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RESUMO

O mieloma multiplo (MM) € um cancer de células plasmaticas que corresponde a cerca
de 10 a 15% das neoplasias hematolégicas em todo o mundo. Grandes avangos na
sobrevida desses pacientes foram conquistados nos ultimos anos gragas aos novos
tratamentos medicamentosos aprovados, mas em contrapartida ao aumento da
sobrevida, complicagdes surgem no tratamento desses pacientes e precisam ser
manejadas com cautela. Em especial, o uso de imunomoduladores aumenta o risco de
tromboembolismo venoso (TEV) nesses pacientes. O objetivo principal desse estudo foi
determinar a incidéncia e os fatores associados a TEV em pacientes com MM em uso de
medicamentos imunomoduladores. Além disso, comparar a performance de trés
instrumentos de predicao de risco de TEV para pacientes com MM. Trata-se de um
estudo observacional do tipo coorte historica. O estudo foi desenvolvido em um
ambulatorio de hematologia de um hospital de ensinoe em uma clinica de onco-
hematologia privada. A coleta de dados foi realizada em prontuarios abrangendo 12
meses desde o inicio de tratamento com imunomoduladores, com pacientes que tiveram
diagnostico de MM entre 2009 e 2019 e incluiu as seguintes variaveis de interesse: idade,
sexo, cor da pele autorreferida, estagio ISS, indice de massa corporal, histérico de
cirurgias, de fraturas, de sepse, de TEV, de injuria traumatica, data de diagndstico do
MM, uso de eritropoietina, de dexametasona, uso de cateter implantavel,
tromboprofilaxia, tratamento quimioterapico e comorbidades. As variaveis foram usadas
para calculo dos instrumentos de predicdo de TEV: IMPEDE VTE, SAVED e
IMWG/NCCN. A ocorréncia de eventos tromboembdlicos foi identificada por meio de
registro em prontuario. Analises estatisticas descritivas, modelo de riscos proporcionais
de Cox e a curva ROC (Receiver Operating Characteristic) foram realizadas empregando
o software SPSS. Foram incluidos 131 pacientes com média de idade de 61,5 anos
(DP=11,3), 51,9% eram mulheres e 97,7% usavam talidomida. 98 pacientes faziam uso
de tromboprofilaxia. 9 pacientes apresentaram TEV, com incidéncia acumulada em 12
meses de 6,97% (IC 95% 3,41-12,24). Fatores associados incluiram sepse recente,
injuria traumatica, historico de TEV e uso de tromboprofilaxia. Em relagdo aos
instrumentos, IMPEDE VTE (area sob a curva - ASC 0,8; Intervalo de Confianga - IC 95%



0,66-0,95) apresentou melhor performance frente ao SAVED (ASC 0,69; IC 95% 0,49-
0,89) e ao IMWG/NCCN (ASC 0,68; IC 95% 0,48-0,88). Nosso estudo indicou baixa
incidéncia de TEV em uma populacéao brasileira de pacientes com MM e o IMPEDE VTE
demonstrou melhor poder discriminatério para o risco de TEV. Esse estudo teve como
limitagdo, dentre outras, o subdiagnéstico de TEV, devido aos pacientes poderem ter
frequentado outra instituicdo de saude. Mais estudos sdo necessarios para avaliar a
aplicabilidade de instrumentos de predicdo de TEV na pratica clinica e estratégias
eficazes para evitar a ocorréncia de TEV em pacientes brasileiros com MM.

Palavras-chave: Mieloma multiplo; Tromboembolismo venoso; Imunomoduladores,

Modelos de predicio.



ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is a cancer of plasma cells which comprises 10% to 15% of all
hematological malignancies worldwide. Significant survival improvements for these
patients have been conquered over the past years due to the approval of novel therapeutic
approaches, on the other hand, complications may appear in the treatment of these
patients and must be handled carefully. Particularly, the use of immunomodulators
increases the risk of venous thromboembolism (VTE) in these patients. The main aim of
this study was to determine incidence and associated factors to VTE among MM patients
using immunomodulators. Besides, to compare the performance of three risk assessment
tools for VTE in MM patients. This is an observational and a historical cohort study. The
study was developed in a hematology outpatient setting of a teaching hospital and a
private hematology clinic. Data collection was conducted through the analysis of medical
records for the period of 12 months since the initiation of treatment with
immunomodulators of patients with MM diagnosis between 2009 and 2019 and included
the following variables: age, sex, skin-color, ISS stage system, body mass index, history
of surgery, fractures, sepsis, VTE, traumatic injury, date of MM diagnosis, use of
erythropoietin, of dexamethasone, use of central venous catheter, thromboprophylaxis,
chemotherapy and comorbidities. Variables were used for calculating the risk assessment
tools for VTE: IMPEDE VTE, SAVED and IMWG/NCCN. Data regarding the
thromboembolism events was identified from medical records. Statistical descriptive
analysis, Cox proportional hazard model and ROC curve (Receiver Operating
Characteristic) were performed using the software SPSS. 131 patients were included with
mean age of 61.5 years (SD=11.3), 51.9% were female and 97.7% used thalidomide. 98
patients were on thromboprophylaxis. 9 patients presented VTE, with 12-month
cumulative incidence of 6.97% (95% CI 3.41-12.24). Associated factors included recent
sepsis, recent traumatic injury, previous VTE and thromboprophylaxis. Regarding risk
assessment tools, the IMPEDE VTE (Area under the curve - AUC 0.8; Confidence Interval
-95% CI 0.66-0.95) outperformed the SAVED (AUC 0.69; 95% CI 0.49-0.89) and the
IMWG/NCCN (AUC 0.68; 95% CI 0.48-0.88). Our data revealed low incidence of VTE
among Brazilian MM patients and IMPEDE VTE showed better discriminatory ability for



development of VTE. This study had limitations such as underdiagnosis of VTE due to
patients attending other health facilities. More studies are necessary to assess the
applicability of VTE risk prediction tools in clinical practice and effective strategies to avoid

the occurrence of VTE in Brazilian MM patients.

Keywords: Multiple myeloma; Venous thromboembolism; Immunomodulators, Prediction

models.
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1 CONSIDERAGOES INICIAIS

O mieloma multiplo (MM) é um céancer de células plasmaticas que
corresponde a cerca de 10 a 15% das malignidades hematolégicas em todo o mundo
(ANDERSON et al., 2019; RAJKUMAR, 2018). O MM é discretamente mais comum
em homens do que em mulheres, duas vezes mais comum em afrodescendentes do
que em caucasianos e a média de idade ao diagndstico é aproximadamente 65 anos
(RAJKUMAR, 2020).

Grandes avancos na sobrevida desses pacientes foram conquistados nos
ultimos anos gragas aos novos tratamentos medicamentosos e ao transplante
autologo de células tronco hematopoiéticas (NOOKA et al., 2019). Desde 2009, doze
esquemas terapéuticos e medicamentos com diferentes mecanismos de acéo,
incluindo imunomoduladores, inibidores de proteassoma, anticorpos monoclonais,
inibidores da histona deacetilase, inibidor seletivo de exportagdo nuclear, foram
aprovados para tratamento ou entraram em fases avangadas de pesquisa clinica
(COSTELLO et al., 2019).

Em contrapartida ao aumento da sobrevida, complicagdes surgem no
tratamento desses pacientes e precisam ser manejadas com cautela. Por exemplo, os
eventos tromboembdlicos, que ocorrem em cerca de 10% dos pacientes, € uma das
complicagbes mais frequentes no curso da doenga (FOTIOU; GAVRIATOPOULOU;
TERPOQOS, 2020). Em especial o uso de medicamentos imunomoduladores (talidomida,
lenalidomida e pomalidomida) aumenta o risco de trombose venosa nesses pacientes
(LI et al., 2019).

A indicagéo de tratamentos profilaticos com medicamentos antitrombéticos
parece clara para pacientes com MM, e inclusive demonstra reducéo da incidéncia de
tromboembolismo, diminuindo as chances de desenvolvimento de 14,3 para 3,76 com
uso de enoxaparina, por exemplo (PALUMBO; et al., 2006). Porém, a escolha do
antitrombdtico ideal para cada paciente deve ser baseada no risco individual de
tromboembolismo, uma vez que esses medicamentos podem aumentar o risco de
sangramento (ALEXANDER; KIRSA; MELLOR, 2012).

Dentre os modelos de avaliagio de risco para predicdo de
tromboembolismo disponiveis, destacam-se os da American Society of Clinical
Oncology (ASCO), do International Myeloma Working Group (IMWG), da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (ANDERSON et al., 2019), escore IMPEDE



VTE (SANFILIPPO et al., 2019), escore Khorana (KHORANA et al., 2008) e escore
SAVED (LI et al., 2019; SANFILIPPO et al., 2019).

