos dados
does pachenies.

-|n'hrma|;-!-=: Bashcas dio Projeio, ameyado =m 17082015

-Cara de anuénda die pﬂﬂdpﬂl;l-:-d:-ﬂjclnu-:lequt-Inulu & Cncoiogla;

-Cara de anu#nda die pﬂ'ﬂdpﬂl;.l-u--:l-:-l—l-:ﬁ-n-l‘l:ﬂ Alberin CavalcandiFHERIG;

Carts de HH'I:I".'HI;!I:I da E-EF'-I-I-l:'.-LIFI'.lE."E:ﬁ-Em.pu'urum;!n dio estiudo mo Hospial das Clinkoaes,
-Folha de Roshy assinada peio Cirefor da Faouidade de Fammicia;

-Frojedo complebo;

-Cara de Anuéndda do dirsior do Senvigo de Hemainiogia & Onoologla do HOLUFRES;
-Crorograma de aividades;

-TCLE

Recomandagdec:
Mo R recomendagbes.

Erclarers:  Ax. Poemcens Aoiino Derlos BB 2 A&d O 30CE

Badrre:  U-cssls Acminiereisw | CEP: Ay >7cuam
[ = i Nunicipio: BELD HOMPODRTE
Talmioea: 71] (400D E-mnail: cospfiprps uimg br

g O e [T
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UNINERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

Bad ™

Comiraimghs 3o Fareck 1 A0 D

Concluchen ou Pendédnolac @ Licta de Insdequagiec:
Tendo =i vista que bodes & diigincias foram aiendidsas, sou, 38.J favsordee] & .:1:11-.'.1-;!|:| ds Emenda ao
projetn " EVENTOS ADVERSOE, ADERAD AD TRATAMENTO E QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES

SO RIBELSMA BPOLTIPLO™ cujo pesqulssdor responsdye] & CrisHane Aparscida Mereres de Fadua.

iZoncigeragbec Finale a orttéric do CEF:

Tends =m visla a l=gisla ;En vig=nte (Re s-nlu-;-.'m CHE 256M 2], o CEP-UFMIG recomenda aos
Fesquisadores: comunicar ioda = quaiguer afleracio do projeio & do termo de consentmenio via emenda na
Flatafomrma Brasil, informar iImedistamenis qualgeer eyemio adverso ooomido duranie o dessrohvimenio: da
pesguisa (via dooumental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificacho relaionos partiais do
andament do mesmo 8 cxda 06 (seis] miesss & 30 Ermino da pesquisa encaminhar a esfe Comb® um
sumdrio dos resuliados do projeio redabdeio Snall

Ecte parester fol slaborsdo baeesdo moo dosumanios abales relsslonado:

Tipo Dooumenio Arguiva Fustagem Aupor Shuacio
In'l'nfr'u-g-!r:. Bi=zicas F'EI_IHFIZIH'_I-A-'-.;DEE._E-.‘LEIG.'LG_1-£3F1EI oEHOTEnS FTaiin
do Profeio & E2.pdl 1ToEE
Outmos TCUD. paf EMOTE01S | Faula Lana de FTaiin
17Tid3s | Wiranda Drummaond

Cutros Carta e, cep DEMOTI012 | Paula Lana de A
17057 | Miranda Drummond

outros Aoetbe pesguisa N machec pdt 172012 |Pawla Lana de FeTa_ o
182227 | Miranda Drummaond

Outmos Carta_Eremda 170592045 pdl 1T 29 | Faula Lana de FTaiin
1230504 | Miranda Drummond

Cuiros Aoeibe Cwmco H&C paf 15042019 | Fawla Lana de FTa_iv
1340441 Miranda Drummond

Foiha de Rosio FolhadeRosinAs=inada.POF M IAE |FPaula Lana de FTaiin
11285 Miranda Drummand

Projeio Demitexds ! | Projeiokd A pd? M ZZ01E | Faula Lana de Arsiin

Broschumsa 1125322 | Miranda Drummond

InvesSgador

Crnpamenio CORCAMBENTOD o JOMZI01E | Faula Lana de FTa_iv

Ercareps: Sy P-smcsms S-i-s Cerkos BT O Ad W OO0E

Ealre:  U=cimds Aciminieeisw 1 CEF: 31 5moam

U KA Nunicipioc BELD HOMLEDKTE

Talmfora: 7] p400LAsTT E-mail: cospfiprpn ubng br

g Ll din [T



UNNERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

il 2 Fareos TED0 el

CRgran

e

O amETs CRCAMBNTO g 112502 |WMiranda Drummond et

outs Pamrosr_Hemablogh_HC_UFRMG 1812723018 |Pawla Lana de et
1845237 |WMiranda Drummond

outs Pareosr_FAZ_UPGSG. pdf 1812723018 |Pawla Lana de et
1823237 | Miranda Drummond

outos Arsib Hemabsogica po! 182018 |Fada Lana de A=
1823753 | Miranda Drummond

outos Emal_fArefi= nsfhrin Marfo Pesrapdf] 18125018 | Poda Lana de A=
1823723 |Mianda Drummond

outos Parescer farmeschy HE LIPS pdf 182018 |Fada Lana de A=
18533054 | Miranda Drummond

outos Pamescer GEF HT UFRG 182018 |Fada Lana de A=
1823328 |Miranda Drummond

Cronograma CROMOEESNA pdf 1827301 E |FPagla Lana d= Araitn
18-32°3Z | Miranda Drummond

TCLE ! Temos d= | TCLE i 1827301 E |FPagla Lana d= Araitn

Az EnHmenio 182141 KMirmnda Crummond

Jusificatva die

Ausincls

SHuadc do Fareoer:

Lo g e o]