Deve-se avaliar cuidadosamente o emprego de cada um destes critérios
para avaliagdo do risco, considerando a validade do escore, uma que vez que
possuem limitagdes e nem sempre poderdo substituir o julgamento clinico
(ANDERSON et al., 2019).

Diante do exposto, é fundamental conhecer o risco individual para eventos
tromboembdlicos dos pacientes com MM com auxilio de instrumentos validados, para
escolher adequadamente os medicamentos antitrombadticos para prevencao dessas
complicagbes. No contexto do Sistema Unico de Saude (SUS), esses pacientes
necessitam de um olhar ainda mais cauteloso, considerando que o tratamento com

imunomodulador ainda € uma das principais alternativas terapéuticas disponiveis.

1.1 Mieloma multiplo

O MM é um cancer hematologico complexo caracterizado por proliferagéo
descontrolada de células plasmaticas clonais, tipicamente acompanhado de secrecao
de imunoglobulinas (IG) monoclonais detectaveis no sangue e na urina, além de
infiltracdo e dano da medula 6ssea (ANDERSON et al., 2019; ROLLIG; KNOP;
BORNHAUSER, 2015). E uma patologia debilitante que pertence ao espectro de
doengas que contempla desde a gamopatia monoclonal de significado indeterminado
(GMSI) até a leucemia de células plasmaticas (AGUIAR et al., 2017; MHASKAR et al.,
2017).

Em 2020, estima-se que 176.404 novos casos de MM foram diagnosticados
com uma incidéncia global de 1,78 por 100.000 pessoas e mortalidade 1,14 por
100.000 pessoas (HUANG et al., 2022). Os dados na América do Sul sdo bastante
similares com a taxa de incidéncia de 1,7 casos/100.000 e a mortalidade de
1,3/100.000 (GOMEZ-ALMAGUER; DE MORAES HUNGRIA, 2022). Desde a década
de 1990, a incidéncia de MM entre os paises vem crescendo uniformemente, com
maiores saltos entre os paises de menores indices sociodemograficos (COWAN et
al., 2018).

O diagnéstico do MM sintomatico requer a presenca de proteina
monoclonal (proteina M) no sangue, na urina ou em ambos, células plasmaticas

clonais na medula 6ssea (>10%) ou plasmocitoma (forma infrequente de discrasia de



células plasmaticas que se apresenta como uma massa unica de plasmdcitos
monoclonais com localizagdo extra-medular ou intradssea) e dano em 6rgéo ou tecido
alvo (CAERS et al., 2018; MHASKAR et al., 2017).

O dano a 6rgéos ou tecidos alvos que determina a indicagéo de inicio de
tratamento, por meio dos critérios “CRAB”. valores limite para avaliacdo das
consequéncias da doencga: C para calcio sérico elevado; R para disfungao renal; A
para anemia; e B para lesGes 0sseas (do inglés, bone) (GERECKE et al., 2016).

Apesar dos avangos na terapéutica, o mieloma permanece incuravel e a
maioria dos pacientes vai enfrentar uma doenca refrataria que n&o responde ao
tratamento em algum ponto, com sintomas progressivos e problemas relacionados a
terapia (DIMOPOULOS et al., 2018).

Ja foi descrito na literatura que todos os casos de MM passam por uma
expansao assintomatica de plasmacitos clonais, definida como gamopatia monoclonal
de significado indeterminado. Quando a propor¢ao de células plasmaticas malignas &
menor que 10% entre todas as células mononucleares da medula 6ssea, a doenga é
diagnosticada como GMSI. Quando a proporgdo excede essa marca, a doenga &
diagnosticada como MM, que pode ser sintomatico ou assintomatico a depender da
presenga dos critérios CRAB (FURUKAWA,; KIKUCHI, 2015).

As células do MM aderem as células do estroma da medula 6ssea e a
matriz extracelular por meio de uma grande variedade de moléculas de adeséo,
destacando-se a molécula de adesdo vascular 1 (MAV-1) e a integrina alfa-4 (IA-4).
Este fendbmeno inibe a apoptose das células cancerigenas e estimula a liberagao de
citocinas, o que culmina na proliferacédo do MM (LEITE, 2017).

Os rins estao entre os 6rgaos possivelmente lesionados pelo MM. As trés
formas mais comuns de doenga renal mediada por imunoglobulina monocolonal s&o:
nefropatia por cilindros, doenga por depédsito de imunoglobulina monoclonal (DDIM) e
amiloidose AL (amiloidose de cadeias leves) (HEHER et al., 2013).

A doenca renal permanece como uma causa importante de mortalidade e
morbidade em pacientes com MM. Casos graves sao frequentemente consequéncia
direta de altas taxas de producao de IG clonais de cadeia leve. As altas concentragdes
séricas dessas proteinas levam ao dano tubular intersticial com sobrecarga dos
receptores endociticos nos tubulos proximais (HUTCHISON et al., 2011).

A anemia constitui a complicagdo hematoldégica mais comum do MM
(TODARO et al., 2011). A letargia e fraqueza apresentados pelo paciente ao
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diagnostico se devem muito a anemia que € normocitica e normocrémica (em 75%
dos doentes) com tendéncia para sangramentos anormais, resultados de fatores de
coagulagao desregulados, plaquetas deficientes e hemolise (LEITE, 2017).

O MM também € o céancer que mais frequentemente envolve o 0sso. No
MM, o eixo ostedcito-osteoclasto-osteoblasto esta desregulado, levando a um
desequilibrio em que a construcido 6ssea € reduzida e a reabsorgao 6ssea aumenta,
o0 que também explica a hipercalcemia em alguns doentes (MARINO; ROODMAN,
2018). A desregulacdo entre osteoclastos e osteoblastos é o ponto chave na
patogénese da doencga 6ssea no MM: a atividade aumentada de osteoclastos promove
a reabsorcéo 0ssea enquanto que a supressao da atividade osteoblastica leva a uma
diminuicdo na formacdo Ossea, com o consequente aparecimento de lesdes
osteoliticas (TERPOS; CHRISTOULAS; GAVRIATOPOULOU, 2018).

A partir do conhecimento da fisiopatologia do MM e de suas manifestagbes
clinicas secundarias, em 1975 foi criado o estadiamento de Durie-Salmon (Durie-
Salmon stage — DSS). A estratificagdo tem como objetivo identificar grupos de risco e
possibilitar com essa informac&o a melhor escolha terapéutica (LEITE, 2017). O DSS
subdivide os pacientes em trés grupos, de acordo com os valores de hemoglobina,
calcio sérico, creatinina, niveis de paraproteina e a extensao das lesdes liticas ésseas
e, ao longo dos anos, foi a principal forma de classificagdo (TODARO et al., 2011).

Contudo, em 2005, foi publicado o International Staging System (ISS), o
qual também propde trés estadios, mas se baseia em marcadores laboratoriais de
atividade de doenca: beta-2 microglobulina e albumina. Recentemente foi revisado e
publicado o Revised International Staging System (RISS) que esta descrito
juntamente com o DSS na Figura 1 (RAJKUMAR, 2020; TODARO et al., 2011).

Ambos os sistemas de estadiamento tem grande potencial na
caracterizagao e estratificacdo do MM na determinacéo tanto da sobrevida quanto da
resposta a terapia (FILONZI et al., 2017).



Figura 1 - Sistemas de estadiamento RISS e DSS.

Sistema de Estadiamento Internacional Revisado (RISS)

Estadio |
Todos os seguintes:

e Albumina sérica > 3,5 g/dL

e Beta-2 microglobulina sérica < 3,5 mg/L

o Auséncia de alto risco citogenético

¢ Niveis séricos normais de Lactato desidrogenase (LDH)
Estadio Il

e Na3ao se encaixa no estadio | nem ll|
Estadio lll
Todos os seguintes:

e Beta-2 microglobulina sérica > 5,5 mg/L

e Alto risco citogenético [t(4;14), ou del(17p)] ou niveis séricos elevados

de lactato desidrogenase (LDH)

Sistema de Estadiamento Durie-Salmon (DSS)
Estadio |
Todos os seguintes:
e Hemoglobina sérica > 10 g/dL
e Caélcio total sérico < 10,5 mg/dL
e Estrutura 6ssea normal ou plasmocitoma solitario avaliado com
radiografia convencional
o Baixa taxa de produgéo de componente monoclonal (IgG < 5 g/dL; IgA <
3 g/dL; e proteina de Bence Jones < 4 g/24h
Estadio Il
e Nao se encaixa no Estadio | nem lll
Estadio lll
Um ou mais dos seguintes:
e Hemoglobina sérica < 8,5 g/dL
e Célcio total sérico > 12,5 mg/dL
e Lesao litica avangada avaliada com radiografia convencional
¢ Alta taxa de produgédo de componente monoclonal (IgG > 7 g/dL; IgA > 5

g/dL; e proteina de Bence Jones > 12 g/24h

Fonte: Adaptado de FILONZI et al., 2017; RAJKUMAR, 2020.
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1.2 Tratamento do Mieloma Multiplo

As modalidades de tratamento para MM incluem terapia antineoplasica
sistémica (quimioterapia), radioterapia e cirurgia (quando existe doenca 6ssea) e o
transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas (TACTH). Pacientes
diagnosticados com MM sistémico ativo, caracterizado por dano a orgédos alvo, devem
ser tratados com quimioterapia para prevenir a progressao e reduzir os sintomas. Uma
remissdo completa ou parcial muito boa apds o tratamento esta associada com
melhores progndsticos a longo prazo. Portanto o objetivo dos novos tratamentos é
aumentar a taxa de resposta em todos os pacientes (GERECKE et al., 2016; ROLLIG;
KNOP; BORNHAUSER, 2015).