Heosccha &preclapdo da CONER:

LE T

EELO HORIEZOMTE, 24 de Cuhubvm die 20745

Agcinado par

Ellars= Crictina da Frattec R oobs

{Coo=nrdamdorial)

Erdarespa: Ay Prescsns Ssiiec Cerlos BT 2° A2 5 A00E

Eadrre:
- WA

Jcimds Acminiereise

Hunicipio: BELD HORLEODRTE

Talmdona: 731 pLaC@LS7

CEP: Ay rpcusm

[Erruail:

=o8 pliprpe) Lbmg br

= lagirw [E: e EE:
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Anexo B — Parecer Comité de Etica em Pesquisa da Fundago Hospitalar do Estado de
Minas Gerais

FHEMIG runpacioHosemaLar Do wm

ESTADO DE MINAS GERAIS -
FHEMIG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEF
Elaborado peda inctitulglo Copartiolpants
DADOE DO FROJETO DE PEBGUIZA
Ttulo da Pecquica: EVENTOS ADVER20S, ADEEAD AD TRATAMENTO E QUALIDADE OE VIDA DE

FACIENTES COM MIELCMA MULTIPLO
Pecguicador: CrizSane Aparecids kMenenes de Pl
Aray Teendtioa:
Varcio: 2
CAAE: 05400818.3.3002.5115
I'lcl:ltl.lig-lu FTI:l-p-urlnu-rﬁl:Fl..rrch-;E-u Hospitaler do Estado de Minxs Serals - FHEMIG
Patrooinador Primsipal: Financiamenh: Pripric

DADCE DD FARECER
Homare do Pansser: 3372812

Aprecentapbo do Projato:
- Eshudo resncaminifado ac CEP para a soluclo de Fendéncias.

Frojeto devidaments encaminhado, contando com aprovacio do CEP da instituigio Froponenle — UFMG -
Homemn do Farecer 3,305 725 de 06 de Balo d= 2019,

i prefEin conis onm I'l:l'l:ldu;!l:l e JusSficatva consistenies & bem referenclados. O eshido =m oo obfebvo
avallar & SEQURARICS de esquemas tempiuicos contends talidomida pars o ralbmentc de padentss com
misioma mdifpio. Aspectos importanies relaclonadcs ao tratamengo, oomo & sdesio 0 ratsmenbs, a
presanga de comorbidsdes, o w0 de maBpios de medicamenios & o gualkdasds de vida dos pacienies serfio
também avalisdos. Trats-se de estudo observacional, gus consishe no acompanhamenis e paclenies
feshuds de ooorie], recdm-dlagnosicadas, &0 onigs da israpla de Irrl:lu;-!c- i andlse secrional de pacienies
e qualkguer fempo de ratamento para mislosma moEiplo, &m servipos de sadde de Balo Hortzonie. el
avallados evenbos sdversos graves [desfecho) e fatonres socodemograficos' socloecon dmioos, clinlcos &
refacicnados a0 Fatymento, como adeslo & polifarmacia, além die avaliapio da gualldade de vida dos

pacienies. Eshe astuda sard mportanie ra fomads de decisio cinica = mo planejamenio de sadde no Ambio
do Bisterma Unloo de Zadde - 303,

Erdarsps: Alamsds Wersmdor Aveo Calsc, 100

Balimz: Easirn Zanis Dighcis CEP: a0 1sco08
L = o Nunicipio: BELD HORIZDRTE
Tulsfora: 7] PITSELOEHT Fas: (3CZRIESD E-mail:  cac i mg gov B

g U7 i Ll
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ESTADO DE MINAS GERAIS -
FHEMIG

FHEMIG  runpacio HospiTaLAR DO Ei: porme

Contirucis 20 Farecks 1274 B

Objedtvo da Pacgulca:

GERAL

Avaliar 3 seguranca de esquemas terapfuticos contendo @lidomida para o tratamento de pacientes com
mileloma Fdldpio.

ESFECIFICOE
- Desorever as caracierisicas socicdemogrificasisocloecomdmicas, clinicas, reladonadas ar uso de
medicamenios = pualdsde de vida &m pacienies com diagnbsiico de misloma molbiplog

- Estimar a incidEncla da meurcpaiiy perférica & de ouros eventos sdversos graves. snine pack=nies =m
fatamenio de mistoma mibiplo stllzands =sguemas rapfcticos com & sem falldomida, & verificar
poiercials Talores assoclados.

Avallygdo dot Rlesot & Benaflekon:
- RISEEE: o asludo apres=nta balzos riscos, pols se basels em snbeviskas & presnchiFrs=nts de

guesHonirios, ===m |I'I|:EI'I'EI1I;!l:I clinica.

- BEMEFICHE: n¥o ha beneficks dreios para o parfcipaniss, mas hi para & comanidade centfca em
peral & para & FHERIES.

Comentarios & Conclderagles cobre 2 Pecgulca:

- Projedoc Relevanie, perlieenbe & de valor clentfon;

- Melodoiogla: Adsguada pam se alkcangar o objefivo proposh;

- Curriculos: Com compei®noa reconhecida para a conduglo do eshido;
- Cronograrma: Adequado;

- Aspecios Eticos: O projeln oumpre 2 Res 4662012 do CNS-AED.

Conclderagbec cobre o Termoe de aprecentagdo obrigataria:

- Projetor devidasmente desorio.

- FRC devids=enbs presmchids = assinada.

- Pareoer GEP: aprmovado.

- Cronogramas Sdegundo.

- Orramento: R 16.000,00 de responsablidade dos priprics. aulomes.