Em pacientes que apresentam plasmocitoma, apesar das caracteristicas
destrutivas e agressivas das células plasmaticas clonais, estas sdo altamente
sensiveis a radiagao e estudos clinicos confirmaram as altas taxas de respostas do
plasmocitoma a radioterapia. Baseados nos dados clinicos disponiveis, a
recomendagdo para a maioria dos pacientes com MM com plasmocitoma é
radioterapia localizada e fracionada por aproximadamente quatro semanas, e devido
a limitagdo de dados disponiveis, quimioterapia adjuvante ndo é recomendada para
pacientes com plasmocitoma solitario (CAERS et al., 2018).

Historicamente, a introducdo do TACTH autdlogo foi um dos maiores
avancgos na terapéutica do MM. Apesar de introduzido na década de 80, somente teve
sua superioridade no tratamento cientificamente comprovada na década de 90, e
atualmente, empregado em associagdo com quimioterapia para pacientes recém
diagnosticados (NTANASIS-STATHOPOULOS et al., 2020). Tipicamente, pacientes
sdo tratados por trés a quatro ciclos de quimioterapia de indug¢ao antes de realizarem
a coleta de células tronco hematopoiéticas. Apds a coleta, eles podem tanto realizar
o transplante quanto postergar o TACTH e continuar com a quimioterapia de indugao
até a primeira recaida (RAJKUMAR, 2018).

Com o surgimento dos chamados “novos farmacos” (talidomida,
lenalidomida e bortezomibe) e as altas taxas de resposta obtidas pelos esquemas que
as incorporam, o tratamento do mieloma avangou consideravelmente e fizeram com
que inclusive se reavaliasse, em alguns casos, a indicagdo do TACTH (TODARO et
al., 2011). Inumeras combinagbes foram desenvolvidas usando farmacos que
apresentam atividade contra o MM e os regimes mais frequentemente usados sao
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apresentados na Figura 2 (RAJKUMAR, 2020). Os esquemas variam entre os paises

no mundo, a depender da disponibilidade dos

medicamentos (AGUIAR et al., 2017).

Importante ressaltar que existem notaveis diferencas de superioridade terapéutica

entre os esquemas (RAJKUMAR, 2020).

Figura 2 - Principais esquemas terapéuticos para MM

(Pom/Dex)

Ciclofosfamida (vCd)

Pomalidomida

Bortezomibe

Bortezomibe

Bortezomibe

Fonte: adaptado de RAJKUMAR, 2020.

Daratumumabe - (DRd)
Daratumumabe (Dvd)
Daratumumabe Dexametasona [(s]:5)]
Ciclofosfamida (CTd)

Talidomida, lenalidomida e pomalidomida (Figura 3) sdo medicamentos

imunomoduladores (IMID) que atuam pela estimulagdo de apoptose, prevenindo

proliferacdo desenfreada de células, bloqueando a angiogénese, levando a uma

supressao da atividade cancerigena (ANDERSON et al., 2019). Ganharam ampla

popularidade no manejo do MM devido as taxas de resposta obtidas e sua facilidade

de administracédo (SINGH; GAJRA, 2011).

Figura 3 - Estruturas quimicas dos IMIDs.

O O O O O O
NH NH NH
N (0] N 0 N O
NH, o) NH, ©

talidomida lenalidomida

Fonte: Proprio autor.

pomalidomida
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O uso da talidomida, aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA)
em 1998, revolucionou a terapia do MM devido a sua alta taxa de resposta e melhora
na sobrevida (SINGH; GAJRA, 2011). A combinagéo de talidomida e dexametasona
€ amplamente utilizada como terapia de indugdo em novos casos antes da realizagcao
do TACTH (MUSALLAM et al., 2009).

A lenalidomida, aprovada pelo FDA em 2006, € um IMID de segunda
geragéo que vem substituindo a talidomida nos Estados Unidos da América pelo seu
melhor perfil de seguranga e maior poténcia (CHAKRABORTY et al, 2020;
PAUMGARTTEN, 2019). Tem se tornado a nova espinha dorsal no tratamento do MM
tanto em estudos clinicos quanto na pratica clinica (AL-ANI et al., 2016). Apesar disso,
estudos comparativos de efetividade ndo mostraram diferenga entre talidomida e
lenalidomida, sugerindo apenas menor incidéncia de neuropatia periférica em
esquemas contendo lenalidomida (PAUMGARTTEN, 2019).

A terceira geragao de IMID é representada pela pomalidomida, com
aprovacao em 2013 no FDA para tratamento de pacientes com MM que receberam
pelo menos outros dois tratamentos, incluindo lenalidomida e bortezomibe, e tiveram
progressao durante ou dentro de 60 dias da ultima terapia (ANDERSON et al., 2019;
ROLLIG; KNOP; BORNHAUSER, 2015). E um derivado da talidomida com atividade
antiangiogénica e imunomoduladora, que quando comparado com os outros IMIDs,
apresentou efeitos antiproliferativos diretos mais fortes nas células tumorais do MM
(ENGELHARDT et al., 2018).

A via da ubiquitina-proteassoma exerce um papel significativo no
crescimento tumoral. Ela é responsavel pela degradacdo da maioria das proteinas
intracelulares, que é necessaria para progressdao do ciclo celular e mitose. Os
inibidores de proteassoma desregulam multiplas vias na célula e na medula éssea,
resultando em apoptose e inibicdo da progressdo do ciclo celular, angiogénese e
proliferagao (TAN et al., 2018).

Bortezomibe é um inibidor de proteassoma de primeira geragao, potente,
seletivo e reversivel e representa grande avango na terapia do MM. O medicamento
pertence a nova geragao de farmacos antitumorais que tem como alvo receptores
celulares especificos, proteinas e vias de sinalizagdo. As células cancerigenas tem
alta atividade de proteassoma, tornando-as mais suscetiveis a inibigdo (SCOTT et al.,
2016; TAN et al., 2018).
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Carfilzomibe é um inibidor seletivo que se liga de forma irreversivel ao
proteossoma. Esse medicamento exerce sua atividade contra o mieloma dentre outros
mecanismos, pela indu¢cado de morte celular de células cancerigenas por meio de lise
celular mediada pelas células natural killer e aumento da apresentacao de antigenos.
Além de superar a resisténcia ao bortezomibe, carfilzomibe provoca inibicdo de
proteossoma mais profunda e mais sustentada do que o inibidor de primeira geragéao
(LANDGREN et al., 2019).

A glicoproteina transmembrana CD38 é expressa pelas células do MM e
também, em menor quantidade em células da linhagem linfoide, mieloide e em alguns
tecidos ndo hematopoiéticos (cérebro, pancreas, musculo) (TOUZEAU; MOREAU,
2017). Exerce varias fungdes, por exemplo, agindo como receptor envolvendo a
ativacao e proliferacao de sinais, como molécula adesiva e também como ectoenzima.
A alta expressdo de CD38 nas células do MM fazem dessa proteina um importante
alvo molecular (NOOKA et al., 2019).

Com a introdug&o de anticorpos monoclonais na terapéutica do MM, surgiu
a possibilidade de utilizagdo de quatro farmacos no tratamento, combinando
esquemas como o VTd (bortezomibe, talidomida e dexametasona) com anticorpos
anti-CD38, como o daratumumabe (MATEOS; SAN MIGUEL, 2017).

Daratumumabe é um anticorpo monoclonal IgG completamente humano.
Daratumumabe se liga especificamente ao CD38 com alta afinidade e induz a morte
das células do MM por meio de citotoxicidade dependente do sistema complemento,
fagocitose celular dependente de anticorpos e citotoxicidade celular dependente de
anticorpos (TOUZEAU; MOREAU, 2017).

Em novembro de 2015, daratumumabe foi aprovado pelas agéncias
regulatorias dos Estados Unidos e Europa para pacientes com MM refratario que
tenham recebido pelo menos trés regimes de tratamento anteriores (TOUZEAU;
MOREAU, 2017).

No Brasil, em 2015 foram aprovadas as Diretrizes diagnosticas e
terapéuticas (DDT) para MM no ambito do SUS. Est&o elencados como quimioterapia
de primeira linha em diferentes combinagbes as seguintes opg¢des: talidomida,
ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona, doxorrubicina convencional e lipossomal,
etoposideo, melfalano e vincristina (BRASIL, 2015). A lenalidomida e a pomalidomida
sdo outros IMIDs registrado no Brasil, mas que ndo foram incorporadas ao SUS,
porém, tem importante utilizagcdo. O acesso se da por meio de farmacias privadas ou
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por meio de agdes judiciais (SILVEIRA et al., 2021). Em junho de 2022, a Comissao
Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC),
colocou em consulta publica uma nova edicdo da DDT de MM, na qual ainda consta
como unico IMID a talidomida (BRASIL, 2022).

No ano de 2020, a CONITEC decidiu pela recomendacgao da incorporagao
do bortezomibe ao arsenal terapéutico para pacientes de MM virgens de tratamento e
inelegiveis ao TACTH (BRASIL, 2020). A incorporagéo representou um avango para
0s pacientes ndo elegiveis ao transplante, que passaram a contar com uma opg¢ao

segura e com boa taxa de resposta.

1.3Tromboembolismo no MM

Pacientes com diagndstico de cancer sdo notadamente reconhecidos como
pacientes em risco para TEV (AL-ANI et al., 2016). Com o MM néo é diferente
(CHAKRABORTY et al., 2020), apesar de pacientes com MM apresentarem melhores
resultados em relagdo a TEV do que aqueles com tumores sélidos (LECUMBERRI, et
al.; 2022). Isso € resultado de fatores relacionados a doenca, fatores individuais e
fatores relacionados ao tratamento com farmacos imunomoduladores (talidomida,
lenalidomida e pomalidomida), além das altas doses de dexametasona
(ALEXANDER; KIRSA; MELLOR, 2012; PATEL et al.,, 2021) ou antraciclinas ou
agentes alquilantes (CINI et al., 2010; FOTIOU et al., 2019).

Dados de incidéncia de TEV em pacientes com diagnéstico de MM variam
entre 3% e 10% (AL-ANI et al., 2016). A incidéncia de TEV em pacientes asiaticos
com MM em uso de talidomida com qualquer outra agente quimioterapico, incluindo
doxorrubicina e dexametasona, variou entre 2% e 58% (KATO et al., 2013). Pacientes
que usaram lenalidomida tiveram numeros de incidéncia de TEV entre 8% e 75%
(ANDERSON et al., 2019). Além disso, pacientes recém diagnosticados iniciando IMID
parecem estar em maior risco do que pacientes refratarios (AL-ANI et al., 2016).

Os numeros apresentados sao preocupantes pois o TEV € uma importante
causa de morbidade e mortalidade entre pacientes com neoplasias hematolégicas
(COVUT et al., 2020), inclusive com impacto na sobrevida de pacientes com MM
(BAKER et al., 2019).
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1.4Condig¢oes Fisiopatolégicas do Tromboembolismo

O tromboembolismo venoso (TEV) € uma doenga complexa que contempla
a trombose venosa profunda (TVP) e sua complicagdo mais fatal, o tromboembolismo
pulmonar (TEP). Varios fatores de risco predispéem TVP, entre elas, o trauma, cancer,
mutagdes genéticas promovendo hipercoagulabilidade, imobilidade, uso de cateteres
venosos, trombofilia, etc. (BRILL, 2021; CHAN; WEITZ, 2020).

A triade proposta por Rudolph Virchow resume bem as causas do TEV: a
lesdo ao endotélio vascular, a estase venosa e a alteragdo na constituicdo do sangue
ou estado de hipercoagulabilidade. A imobilidade pode levar a estase venosa;
anormalidades hematolégicas de fatores da coagulagdo podem alterar o estado de
coagulabilidade e lesbes na parede venosa liberam fatores e enzimas pré-coagulagao
(PHILLIPPE, 2017).

Evidéncias de que a fungdo plaquetaria também desempenha papel
importante no TEV, promovendo o citado estado de hipercoagulabilidade. Em
pacientes com cancer, por exemplo, células tumorais ativam plaquetas tanto por
adesdo direta quanto por secrecdo de moléculas ativadoras de plaquetas
(CANONICO et al., 2022).

Propriedades biolégicas das células do MM levam a um estado de
hipercoagulabilidade que contribui para TEV, além de fatores individuais e
medicamentosos (KATO et al., 2013). Embora a fisiopatologia do evento trombotico
no MM ainda ndo esteja completamente elucidada, alguns mecanismos ja foram
propostos, como citocinas supraregulando fatores procoagulantes como fator de von
Willebrand, fator VIII, fibrinogénio e infraregulando trombomodulina, receptor da
proteina C endotelial (EPCR) resultando em aumento de ativacdo da cascata de
coagulagao e desregulagédo da anticoagulagado endégena (BAGRATUNI et al., 2013).

1.4.1 Avaliagao de risco de eventos tromboembdlicos

Na tentativa de minimizar as taxas de incidéncia de TEV em pacientes com
MM, grupos de pacientes em maior risco de desenvolver eventos trombaoticos devem
ser identificados para que diferentes estratégias possam ser adotadas (BAKER et al.,
2019). Pensando nisso, alguns modelos de avaliagdo do risco de TEV para pacientes
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com MM foram desenvolvidos (LI et al., 2019; PALUMBO, A. et al., 2008; SANFILIPPO
et al., 2019).

O escore Khorana foi derivado e validado em uma coorte de mais de 1000
pacientes nos Estados Unidos em que cinco variaveis foram identificadas em um
modelo multivariado: localizagdo do cancer, contagem de plaquetas, hemoglobina e
ou uso de agentes estimulantes da eritropoiese, contagem de leucécitos e indice de
massa corporal (IMC). O modelo final apresentou boa calibragéo, especificidade de
89,6%, sensibilidade de 35,7% e valor de area sob a curva (AUC) de 0,7 (KHORANA
et al., 2008). Entretanto, é valido ressaltar que esse modelo avalia o risco de TEV
dentre pacientes com diagnostico de cancer e ndo especificamente MM
(SANFILIPPO, 2020), e que em estudos especificamente com pacientes com MM, o
escore nao distinguiu o risco satisfatoriamente (SANFILIPPO et al., 2022). Entretanto,
0 uso de exames laboratoriais foi relevante no aumento do valor preditivo do risco de
TEV relacionada a cancer (SANFILIPPO, 2020).

Palumbo e colaboradores (2008) levaram em consideracdo os fatores
individuais, fatores relacionados ao MM e ao tratamento para construir um instrumento
de avaliacio de risco. Os fatores individuais foram idade, obesidade, histérico de TEV,
uso de cateter venoso central, comorbidades (diabetes, infec¢cdes, doencgas
cardiovasculares), procedimentos cirurgicos (incluindo vertebroplastia e cifoplastia) e
trombofilia hereditaria. O proprio MM constitui um fator de risco, além do estado de
hiperviscosidade do sangue. Altas doses de dexametasona, doxorrubicina ou
poliquimioterapia s&o os fatores de risco relacionados ao tratamento (PALUMBO, et
al., 2008) (Figura 4). O risco é calculado pela soma da quantidade de fatores de risco
individual, relacionados ao tratamento e relacionados ao MM. Cada fator tem peso
igual equivalente a um ponto. O modelo foi adotado pelo IMWG/NCCN e publicado
como guideline na prevencao de trombose pelo uso de talidomida e lenalidomida.
Apesar disso, um estudo retrospectivo ndo encontrou associacido entre o escore
proposto e a ocorréncia de TEV (BAKER et al., 2019).

Um outro escore foi derivado e validado por um grupo de pesquisadores da
Universidade de Washington. O escore que foi nomeado com o mnemdonico SAVED
(Figura 5), leva em consideragao cinco critérios principais: cirurgia dentro de 90 dias,
raga asiatica, histérico de TEV, idade igual ou maior que oitenta anos e dose de
dexametasona. O escore se propde a identificar pacientes de MM iniciando terapia
com IMID que estejam em alto risco de TEV. O modelo superou o escore proposto
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pelo IMWG/NCCN e na coorte de validagao com 2397 pacientes, o valor da AUC foi
de 0,60 (IC 95% 0,54-0,64) (LI et al., 2019).