Erderspz: slmmeds 'Yersmdor Avwm Calec 10

Balmz: Eai-n Senis Lighnis CEP: 30 1=c0%
1 e Munkipic BELD HOMUEOHTE
Telndona o) IS Fan: SNES0IESD E-mal: o ftemig T v S

Sl = e Tl



FHEMIG

FUNDA;E.D HOSPITALAR DO
ESTADO DE MINAS GERAIS -

FHEMIG

Cormirasmges o Fareoss 3374 Bl

- TCLE: adequado pam o perfll da amostra.

Feomandapiac:
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Qe

- Enrviar semesiaimenie 30 CEP-FHEMIG os relsitnos pardals =tou firal da pesqulss vis Flataioma Brasl.

Conolucdec ou Penddnolac & Licta de Insdequagiec:
EDLU;AG'EEFEHDEHGL'LB:

FENDENCA 1. Inclulr no TCLE o contalo do CEF-FHEMIG ()

EIIILLII;J.I}. ol encaminhado novs TCLE conbempland fodss a3s avipinclas da Aes 26602012

FENDENCIA 2. Alestar por melo de dooumenio a pare a responsablidade do orgamento de R§ 16.000,00
cusi=ado por qual dos pesqulssdorss.
EIIILLII;J.I}.Em:ﬂnhada carta n:q"ui:nmm'u'.-a;-!n dos valones & E:p-:i:ﬁl:.y;!u gue- 3 makor parke dos cusios
| mstlo conEmplsdos oo spupamenios do CEMEDHUSMG.

- & eshudo pode ser realzdo com bass ra mebrdologa = nos daumenios apreseniados.
Conelderagbec Finale a orttéric do CEF:

Ects parscar fol slaborado bacsado ot dosumanios abalns relasionado:

Tipo DioDurmenbs Amubvo Frstaper Aufor Shuagio
Infn-rr'u-;-lr:. Bizicas FE_IHFDM-‘.;EE-?._E-.*.:EIM&_DG_F' (nZ8 Sk aTe i
do Prod=io ROMETS 135081 0.pdl g [
outos Tarmo_Esimgio pdf 209 | Crisdane Apanedda FTaji
12554 | Meneres de Padus

outos Pakrimanic_CEMED . pdf 209 | Crisdane Apanedda FTaji
[ | MEneres de Faduy

TCLE ! Temos d= | TCLE WVersao LIFASS Fiesmilg padf D209 [ Crisdane Apanedda aTe i

Ansenbmenio ! 182442 | Menemes de Fadus

Jusificativa de

Austrcls

outos CariaCER_FHEMES _Projeiokitd po 209 | Crisdane Apanedda FTaji
183003 | MeEneres de Fadus

outos PRAPS T 1SHAT docx OFosAe | Jaiqueine Soaes FaTn i
00Eds | Pereima

oS Aoetbe_ Owoo HAC pdf 1502015 | Paula Lana de aTe i
12310441 Miranda Drummiond

Erdemsps:  Almmeds Weremdor Avwm Calwc 100

Balire: Eairm Sanis Ligheim
Municipia: BELD HORIBDKTE
Taldona o) prnasss

- W

CEP: 30155380

Faz: (31pITiEsD

E-mail: —scffhsmig g ooy s

g 31 i
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FUI'-.IDAI;LE.D HOSPITALAR DO
ESTADO DE MIMAS GERAIS -
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Cad

FHEMIG
Contiramcha 33 Fassr 1304 B0
Projeio Detaitesds [ | Progeiobdb pdf ZOME201E | Paula Lana de Ao
Broschura 112532 | Miranda Derummaond
InyesSgadar
outos Parecer Herrabiogl HS UFMG S 1823015 | Pawla Lanade Ao
184537 | Miranda Cerummaand
outos Parecer FAS LIFSG. pdf 1823015 | Pawla Lanade Ao
183237 | Miranda Drummaond
cutos Aoeibe_ Hemaboiogica 1823018 |Pawla Lanade Aoeho
183753 | Miranda Drummaond
cutos Emal_Acefi=_nsShuio_Mado_Perpapdl] 181125012 |Pawla Lanade Aoeho
1837238 |Miranda Drummaond
cutos Parecer_Tamesciy_HC LIPS pdi 1823018 |Pawla Lanade Aoeho
183354 | Miranda Drummaond
cutos Parecer_GEF_HC_UFRMHG g 1823018 |Pawla Lanade Aoeho
183322 | Miranda Drummaond
TCLE ! Temos o= | TCLE 18EM201E | Paula Lanads A redin
Assenbmenis ! 182111 KMiranda Crurmmaond
Jussficatva de
Alsiricla
2Huagdo do Parsoer:
ADrowado
HeosccHa 2preclagdo da COMER:
Nio
EELO HORIZONTE, 06 d= Junho de 2019
Apcinado paor
Vardereon Asche Fomuealdo
|Cio=nrdamedaor{all
Erclarers:  Almrscds 'Wersssdcr Avwo Cales 100
Badrre: Earn Sanis Ligh-m CEP: 35 1=cooen
P AL Nunicipiec BELD HORLEDNTE
Talmiopa- 7] (LR Fax: (310000057 E-mail: -sc@hsTigmg st

Slagieh Dl e £
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Anexo C — Autorizagdes para uso dos instrumentos

M Gmail Paula Lana <paulalana Ba@gmall som:*
Instrumento para avaliagao de neurctoxicidade

13 men=mpens

Paula Lana <pauisana 5§ gmal.com> 29 de agosto de 20ME 18:24

Para: enfdeimaiffnahoo.com.br

Prezada D Delma,
Tudo B=m?

Meu rome & Paula sou farmactutica ra Fundaglo Erequiel Dias & dowioranda no Frograma de Pas-Graduapio em
KMedicamenios & Assisi®nciys Farmacdubca’UFRES = sciymios Mabalhamdo =m projeio de pesquiss oo pacenbss g
miskmia moiliplo & ouso de @ldomids & pulros medicarmsmins.