Por sua vez, o escore denominado IMPEDE VTE, também foi validado e
faz uso de um mnemaonico para representar as variaveis utilizadas em sua construcao.
O instrumento também foi capaz de superar o desempenho do escore do
IMWG/NCCN (AUC=0,55) e apresentou valor de AUC=0,64 na coorte de validagédo do
modelo (SANFILIPPO et al., 2019). Assim como na coorte de derivagéo, dentro da
validagao externa o risco de TEV foi aumentado em 1,16 por ponto aumentado no
escore IMPEDE VTE (p<0,0001) (SANFILIPPO, 2020). O escore surge como um
instrumento inovador e plausivel na estratificacdo de risco de TEV em pacientes com
MM e na busca por estratégias adequadas de profilaxia destes eventos (COVUT et
al., 2020). As variaveis utilizadas para o calculo deste instrumento sdo apresentadas
na Figura 6.

Figura 4 - Classificacao de risco de tromboembolismo e indicagao de
tromboprofilaxia de pacientes com diagnéstico de MM segundo o IMWG.

Fatores de risco individual ‘ ‘ Tromboprofilaxia indicada

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Obesidade e
TEV prévio RISCO 0-1: Acido acetilsalicilico 81-325 mg
Cateter ou Marca-passo P T
Doengas associadas

- cardiaca, renal, diabetes, e \
infeccio aguda, imobilidade | RISCO 22: Heparina de baixo peso molecular |

IMWG "o Cirurgia b Varfarina dose plena (INR 2-3) |
INTERNATIONAL MYELOMA | . |
WORKING GROUP | - trauma, anestesia geral,

B oo cirurgia geral
Medicamentos (alfaepoietina)
Disturbios de coagulagao
Mieloma mdltiplo (MM)
Tratamento de MM
- altas doses de dexametasona,
doxorrubicina, poliquimioterapia

O O O O

Fonte: Adaptado de Palumbo et al., 2008.
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Figura 5 - Escore de risco SAVED.

/ Escore SAVED \

Varidveis

Cirurgia (dentro de 90 dias) +2 pontos
Raga Asidtica -3 pontos
Historico de TEV* +3 pontos
Idade 280 anos+1ponto 1 peeeeeeeeeeeeeeeoeeee )
Dose de dexametasona
Dose padrdo (120 - 160 mg) +1 ponto
Alta dose (>160 mg) +2 pontos

\ *Tromboembolismo venoso /

Fonte: Adaptado de LI et al., 2019.

Figura 6 - Escore de risco IMPEDE VTE.

Escore IMPEDE

! Fatores de risco clinicos Fatores de risco associados ao tratamento

{IMC>=25 kg/mZ +1 Medicamento imunomodulador: +4

Raga/etnia asitica: -3 | Dexametasona em baixa dose (< 160mg/més): +2
i Histdrico de TEV*: +5 ; Dexametasona em alta dose (>160mg/més): +4

i Cateter venoso implantado: +2 ! ! Eritropoietina: +1

i Fratura: +4 : ici

{ AAS** ou HBPM*** profil4ti

i Risco baixo >1 mas <4 | Risco intermedidrio 4-7 i Risco alto > 8

*Tromboembolismo venoso
**Acido Acetilsalicilico
***Heparina de baixo peso molecular.

Fonte: Adaptado de SANFILIPPO et al., 2019.

1.5 Tromboprofilaxia

Antes da associacdo entre uso de IMID e TEV ficar evidente, nenhuma
tromboprofilaxia era requerida, e como consequéncia, algumas combinagdes
terapéuticas alcangavam 60% de incidéncia de TEV (KRISTINSSON; LANDGREN,
2012). Dessa maneira, varios estudos buscaram entender os beneficios, riscos e
seguranga das terapias antitromboéticas no MM (LAROCCA et al., 2012; MUSALLAM
et al., 2009; PALUMBO, ANTONIO et al., 2006; YIN et al., 2016).

Em um estudo francés de mundo real, foi demonstrado que 25% dos
pacientes avaliados como alto risco para TEV nao tinham prescricdo de qualquer



21

tromboprofilaxia (PALMARO et al., 2017). As razdes para a nao prescri¢ao nao foram
completamente elucidadas.

Palumbo e colaboradores (2011) em um estudo clinico randomizado de
fase Ill demonstraram que em pacientes virgens de tratamento, tratados com
esquemas contendo talidomida, o uso de acido acetilsalicilico (AAS) e varfarina foi tdo
eficaz e seguro na prevengao de complicagbes tromboembdlicas quanto a heparina
de baixo peso molecular (HBPM). Porém, os pacientes ndo foram avaliados quanto
ao risco de desenvolver TEV (PALUMBO, ANTONIO et al., 2011).

Outro estudo nos Estados Unidos avaliou o uso de um novo anticoagulante,
apixabana. Apesar de ser um estudo de centro unico, os autores alegaram baixas
taxas de eventos trombéticos e com apenas um episddio de sangramento entre 70
pacientes (STORRAR et al., 2019).

Estudo observacional avaliou a prescricdo de tromboprofilaxia adequada
em pacientes com esquemas contendo lenalidomida e pomalidomida. Apesar da
disparidade evidenciada entre as recomendag¢des de profilaxia e o que de fato estava
prescrito, poucos eventos tromboticos foram constatados. Isso pode estar associado
ao carater retrospectivo e documental do estudo em questdo (ANDERSON et al.,
2019).

Revisbes sistematicas sobre tromboprofilaxia em pacientes em uso de
IMIDs apontam para a importéncia da estratificacdo de risco como critério chave na
determinacao da terapia antitromboética adequada para o paciente com MM em uso
desses medicamentos (AL-ANI et al., 2016; ALEXANDER; KIRSA; MELLOR, 2012).

Considerando o amplo uso de IMIDs no tratamento de MM no Brasil, é de
extrema relevancia conhecer o perfil de seguranca. Ndo foram encontrados na
literatura pesquisada, investigacbes referentes a prevaléncia de eventos de
tromboembolismo em pacientes brasileiros com MM em uso de IMIDs.

Nesse contexto o presente estudo visou ampliar o conhecimento sobre
eventos tromboembdlicos em pacientes com MM em uso de IMIDs. Além disso, os
resultados serdo importantes na adocédo de praticas clinicas mais seguras que

envolvem o uso de tromboprofilaxia em pacientes com MM.
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2 OBJETIVOS

2.1 - Objetivo Geral:

Analisar a incidéncia de eventos tromboembadlicos em pacientes com MM

em uso de imunomoduladores.

2.2 - Objetivos Especificos:

1. Descrever as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e
farmacoterapicas da populacéo estudada.

2. Comparar trés instrumentos de predicdo de tromboembolismo venoso
em pacientes recém diagnosticados com MM.

3. Avaliar e descrever fatores associados a ocorréncia de eventos

tromboembdlicos em pacientes com MM em uso de imunomoduladores.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 — Desenho e local do estudo

Trata-se de um estudo observacional do tipo coorte histérica. O estudo foi
desenvolvido em um ambulatério de onco-hematologia de um Hospital publico de
ensino e em uma clinica de onco-hematologia privada. O ambulatério conta com
amplo servigo especializado e unidade de servicos complementares de diagndéstico
que presta assisténcia terciaria de alta complexidade a saude, mantido pelo SUS. Na
rede de atencdo ao cancer é classificado como uma unidade de alta complexidade —
UNACON, oferecendo atendimentos pediatrico e adulto em oncologia e hematologia
(BRASIL, 2015). A clinica de onco-hematologia conta com moderna infraestrutura e
atendimento de pacientes hematoldgicos do setor privado ou atendimentos
particulares.

3.2 — Selecao de Pacientes

Os pacientes atendidos nos locais de estudo com diagndstico de MM entre
janeiro de 2009 e dezembro de 2019 e que fizeram uso de medicamentos
imunomoduladores (talidomida, lenalidomida e pomalidomida) em seus primeiros
ciclos de tratamento foram selecionados observando os critérios de inclusdo. A

amostra foi de conveniéncia e nao foi realizado calculo amostral para este estudo.

3.2.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes com idade igual ou superior a 18 anos
durante o periodo do estudo, de ambos os sexos, com diagnostico de MM e que
iniciaram uso de medicamentos imunomoduladores (talidomida, lenalidomida e
pomalidomida) em até 12 meses da data de diagndstico, que foram assistidos no
ambulatorio de hematologia ou na clinica privada de onco-hematologia.
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3.2.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes com diagndstico de outra neoplasia
ativa, com auséncia de dados importantes em prontuario para o acompanhamento,
com hipersensibilidade ao imunomodulador ou com registro de evento

tromboembdlico prévio de até 30 dias do inicio do tratamento com imunomodulador.

3.3 - Coleta de Dados

Os pacientes foram inicialmente identificados a partir do seu registro em
um banco de dados ja existente (DRUMMOND et al., 2022) e selecionados de acordo
com os critérios de inclusdo e exclus&o do estudo. Os dados foram coletados nos
prontuarios dos pacientes por pesquisadores devidamente treinados, por meio de
instrumento desenvolvido exclusivamente para este fim (APENDICE A).