O prof. Adriano Max M.Rels da Faculdade de Fammdca me passou e coniaio.

Gosiaria de solcEar sua al..h:-rla-;!-:h para uldlizar o insFumenio valldado por ook na sua bese de douviorsdo, O
"Qusstonaric de neunciorcidads Induzids por anRecpiEsions”, Na FROESa pesquisa.
Caso woof conoorde, poderia me indicar gusl seria 3 meor Sorma de refersnclé-o, por gentieza’

Desde |4 agradeqo pela abergio.
Afmncicsamenis,

Paula Lana d= Miranda Drurserond
[F1199155-3425

Delma Aurfifiedila da liva <enfdeimayanoo. com.br 4 de s=iembro de 2042 Z3:31
Resporsder ac Delma AurdMesis da S cenfdeimaiiyahoocom b

Para: Pauly Lana <paulaiana 35&gmal.com=

Boa noite Paula, primeiramente parabenizo pela tematica de sua pesquisa e dessjo sucesso no
sy frabalho.

Tem minha autorizagao para utilizar o questiondrio. Utlize. por gentileza, a citacao que se segue:

SIMAD, DELMA AURELIA DA SILVA: TEIXEIRA. ANTONIO LUCIO ; SOUZA, RAISSA SILVA
DE PAULA LIMA_ ELEMICE DIAS RIBEIRD . Evaluation of the Semmes-Weinstein flaments and a
questionnaire to assess chemotherapy-induced penpheral newopathy. SUPPORTIVE CARE IN

CANCER*™, v. 16, p. 1, 2014

Condiaimente,

Delma Aurelia da Silva Simdo

RN, MEcM, FhD, Frofessora Adjunts

Departamenio de Enfermagem Baiemo infant] = Sadde Poblica
Ezcnia de Enfisrmaigem

Universidade Federal de Minxs Serals - UFLG

Ay, Afredo Balena, 190 - CEF 30130-100 Belo Hortronie iz
hifpsiate 5. cnog. Sn 30 142060 504 5300 31
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From: <glgc30@eoric.be>

Date: 2018-08-14 18:15 GMT-03:00

Subject: QLA-C30 download request from Cristiane de Padua
To: campaduaj@farmacia.ufmg.br

Dear SirfMadam,

Please find below the links where you can download the documents you requested.
Best regards,

Your data:

Title: Dr

Firstname: Cristiane

Lastname: de Padua

Hospital/Institution: Universidade Federal de Minas Gerais
Address: Av. Antonio Carlos, 6627 - Campus Pampulha,
County/State: MG

Postal Code: 31270-901

Country: Brazil

Phone: +553134096859

Fax: +55 3134096862

Email: campadua@farmacia.ufmg.br

Protocol: 00000

Documents requested:

QLQ-C30 Core Questionnaire in Portuguese
QLA-C30 Scoring Manual
Scoring Instructions: Myeloma MY 20

URLs:

hitp-/fwww eortc be/golffiles/C30/QLA-C30%20Portuguesebrazilian. pdf
http-/fwww eortc.be/golffiles/SCManualQL Q-C30_pdf
http-/feww eortc bel/qolffiles/Scoringlnstructions/MY20_summary pdf
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Your request for an EORTC-questionnaire Request ID : 58054

1 mensagem

no-reply@eortc.be <no-reply@eortc.be>
Para: malta.jessicas@gmail.com

Dear Jessica Malta,
Thank you for registering on the EORTC Quality of Life Group website.

Your registration to obtain permission to use our tools has been approved. During the
registration process you agreed to our terms and conditions regarding the academic use
of our questionnaires. You can review the terms and conditions here.

Please find below the links to the requested tools:

Myeloma Module (MY20) - Portuguese (Brazil)
QLQ-C30 Core Questionnaire - Portuguese (Brazil)

Scoring Manuals:

MY20 Scoring Manual
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Anexo D — Questionario de Neurotoxicidade Induzida por Antineoplasicos (QNIA)

1) Sintomas de neuropatia aguda e crénica em extremidades inferiores

Se vocé apresentou um dos seguintes sintomas no ultimo
ciclo, responda:

Sintomas em extremidades Inferiores Com qual frequéncia vocé

Estes sintomas afetaram

apresentou cada um dos . . .
P as suas atividades diarias?

sintomas abaixo:

Quase ndao incomodou ->

Vocé sente... Quase nada -> Bastante .
Incomodou demais

Formigamento (alfinetes e agulhas)? SIM Nao 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Dorméncia? SIM  Nao 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Dificuldade em perceber a diferenga

L. . . SIM Nédo 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
entre uma superficie aspera ou lisa?

Dificuldade em sentir coisas

quentes? SIM  Nao 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Dificuldade em sentir coisas frias? SIM Nao 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Sensagdo exagerada ao toque (maior
do que a normal)? (Por exemplo SIM  Nao 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
desconforto com meias)?

Dor em queimacdo ou desconforto

sem o frio? SIM  Na&o 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Dor em queimagao ou desconforto

com o frio? SIM  Nao 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Sente as pernas pesadas? SIM  Na&o 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Fonte: SIMAO, DELMA AURELIA DA SILVA; TEIXEIRA, ANTONIO LUCIO ; SOUZA, RAISSA SILVA ; DE PAULA LIMA,
ELENICE DIAS RIBEIRO . Evaluation of the Semmes-Weinstein filaments and a questionnaire to assess chemotherapy-induced
peripheral neuropathy. SUPPORTIVE CARE IN CANCER, v. 16, p. 1, 2014
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2) Sintomas de neuropatia aguda e cronica em extremidades superiores

Se vocé apresentou um dos seguintes sintomas no
ultimo ciclo, responda:

Sintomas em extremidades Inferiores

Com qual frequéncia vocé Estes sintomas
apresentou cada um dos afetaram as suas
sintomas abaixo: atividades diarias?
~ Quase nao Incomodou
Vocé sente... Quase nada -> Bastante

-> Incomodou demais

Formigamento (alfinetes e agulhas)? SIM Nao 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Dorméncia? SIM Nao 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Dificuldade em perceber a diferenca entre

. SIM Ndo 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
uma superficie aspera ou lisa?