O estudo foi desenvolvido por meio de analise de prontuarios para coleta
das variaveis de interesse. Informag¢des complementares também puderam ser
adquiridas do banco de dados do grupo de estudo, como ja descrito em outra
publicagdo (DRUMMOND et al., 2022). Foram coletadas as seguintes variaveis: idade,
sexo, cor da pele autodeclarada, estadio ISS, IMC, historico de cirurgias, de fraturas,
de sepse, de TEV, de injuria traumatica, data de diagndstico do MM, uso de
eritropoietina, de dexametasona, uso de cateter implantavel, tromboprofilaxia,
tratamento quimioterapico, etilismo, tabagismo e comorbidades. O historico recente
de cirurgias das seguintes especialidades: cardiovascular, ortopédica, abdominal,
uroldgica ou neurolégica foi considerado em até 90 dias antes do diagnostico de MM.
Foi considerado o histérico de fraturas recentes do fémur, costela e quadril decorridas
em até 30 dias antes do diagndstico de MM. Os dados de altura e peso considerados
para o calculo do IMC foram os mais proximos possiveis da data de diagndstico.

Pacientes foram acompanhados, prospectivamente, pelo periodo de 12
meses da data de inicio do tratamento com imunomoduladores. Os dados referentes
aos eventos tromboembdlicos foram registrados e confirmados com base no registro
em prontuario. Foram considerados eventos tromboembdlicos: TVP e TEP.

O escore IMPEDE de avaliacdo de risco de evento tromboembdlico para
pacientes com diagnostico de MM foi desenvolvido e validado em 2019 em uma
avaliacado retrospectiva com pacientes de MM em centros de tratamento para
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veteranos de guerra. O escore se mostrou util em identificar e classificar os pacientes
de MM em risco baixo, intermediario e alto para desenvolvimento de
tromboembolismo. Neste estudo, o escore foi adotado como forma de classificar o
risco de tromboembolismo dos pacientes em acompanhamento (Figura 4).

Outros dois instrumentos adotados para avaliar o risco de desenvolvimento
de TEV em pacientes com MM foram o escore SAVED (LI et al., 2019) e as diretrizes
do IMWG/NCCN (PALUMBO, A. et al., 2008).

3.4 — Analises estatisticas

Foram conduzidas analises descritivas para caracterizagao da populacao
em estudo. Os resultados foram apresentados na forma de frequéncias absolutas e
relativas, medidas de tendéncia central e de dispersao, observando-se as premissas
estatisticas relativas a distribuicdo dos dados.

A funcéo da incidéncia acumulada do evento tromboembdlico foi estimada.
A associagao entre os eventos tromboembolicos e as variaveis de exposigcédo foi
verificado pelo modelo de risco proporcionais de Cox nas analises univariada e
multivariada. Variaveis com valor de p < 0,20 na analise univariada e variaveis de
relevancia epidemioldgica foram incluidas na analise multivariada de regressao de
Cox. No modelo final permaneceram as variaveis que apresentaram valor de p < 0,05.

O teste de qui-quadrado de Pearson ou teste de Fisher foram utilizados nas
analises univariadas para comparar pacientes que desenvolveram TEV e os que nao
desenvolveram com relagdo a variaveis selecionadas. A magnitude da associagao foi
mensurada por meio do Odds ratio (OR) com intervalo de confianga (IC) de 95%. Na
avaliacdo do escore de risco a curva Receiver Operating Characteristic (ROC) foi
utilizada para avaliar o poder discriminatério entre os escores (IMPEDE VTE, SAVED
e IMWG/NCCN) na predi¢cao de TEV.

O nivel de significancia de 5% sera considerado em todas as analises. As
analises estatisticas foram realizadas empregando o programa estatistico SPSS
25.0.0.0.
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3.5 — Aspectos Eticos

O estudo foi desenhado em concordancia com as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos (CNS 466/2012) e foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
com numero de parecer 3.305.726 (ANEXO A).
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Abstract

Purpose: The use of immunomodulators in the treatment of multiple myeloma (MM)
patients has been associated with venous thromboembolism (VTE). Due to the
increase in mortality of cancer patients, venous thromboembolism is an important
concern for newly diagnosed multiple myeloma (NDMM) patients. The aim of this study
was to determine the incidence of thromboembolic events and evaluate associated risk
factors among Brazilian NDMM patients using immunomodulators. Methods: Real-life
retrospective cohort study in two Brazilian institutions with newly diagnosed multiple
myeloma (NDMM) patients treated with immunomodulators from January 2009 to
December 2019. Data was collected from patients’ medical records for the period of
one year and Cox regression was performed to identify risk factors on the development
of VTE. Results: We included 131 patients with of which there was a mean age of 61.5
years (SD 11.3), 51.9% female and predominantly using thalidomide (97.7%) as
immunomodulator. We found nine VTE episodes among our patients, with 12-months
cumulative incidence of 6.97% (95% Cl 3.41-12.24). Associated factors after
multivariate analysis were: recent sepsis, recent traumatic injury, previous VTE and
thromboprophylaxis. Conclusion: Our real-life retrospective cohort presented low
incidence of VTE among Brazilian NDMM patients treated with immunomodulators.
Keywords: Immunomodulators; Multiple Myeloma; Venous thromboembolism.
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Introduction

Venous thromboembolism (VTE) figure as major causes of death among cancer
patients [1]. Multiple myeloma (MM) patients have an even higher risk when compared
to other types of cancer [2], also because of the use of immunomodulatory drugs
(IMIDs), such as thalidomide, lenalidomide and pomalidomide, in their treatment
regimens [3]. These drugs are widely known to increase the risk of VTE alongside
other risk factors associated both with MM and its therapy, and also patient-related [4—
6].

The main patient-related risk factors for VTE include age, race, sex, concomitant
infections, immobility, obesity and a previous history of thrombosis [6—9]. Some of the
treatment associated risk factors are chemotherapy, radiotherapy, history of surgery,
use of IMIDs, high-dose dexamethasone, use of central venous catheters, use of
erythropoiesis stimulant agent, etc. [4,8]. Exploring this complex interaction among risk
factors would allow a better understanding and risk assessment optimization [10].

Thromboprophylaxis with oral or parenteral anticoagulants or anti-platelet drugs
has been reported as an effective way to decrease the risk and consequently the
incidence of VTE among MM patients, although randomized studies are still scarce
[11-13]. The specialists panel of the International Myeloma Work Group (IMWG)
agreed that the optimal thromboprophylaxis depends on the individual risk of VTE,
based on the factors previously cited [13,14].

Therefore, this study aimed to determine the incidence of thromboembolic
events and evaluate associated factors among Brazilian newly diagnosed multiple
myeloma (NDMM) patients using immunomodulators.

Material and methods

Study design and patients

We conducted a historical cohort in both a hematology outpatient clinic at a
public university hospital and a private onco-hematology clinic. The outpatient clinic
offers several specialized services and also a complementary diagnosis unit,
maintained by the Unified Heath System (Sistema Unico de Saude — SUS in
Portuguese). The private onco-hematology clinic offers infrastructure and assists
hematologic patients with health insurance and also private patients.
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We included patients of 18 years old or older, from both sexes, with diagnosis
of MM between January 2009 and December 2019 and who initiated
immunomodulatory agents (thalidomide, lenalidomide or pomalidomide) within 12
months from the diagnosis, assisted by one of the study institutions. We excluded
patients who had another active malignancy at diagnosis, had incomplete medical
records during the specified period, had any kind of hypersensitivity to the
immunomodulatory agents (due to short period of use), and were diagnosed with VTE
at or after MM diagnosis but before initiation of systemic therapy.

Patients were initially identified from an available database from both study
institutions and were selected according to the inclusion and exclusion criteria. The
following data were collected from patients charts review by our research team: age,
sex, skin color, body mass index (BMI), recent surgeries and fractures, MM diagnosis
date, use of erythropoietin stimulant agent, use of tunneled line or central venous
catheter, use of thromboprophylaxis, history of VTE, comorbidities, concomitant anti-
neoplastic therapy, MM subtype, etc. The history of surgery considered the following
specialties: cardiovascular, orthopedic, abdominal, urologic or neurologic surgeries
within 30 days before the diagnosis of MM. We considered fractures of the femur, hip
or pelvis within 30 days before the diagnosis of MM. Data of weight and height for BMI
calculation were the closest to the diagnosis date.

Patients were retrospectively followed up for 12 months after the initiation of the
immunomodulatory agent. Data regarding the occurrence of deep vein thrombosis
(DVT) or pulmonary embolism (PE) were confirmed by the register in the patient chart

by a physician.