Dificuldade em sentir coisas quentes? SIM Nio 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Dificuldade em sentir coisas frias? SIM Nao 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Sensagdo exagerada ao toque (maior do
que a normal)? (Por exemplo desconforto SIM Ndo 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
ao calgar luvas)?

Dor em queimagao ou desconforto sem o

. SIM N3o 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
frio?

Dor em queimagao
ou desconforto SIM Nédo 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
com o frio?

Dificuldades em
identificar objetos
nas suas maos? SIM Nao 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
(Por exemplo: uma
moeda)

Vocé tem
movimentos
involuntarios nas
maos?

SIM Néo 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Fonte: SIMAO, DELMA AURELIA DA SILVA; TEIXEIRA, ANTONIO LUCIO ; SOUZA, RAISSA SILVA ; DE PAULA LIMA, ELENICE DIAS
RIBEIRO . Evaluation of the Semmes-Weinstein filaments and a questionnaire to assess chemotherapy-induced peripheral
neuropathy. SUPPORTIVE CARE IN CANCER, v. 16, p. 1, 2014
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3) Sintomas orofaciais de neuropatia aguda ou cronica

Se vocé apresentou um dos seguintes sintomas no ultimo ciclo,
responda:

Sintomas Orais/Faciais Com qual frequéncia vocé

. Estes sintomas afetaram as
apresentou cada um dos sintomas

suas atividades diarias?

abaixo:
Vocé sente... Quase nada -> Bastante Quase ndo incomodc.)u i
Incomodou demais
Dor no maxilar SIM  Nao 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Palpebras caidas SIM  Nao 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Desconforto na garganta SIM  Nao 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Dor de ouvido SIM  Nao 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Formigamento na boca SIM  Nao 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Dificuldade na fala SIM  Nao 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Queimagao ou desconforto SIM  Nio 1 5 3 4 5 1 5 3 4 5
nos olhos

Perda de uma das vistas SIM  Nao 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Se"sa§5°n:: f:;::e oudor v N2e 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Dificuldade em respirar SIM  Nao 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Fonte: SIMAO, DELMA AURELIA DA SILVA; TEIXEIRA, ANTONIO LUCIO ; SOUZA, RAISSA SILVA ; DE PAULA LIMA, ELENICE DIAS
RIBEIRO . Evaluation of the Semmes-Weinstein filaments and a questionnaire to assess chemotherapy-induced peripheral
neuropathy. SUPPORTIVE CARE IN CANCER, v. 16, p. 1, 2014
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Ndo Pouco Moderadamente  Muito
1. Vocé tem alguma dificuldade quando faz grandes esforgos, 1 2 3 4
por exemplo carregar uma bolsa de compras pesada ou
uma mala?
2. Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma longa 1 2 3 4
caminhada?
3. Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma curta 1 2 3 4
caminhada fora de casa?
4. Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante o 1 2 3 4
dia?
5. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir, se lavar 1 2 3 4
ou usar o banheiro?
Durante a Gltima semana: Ndo Pouco Moderadamente  Muito
6. Tem sido dificil trabalhar ou realizar suas atividades 1 2 3 4
diarias?
1 2 3 4
7. Tem sido dificil praticar seu hobby ou participar de
atividades de lazer?
1 2 3 4
8. Vocé teve falta de ar?
9. Vocé tem tido dor? 1 2 4
10. Vocé precisou repousar? 1 2 4
11. Vocé tem tido problemas para dormir? 1 2 3 4
12. Vocé tem se sentido fraco/a? 1 2 3 4
13. Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
14. Vocé tem se sentido enjoado/a 1 2 3 4
15. Vocé tem vomitado? 1 2 3 4
16. Vocé tem tido priséo de ventre? 1 2 3 4
17. Vocé tem tido diarreia? 1 2 3 4
18. VVocé esteve cansado/a? 1 2 3 4
19. A dor interferiu em suas atividades diarias? 1 2 3
20. Vocé tem tido dificuldade para se concentrar em coisas 1 2 3 4
como ler jornal ou ver televisdo?
21. Vocé se sentiu nervoso/a? 1 2 3 4
22. Vocé esteve preocupado/a? 1 2 3 4
23. Vocé se sentiu irritado/a facilmente? 1 2 3 4
24. Vocé se sentiu deprimido(a)? 1 2 3 4
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25. Vocé tem tido dificuldade para se lembrar das coisas? 1 2 4

26. A sua condicao fisica ou tratamento médico tem 1 2 4
interferido em sua vida familiar?

27. A sua condicao fisica ou tratamento médico tem 1 2 4
interferido em suas atividades sociais?

28. A sua condicao fisica ou tratamento médico o tem trazido 1 2 4

dificuldades financeiras?

Para as seguintes perguntas, vocé, por favor, faca um circulo em volta do nimero entre 1 e 7 que melhor se

aplica a vocé.