Statistical analysis

We conducted a descriptive analysis aiming to characterize the study population
regarding the outcome and exposure variables. Results were presented as absolute
and relative frequencies, measures of central tendency and dispersion, considering
the statistical characteristics of data distribution. Association between VTE and risk
factors was verified using a Cox proportional hazards model for both univariate and
multivariate analyses. Thrombotic associated factors showing a univariate association
(p = 0.20) with VTEs and those with epidemiological relevance were included in the
multivariate Cox regression model and the backward stepwise procedure was set to a

p-value of 0.05 for the final model. The cumulative incidence function of VTE was
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additionally estimated. All analyses were performed considering the significance level
of 5%. Statistical tests were performed with Statistical Package for Social Sciences
(IBM - SPSS) version 25.0.

Results

We reviewed the medical records of 197 patients who had used IMID in the two
study institutions, excluded 66 of them and analyzed a final cohort of 131 patients.
Figure 1 summarizes the selection process.

Participants were aged 39 to 88 years old (mean 61.5 years; standard deviation
—SD =11.3), of whom 51.9% were female. The median duration of IMID was 326 days
(range 7-365). Thalidomide was the IMID most frequently given to patients (97.7%).
An anti-platelet drug was predominantly used in 62.6% of patients. A total of 25.2% of
patients had no prophylaxis at all. Table 1 summarizes baseline demographic, clinical
and treatment characteristics of the study population.

We found nine VTE cases among our patients. Of the nine VTE episodes
observed, seven were DVT and two were PE. The mean duration of IMID until VTE
was 65.1 days (range 7-168). The 12-month cumulative incidence of VTE among the
patients was 6.97% (95% Cl 3.41-12.24). Figure 2 presents the cumulative incidence
function of VTE estimated in MM patients receiving IMIDs.

Table 2 presents the results of the univariate and multivariate analyses.
Significant factors associated with VTE were sex, previous VTE episode, recent
sepsis, recent traumatic injury and thromboprophylaxis. These same factors were
independently associated with VTE, except for sex. Patients on thromboprophylaxis
showed a reduced risk (HR=0.10; ClI95%=0.02 — 0.55) of VTE. Recent surgery was
not associated with thromboembolic events.

Discussion

The incidence of VTE in this historical cohort study based on real life actions for
managing MM patients treated with immunomodulators in two Brazilian centers was
relatively low and independently associated with previous VTE, recent traumatic injury,
thromboprophylaxis and recent surgery.

The findings of our investigation were in line with other real-life studies
conducted in Asia, the Americas and Europe. Two Japanese studies, a similar 10-
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years retrospective single institution analysis and a study with MM patients treated with
thalidomide also reported a low incidence of VTEs [3,5]. Studies with patients using
immunomodulators conducted in the United States of America (USA) found a 12-
month cumulative incidence of 7.3% and a 6-month cumulative incidence of VTE of
10.7% [1,6]. An ltalian cohort also found an incidence around 10% among relapsed
and refractory myeloma treated with novel agents [15].

Curiously in our study, female patients had a significantly higher risk of VTE,
unlike what was reported in a retrospective study conducted in the USA [1]. Another
study, in contrast, did not find sex as a significant risk factor for development of VTE
in an American case-control study [9], neither did Kato et al. in their Japanese cohort
[5]. Overall, men and women with cancer have a similar incidence of VTE, but there
are differences in risk across cancers and women may present changes in circulating
reproductive hormones, particularly during hormonal therapies (i.e. oral
contraceptives) [16]. It is important to add that contraceptives may be necessary during
thalidomide/lenalidomide therapy, although this data was not possible to be fully
collected in this cohort.

In addition, the multivariate analysis confirmed that prior VTE episodes, recent
sepsis/acute infection and recent traumatic injury were also significantly reported as
risk factors for development of VTE. This data strongly agrees with what was reported
by others studies [1,6,17—-19]. These specific risk factors have also been included in
some validated risk assessment models of thromboembolism in MM [11].

Pharmacologic thromboprophylaxis represents a powerful strategy for
preventing VTE in this population of patients [20,21]. Thromboprophylaxis was a
protective factor to the occurrence of VTE in our study. Almost 75% of the patients
were using some kind of prophylaxis and this statistically significant difference between
these two groups of patients (prophylaxis x no prophylaxis) was also found by some
authors [19,22], but interestingly not found in the other studies [3,5]. This high
percentage of prescribed prophylaxis may be responsible for our low incidence of VTE.

Although  acetylsalicylic acid (ASA) was the most prescribed
thromboprophylactic agent in our population, randomized trials showed that it was as
effective as warfarin or low molecular weight heparin only in low-risk patients [23,24].
While some authors recommend the increase in adherence to national guidelines [20],
in Brazil, we found only one guideline recommending the assessment of patients on

thalidomide/lenalidomide or dexamethasone for the use of ASA or enoxaparin [25].
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Therefore, the clinician’s judgment still seems as mostly important for the clinical
decision process when considering thromboprophylaxis and clinical pharmacists may
contribute to the process [26].

Another strategy to optimize the decision-making process regarding the choice
of anticoagulation and thromboprophylaxis is using the updated National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines for VTE prophylaxis in NDMM.
The guideline is available to Latin America in Portuguese and Spanish and was
focused in SAVED [17] and IMPEDE [22] risk models [27]. SAVED and IMPEDE are
risk assessment models developed to predict VTE in NDMM receiving therapy, were
externally validated and performed slightly better than the IMWG score historically
adopted by the NCCN [28].

This study confirms low rates of VTE found possibly due to high percentages of
thromboprophylaxis.  Therefore, physicians need to carefully manage
thromboprophylaxis in MM patients, taking the higher risk for bleeding in an older
population into consideration. Furthermore, risk factors highlighted in this study also
may help to guide this decision of adequate anticoagulation/antiplatelet therapy.

This observational cohort study has several strengths. Although it was
conducted in only one Brazilian metropolis, we had a considerably reasonable sample
size to perform our analyses. Additionally, this study provided the opportunity to
present data from a continental sized country, widely known for its racial diversity, and
also a developing country, with a very different reality from developed countries.

There are also limitations, including the data source, which relied on accurate
documentation in patients’ medical records. The study was conducted in only one
Brazilian metropolis, which cannot be extrapolated for the rest of the country. In
addition, patients may have visited other health facilities for VTE diagnosis and
treatment, which may not be documented in the charts we reviewed. Therefore, due to
lack of data, the incidence of events may be underestimated. Further studies with
samples of other Brazilian regions may be necessary to understand the real role of
each associated factor on the outcomes of MM patients from a developing country.

Conclusion

The incidence of VTE in a real-life retrospective cohort of Brazilian newly NDMM
patients treated with immunomodulators was low. Previous VTE, recent sepsis, and
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recent traumatic injury were risk factors independently associated for the development

of VTE and thromboprophylaxis was a protective factor.
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Figure 1: Flow diagram of the patient selection process.
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Table 1: Baseline demographic, clinical and treatment characteristics of population

(n=131).

Characteristic Value
Sex [n (%)]

Male 63 (48.1)

Female 68 (51.9)

Age (years) [mean (SD)] 61.5 (11.3)
Skin color [n (%)]

White 33 (25.2)

Black 15 (11.5)

Others or unknown 83 (63.3)
Health facility [n (%)]

University Hospital (public) 94 (71.8)

Hematology clinic (private) 37 (28.2)

BMI (kg/m?) [mean (SD)] 25.4 (4.5)

Year of diagnosis [n (%)]
2009-2011
2012-2014
2015-2017
2018-2019

17 (13.0)
18 (13.7)
44 (33.6)
52 (39.7)



ISS disease stage [n (%)]

I 40 (30.5)
Il 37 (28.2)
0 40 (30.5)
Not available 14 (10.7)
Thromboprophylatic agents [n (%)]
No thromboprophylaxis 33 (25.2)
Acetylsalicylic acid (ASA) 80 (61.1)
DOACs 6 (4.6)
Warfarin 5(3.8)
Heparin 2(1.5)
Enoxaparin 4 (3.1)
Clopidogrel 2(1.5)
VTE history [n (%)] 8(6.1)
Tunneled line/Central venous catheter [n 10 (7.6)
(%)]
Pelvic, hip or femur fracture [n (%)] 16 (12.2)
IMID [n (%)]
Thalidomide 128 (97.7)
Lenalidomide 3(2.3)
Dexamethasone [n (%)]
Low dose (< 480 mg per month) 95 (72.5)
High dose (> 480 mg per month) 21 (16.0)
Erythropoiesis stimulant agent [n (%)] 16 (12.2)
Concomitant anti-neoplastic therapy [n
(%)]
Cyclophosphamide 94 (71.8)
Bortezomib 26 (19.8)
Melphalan 30 (22.9)
Carfilzomib 1(0.8)

SD: Standard deviation; BMI: Body mass index; ISS: International Staging System; DOACs: Direct
oral anticoagulants; VTE: Venous thromboembolism; IMID: immunomodulatory agent;
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Table 2: Univariate and multivariate Cox proportional hazards models for VTE and

associated factors.