29. Como vocé classificaria a sua saude em geral, durante a Ultima semana?

1 2 3 4 5 6 7
Péssima Otima
30. Como vocé classificaria a sua gualidade de vida em geral, durante a Ultima semana?
1 2 3 4 5 6 7

Péssima

Otima
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Durante a semana que passou, VOcé: Ndo Pouco Moderadamente  Muito
31. Teve dor nos 0ss0S? 1 2 3 4
32. Teve dor nas costas? 1 2 3 4
33. Teve dor nos quadris? 1 2 3 4
34. Teve dor no brago ou no ombro? 1 2 3 4
35. Teve dor no peito? 1 2 3 4
36. Em caso afirmativo: a dor aumentou com a atividade? 1 2 3 4
37. Sentiu-se sonolento? 1 2 3 4
38. Sentiu sede? 1 2 4
39. Sentiu-se mal? 1 2 4
40. Teve boca seca? 1 2 3 4
41. Teve queda de cabelo? 1 2 3 4
42. Em caso afirmativo: vocé se aborreceu com a queda de 1 2 3 4
cabelo?
43. Teve dorméncia (formigamento) nas méaos ou pés? 1 2 3 4
44, Sentiu-se inquieto ou agitado? 1 2 3 4
45. Teve acidez ou azia? 1 2 3 4
46. Teve ardéncia ou irritagdo nos olhos? 1 2 3 4
47. Vocé se sentiu fisicamente menos atraente como resultado 1 2 3 4
de sua doenca ou de seu tratamento?
48. Tem pensado na sua doenga? 1 2 3 4
49. Tem se preocupado com morrer? 1 2 3 4
50. Tem se preocupado com a sua saude no futuro? 1 2 3 4
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Apéndice A — Questionario para Entrevista dos Pacientes com Mieloma Multiplo
QDS_Entrevista

Q1. 1.0 Pesquisador (Choose one) 0 Paula
1 Jéssica
2 Livia
3 Outro

If Q1 is equal to 0 or QL isequal to 1 or Q1 is equal to 2 or Q1 is equal to 3 or Q1 is equal to 4 or Q1 is
equal to 5, then skip to Q3.

Q2. 1.1 Vocé selecionou outro, favor preencher o seu nome

SUBJECT = Concatenated(TODAY, TIME)
Q3. 1.2 Identificacdo do Paciente

Q4. 1.3 (Para o pesquisador) Qual o tipo de entrevista esta sendo realizada? (Choose one)
0 Baseline
1 Acompanhamento
2 Final
3 Transversal

If Q4 is equal to 0 or Q4 is equal to 1 or Q4 is equal to 2 or Q4 is equal to 3, then skip to instruction
before Q5.

PARTE I: INFORMACOES DE IDENTIFICACAO

Q5. 1.4 Local de tratamento (Choose one) 0 Hospital das Clinicas
1 Hospital Luxemburgo
2 Clinica Hematoldgica
3 Hosp. Alberto Cavalcanti
4 Outro

If Q5 is equal to 0 or Q5 is equal to 1 or Q5 is equal to 2 or Q5 is equal to 3, then skip to instruction
before Q7.

Q6. 1.5 Caso tenha selecionado outro local, descreva qual o local de tratamento

If Q4 is equal to 1 or Q4 is equal to 2, then skip to instruction before Q16.

Q7. 1.6 Iniciais do paciente
Q8. 1.7 Data de nascimento / / dd/ mm/yyyy
2097 Don't Know
(Year)
Qo. 1.8 Qual o sexo do paciente (anotar)
0 Male
1

Female



Q10. 1.9 Qual a sua cor de pele? (Choose one)

responder
PARTE II: Avaliagdo Socioecondmica

Q11. 1.1 Qual a sua renda familiar mensal? (Choose one)
10.000

Q12. 11.2 Até qual série voceé estudou? (Choose one)
incompleto

Q13. 1.3 Vocé trabalha?

Answer
If Q13 is equal to 0, then skip to instruction before Q15.
Q14. 1.5 Trabalha com o que?

a b W N L O

~N O

w N - O

A~ 0w NN O
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Negro
Branco
Pardo
Amarelo
Recusa

Até 1.000

De 1.000 até 3.000
De 3.000 até 5.000
De 5.000 até

Mais de 10.000
Don't Know
Refuse to Answer

Nunca estudou

Primeira a quinta série
Sexta a oitava série
Ensino médio incompleto

Ensino médio completo
Ensino superior

Ensino superior completo

If Q13 is equal to 1, then skip to instruction before Q16.
Q15. 114 Por que néo trabalha?

PARTE IlI: Avaliacéo clinica e estilo de vida

Q16. 111.1 Vocé tem algum problema de satde?

Know
If Q16 is equal to 0, then skip to Q18.

Don't Know
1 Yes
0 No
7 Don't Know
8 Refuse to
1 Yes
0 No
7 Don't
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Q17. 1.2 Quais comorbidades?
Q18.  111.3 Vocé utiliza algum medicamento? 1 Yes
0 No
7 Don't
Know
If Q18 is equal to 0, then skip to Q20.
Q19. 111.4 Quais medicamentos utiliza?
Q20. 111.5 Vocé fuma ou ja fumou? (Choose one) 0 Nunca
Fumei
1 J& fumei
2 Fumo
Q21. 111.6 Vocé consome bebidas alcodlicas ou ja consumiu? (Choose one)
Nunca
1 J& consumi
Consumo
frequentemente
3 Consumo raramente
Q22. 111.7 Vocé pratica alguma atividade fisica? 1 Yes
0 No
7 Don't Know
8 Refuse to
Answer
If Q22 is equal to 0, then skip to Q24.
Q23. 111.8 Qual tipo de atividade fisica pratica?
Q24.  111.9 Pensando em sintomas gerais no corpo, vocé sente... (Check all that apply)
Cansago/Fadiﬁ
L Ganho de
Peso
L Perda de Peso
L Dor
L Don't Know
Q25. 111.10 Pensando na sua pele, vocé sente... (Check all that apply)
_ Irritagdes/vermelhiddo na
pele
. Descamacao
Pele seca

Don't Know
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Q26. 111.11 Pensando no seu sistema gastrico, vocé sente... (Check all that apply)
~ Enjoo/Nausea
L Vomito
L Diarreia
o Intestino preso
e Problema de
figado
o Don't Know
Q27.  111.12 Pensando no coragdo e vasos, Vocé sente ou ja teve... (Check all that apply)
o Inchago/Edema
. Trombose
. Embolia
L Problemas de
coragao
. Hipertensédo
. Hipotensao
L Don't Know
Q28.  111.13 Pensando em forca, musculos, 0ssos, vocé sente... (Check all that apply)
L Fraqueza
_ Dorméncia
_ Alteracdo na
sensibilidade
o Formigamento
- Perda de equilibrio
. Don't Know
Q29. 111.14 Pensando no seu sistema nervoso, vocé sente... (Check all that apply)
Sonoléncia
_ Insbnia
- Tontura
Convulsio
. Desmaio
o Don't
Know
Q30. I11.15 Sentiu mais alguma coisa diferente do que perguntei?

If Q4 is equal to 0 or Q4 is equal to 1 or Q4 is equal to 2 or Q4 is equal to 3, then skip to instruction
before Q31.

PARTE IV: QNIA - QUESTIONARIO DE NEUROTOXICIDADE INDUZIDA POR ANTINEOPLASICO
PARTE V: QLQ C30 E MY20 - QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA
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1D INIQAIS LOCAL ATEND PRONTUARIO SUS/PART DT _DIAG DT _CONSULTA
_LESOES_OSSEAS ESTAD DS IS5 PERFORM STATUS TMO ~ INTERNACAO S/N TEMPO _INTERN DIAS
~ COMORBIDADES DIABETES HIPERTENSAO IRC OUTRAS MED_OSTEOL OUTROS_MEDS
QT_UNHA QT_CICLO N* DT_QCLo MED1 | DOSEL | MED2 | DOSE2 | MED3 | DOSES MED4 DOSES | MOT_ALTERACAO
EA = = s e et D
eI | InFECCAD | LEDA T SONOLENGA | FADIGA [ RASH DESCAMACAD || PELE SECA | NALISEA
_lsim
_| ClARRER ] constipacao [ Jvommo ] GANHO DE PESO | PERDA DE PESO | FESRE>3E ] conVILSAO
| TonTuRA | EDEMa | TROMBOSE | EMBOLA e | BRADICARDIA T MIPOTENSAD
| HIPERTENSAD | LEUCOPENIA | NEUTROPENA T TROMBOQTOPENIA | | HIPOCALCEMIA ] sUR_HEPATICA | ALT_ENZ HEPATICAS
| HEPATITE | SIND_USE_TUMORAL | SIND_STEVE JOH e | PARESTESIA DORMENCA | FRAQUEZA
| FORMIGAMENTO | PERDA DE EQULBRIO || DOR " A
RESPOSTA TTO | | PROGRESSIVE DISEASE || STRINGENT COMPLETE || COMPLETE TVERY GOODPARTIAL | ] PARTIAL | IWANIMA ] STASLE DISEASE
PFS_MESES 05_MESES OBITOS/N CAUSA_OBITO OBSERVACOES
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Nome do exame Sigla Valor Unidade de medida
Beta 2 microglobulina B2M mg/L
Albumina Alb g/dL
Alfa 1 globulina Alfa 1G g/dL ou %
Alfa 2 globulina Alfa 2G g/dL ou %
Beta 1 globulina Beta 1G g/dL ou %
Beta 2 globulina Beta 2G g/dL ou %
Gamaglobulina Gama G g/dL ou %
Relacdo Albulina/Globulina Relacao A/G
Imunoglobulina A IgA mg/dL
Imunoglobulina G IgG mg/dL
Imunoglobulina M IgM mg/dL
Proteina monoclonal sérica | Proteina monoclonal
Kappa cadeia leve Cadeia Kappa mg/dL
Lambda cadeia leve Cadeia Lambda mg/dL
Relacdo Kappa/Lambda K/L
Proteindria 24h mg/dl
Proteinas mg/dl
Plasmdcitos % plasmdcitos
Leucocitos Leuc/ GB mm3
Plaquetas PL / Plag mm3
Veloc sedimentacdo hemacia VHS
Acido drico AU, Ac. U. mg/dL
Alanina am_inotran_sfergse ou ALT ou TGP U/L
transaminase piruvica
e, | ASTOuTGO
Bilirrubina direta Bb direta /BD mg/dL
Bilirrubina indireta Bb ind mg/dL
Bilirrubina total Bb total / BT mg/dL
Fosfatase alcalina FA U/L
Gama GT GGT U/L
Célcio total Ca/CaT mg/dL
Calcio idnico Ca ++ mmol/L
Creatinina Cr mg/dL
Uréia U mg/dL
Potéassio K mmol/L
Glicemia em jejum Glicemia de jejum mg/dL
Desidrogenase Léctica LDH U/L
Proteina C Reativa PCR mg/dL
Pressdo Arterial PA
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Apéndice C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado para participar de um estudo sobre os medicamentos que vocé utiliza ou vai
utilizar durante o seu tratamento nessa unidade/clinica. Este estudo tem como objetivo identificar e avaliar
efeitos colaterais e as mudancas na qualidade de vida de pessoas que usam talidomida e os outros
medicamentos para o seu problema de salde. Neste estudo desejamos também conhecer os motivos que
levam as pessoas a ndo utilizar a talidomida e os demais medicamentos da forma como os profissionais de
salde orientaram.

Vocé esta sendo convidado a participar desse estudo por ser paciente em um dos estebelecimentos que
disponibilizam talidomida ou outros medicamentos que possuem as mesmas indicacdes. Vocé serd
entrevistado durante seu tratamento para obtermos informacdes sobre seu estado de saude e seu tratamento.
Também iremos consultar seu prontuario médico para obter informacfes complementares sobre seu
tratamento.

A participacdo na pesquisa ndo trara beneficio direto para vocé, mas os dados coletados nessa pesquisa
ajudardo a melhorar o conhecimento sobre a seguranca dos medicamentos que VOcé e outras pessoas
utilizam, contribuindo para seu uso adequado. Dessa forma, a pesquisa sera benéfica indiretamente a todos
os usuérios do medicamento, profissionais de satide e para o Sistema Unico de Saude (SUS) como um todo.

CUSTOS, NAO REMUNERAGCAO OU COMPENSACAO
Sua participagdo neste estudo ndo terd nenhum custo para vocé e nem serd remunerada.

RISCOS E DESCONFORTOS

Esse estudo ndo vai modificar seu tratamento. A entrevista ndo sera gravada, nem filmada. Assim 0s riscos
de procedimentos dessa pesquisa sdo minimos e podem estar relacionados a algum incdémodo durante a
realizacdo da entrevista. Vocé tem a liberdade de ndo responder alguma pergunta da entrevista. Um
inconveniente para vocé sera o tempo a mais no hospital/clinica para responder a entrevista. Para minimizar
quaisquer desconfortos, propBe-se realizar a entrevista em momento oportuno, de forma breve eobjetiva,
buscando gerar minimo incdmodo e evitando constrangimentos. Além disso, todos os seus dadosserdo
mantidos em sigilo conforme explicado no item a seguir.

CONFIDENCIALIDADE

A garantia de sigilo e privacidade dos seus dados, de acordo com as normas brasileiras, serd
assegurada.Toda informag&o obtida durante este estudo, incluindo os registros médicos, dados pessoais e
da pesquisa sdo confidenciais. Todo documento obtido durante a pesquisa onde haja informac6es de sua
identidade pessoal, tais como seu nome, endere¢o e outros dados, permanecerdo sob sigilo no Centro de
Estudos de Medicamentos — CEMED, vinculado ao departamento de Farmécia Social da Faculdade de
Farméacia da Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG, por um periodo de cinco anos ap6s o término
da pesquisa, conforme Resolugdo N° 466, de 12 de dezembro de 2012. Caso seja de seu interesse, vocé tem
o direito de acessar seus dados junto ao investigador do estudo e pedir corre¢Bes, em situacBes que estes
estejam errados ou incompletos.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participagdo neste estudo € totalmente voluntaria, vocé ndo é obrigado a participar. Caso VOCcé recuse
participar deste estudo, vocé ndo sera penalizado de nenhuma forma, nem deixara de receber o devido
tratamento médico. Os dados coletados serdo avaliados por estudantes do Programa de P6s-Graduagdo em
Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica, da Faculdade de Farmécia da UFMG. Em qualquer fase do
estudo, vocé tera acesso ao investigador e sua equipe para esclarecer davidas ou pedir informagdes
adicionais.

OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — COEP da UFMG, que pode ser encontrado
no seguinte endereco: Av. Antdnio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il —2° andar — Sala 2005, Campus
Pampulha — Belo Horizonte — MG. Telefone: (31)3409-4592. Email: coep@prpg.ufmg.br; Também foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa - CEP da Fundagdo Hospitalar de Minas Gerais — FHEMIG,
que pode ser encontrado na Administracdo central da FHEMIG, setor: Comité de Etica em Pequisa.
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Alameda Alvaro Celso, 100, Sala 229, Sta. Efigénia, BH-MG. Telefone: (31) 3239-9552 e-mail:
cep@fhemig.mg.gov.br.

O Investigador principal deste estudo é a Dra. Cristiane Aparecida Menezes de Padua, que pode ser
contatada no seguinte enderego: Av. Anténio Carlos, 6627 - Campus Pampulha - Belo Horizonte/MG —
Brasil, Faculdade de Farmacia/lUFMG, Sala 1056, Bloco 2 e Telefone: (31)3409-6859 ou (31)3409-6854
(CEMED). Email: campadua@ufmg.br.

Este estudo foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos e esta de acordo com as
normas nacionais e internacionais para sua realizacdo. Se vocé tiver alguma ddvida ou quiser alguma
informacdo adicional sobre seus direitos como participante de pesquisa ou sobre os aspectos éticos do
estudo, entre em contato com o Comité Etica em Pesquisa — COEP/UFMG ou com o CEP/FHEMIG.

CONSENTIMENTO

Declaro que li ou leram para mim o termo de consentimento livre e esclarecido para esse estudo. Recebi
todas as explicacdes sobre a natureza, objetivo, duragdo, efeitos e riscos previsiveis do estudo. As minhas
perguntas foram respondidas satisfatoriamente.

Concordo em participar desse estudo e entendo que minha participagdo é voluntaria e que posso me recusar
a participar ou posso sair do estudo a qualquer momento. Caso eu recuse participar deste estudo, ndo serei
penalizado de nenhuma forma e minha decisdo nao prejudicara qualquer cuidado médico ao qual tenho
direito. Receberei uma via assinada deste consentimento.

Identificacdo do paciente ou responsavel

Nome:

Documento de identidade n°:

Data de nascimento:

Telefone de contato:

Assinatura:

Local e Data:

Identificacdo do investigador/pessoa que conduziu o esclarecimento sobre o TCLE

Nome:

Assinatura:

Data:
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