N of N (%) Univariate Cox regression Multivariate Cox regression
Variables patient  r1Es MR 95% Cl P HR 95% Cl p value
S value
Sex
Male 63 1(11,1%) ) ] ) ]
Female 68 8 (89.9%) 7.80 0.98-62.36  0.053
Previous VTE
Yes 8 3 (33.3%) ]
No 123 6 (66.7%) 9.68 2.41-38.84 0.001 28.23 4.51-176.80 0.000
Recent sepsis
Yes 7 3 (33.3%)
No 124 6 (66.7%) 1029 256-41.40 0.001 5.63 1.32-24.05 0.02
Recent traumatic
injury
Yes 2 1(11.1%) ] ]
No 129 8 (89.9%) 10.92 1.35-88.21  0.025 4040 2.59-630.63 0.008
Thromboprophylaxis
Yes 98 4 (44.4%) ] ]
No 33 5 (55.6%) 0.25 0.07 - 0.94 0.041 0.10 0.02-0.55 0.009
Recent surgery
Yes 12 2 (22.2%) ) ] ]

N (%) of TEs: number of patients with thromboembolic events; HR: hazard ratio; Cl: Confidence
interval; VTE: Venous Thromboembolism. For all analyses, the two-sided significant level was set at
p<0.05. The significant p values are shown in bold.
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Abstract

Background: Venous thromboembolism (VTE) is among the complications of Multiple
Myeloma (MM) and may occur in up to 10% of this patient population. However,
medications used in MM therapy such as immunomodulators (IMID) may raise these
rates. Thus, risk prediction models have been developed to quantify the risk of VTE in
MM patients. Purpose: To compare the performance of three risk assessment models
for VTE in newly diagnosed MM (NDMM) patients using immunomodulatory agents.
Methods: A historical cohort study in a Brazilian metropolis with NDMM treated with
IMID. Data were collected from patient’s medical charts for the period of one year to
calculate the scores using IMPEDE VTE, SAVED and International Myeloma Working
Group (IMWG) guidelines. The area under the curve (AUC) of the Receiver Operating
Characteristic curve analysis was calculated to assess the discriminative power of
three risk assessment models. Results: We included 131 patients (9 in the VTE group
versus 122 in the non VTE group). According to IMPEDE, 19.1%, 62.6% and 18.3% of
patients were considered low, intermediate and high risk, respectively. SAVED
classified 32.1% as high risk and 64.9% had two or more risk factors based on IMWG
guidelines. The AUC of the IMPEDE VTE score was 0.80 (95% CI 0.66-0.95), of the
SAVED score was 0.69 (95% CI 0.49-0.89) and of the IMWG risk score was 0.68 (95%
Cl 0.48-0.88). Conclusion: IMPEDE VTE was the most accurate in predicting the
development of VTE in Brazilian patients on IMID therapy. The SAVED score and the
IMWG guidelines did not show discriminative ability in predicting VTE.

Keywords: Multiple Myeloma. Venous Thromboembolism. Risk Assessment Models.
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Introduction

The advances in multiple myeloma (MM) therapy have led to significant
increases in overall survival, but at the same time, complications and drug adverse
events that may disturb the patient’s quality of life [1,2]. Venous thromboembolism
(VTE) is among these complications and may occur in up to 10% of this population
due to pathophysiological changes. However, medications used in MM therapy such
as immunomodulators, dexamethasone, erythropoiesis-stimulant and chemotherapy
agents may raise these rates between 14% to 75% [2-6].

It seems clear, based on several studies, that VTE compromises survival of
cancer patients in general, when compared to those with no episodes of
thromboembolism [7—-10]. However, before adopting thromboprophylaxis strategies,
clinicians must take a few factors into consideration, including the increased risk of
major bleeding in these patients [10-12]. Also, an incidence study has found
comparable rates of incidence of VTE between high income and low- and middle-
income countries of VTE [13].

In this scenario, some risk prediction scores have been developed to quantify
the risk of VTE in MM [10]. Noticeably, more risk models have been developed for MM
when compared to leukemia, for example [14]. The risk assessment models take into
consideration significant risk factors extracted from large cohorts. Here we highlight
three of them: the IMPEDE VTE score, the SAVED score and the International
Myeloma Working Groups (IMWG) guidelines [15-17].

Data from the Global Burden of Disease (GBD) study shows that incidence of
MM in Brazil raised from 1.68 to 2.28 new cases per 100,000 habitants between 2009
and 2019. This data places Brazil and its over 212 million population as the country
with the biggest number of cases of MM in South America [18]. In contrast, access to
novel therapies and improvement of outcomes remains a challenge [19]. This means
that thalidomide-based regimens, for example, are still regularly used among Brazilian
patients, mainly due to the exclusivity from production to dispensing by the Brazilian
Unified Health System, which facilitates access [20].

Therefore, the purpose of this study was to compare the performance of three
VTE risk assessment models in newly diagnosed MM (NDMM) patients using

immunomodulatory agents in a Brazilian metropolis.
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Material and methods
Study design and patients

This was a historical cohort of NDMM patients (aged >18 years) between
January 2009 and December 2019, who initiated treatment with immunomodulatory
drugs (IMID) (thalidomide, lenalidomide or pomalidomide) within one year after
diagnosis in two hematology outpatient settings, in Belo Horizonte, Brazil.

Exclusion criteria were diagnosis of another active malignancy, hypersensitivity
to IMID (due to short period of use), IMID initiation outside of the specified time period,
lack of data for risk score calculation and VTE diagnosis between MM diagnosis and
initiation of IMID.

The present study was designed in accordance with the ethical standards of
research involving human participants of the national research committee (CNS
466/2012) and was approved by the Research Ethics Committee of the Federal
University of Minas Gerais (no. 3.305.726). Patients who agreed to participate in the

research signed a free and informed consent form.

VTE assessment

Patients were followed up within one year of IMID initiation for any VTE
episode. Events were confirmed by registers by a physician in patients’ records. This
search focused on deep venous thrombosis (DVT) or pulmonary embolism events.
DVT included lower and upper limbs, distal or proximal, and central venous catheter
related thrombosis.

VTE risk score assessment

Demographic, clinical and pharmacotherapy data were used to assess the VTE
risk according to the SAVED model [16], IMPEDE VTE score [15] and IMWG
guidelines [17]. Assessments were performed based on risk factors present at
treatment initiation.

The following variables were collected from patients’ medical records: age,
gender, race, body mass index (BMI), comorbidities, date of MM diagnosis, any report
of hyperviscosity, history of VTE before MM diagnosis, use of central venous catheter,
history of surgery (cardiovascular, orthopedic, abdominal, urologic, neurologic, etc.),
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history of hip, femur or pelvic fracture, recent history of acute infection/sepsis, history
of traumatic injury, use of antiplatelet or anticoagulants, use of erythropoiesis stimulant
agents, use of dexamethasone, use of IMID, start date of IMID, use of chemotherapy
and details of VTE.

The SAVED score was calculated at treatment initiation considering the
following parameters: surgery within 90 days of MM diagnosis (+2 points); Asian race
(-3 points); VTE history (+3 points); age of 80 years or older (+1 point) and
dexamethasone dose (+1 point for standard and +2 points for high dose) [16]. A
standard dose of dexamethasone was defined as 120-160 mg/month and high dose
as >160 mg/month. For surgery history was considered general surgery or any
anesthesia was considered. Patients who scored >2 points were considered high risk
and <1 were considered as low risk [16].

For the IMPEDE VTE score calculation we considered the following variables at
treatment start date as described by Sanfilippo and colleagues [15]: use of IMID (+4
points); BMI >25 kg/m? (+1 point); pelvic, hip or femur fracture (+4 points); use of
erythropoiesis-stimulant agent (+1 point); use of doxorubicin (+3 points); use of
dexamethasone low dose (+2 points) or high dose (+4 points); Asian/Pacific Islander
race (-3 points); history of VTE before MM (+5 points); central venous catheter (CVC)
(+2 points); use of therapeutic low molecular weight heparin (LMWH) or warfarin (-4
points) and use of prophylactic LMWH or acetylsalicylic acid (ASA) (-3 points). For low
and high dose dexamethasone was considered the same as described for standard
and high dose for the SAVED score, respectively. IMPEDE VTE scores of <3 points,
4-7 and >8 indicated respectively low, intermediate and high risk for development of
VTE within six months of treatment initiation [15].

The IMWG/NCCN (National Comprehensive Cancer Network) guidelines for the
prevention of thalidomide and lenalidomide associated thrombosis in MM [17] take into
consideration the following risk factors: obesity (defined as BMI >30 kg/m?) (+1 point);
previous VTE (+1 point); CVC or pacemaker (+1 point); associated disease (+1 point);
surgery (+1 point); use of erythropoietin (+1 point); blood clothing disorders (+1 point);
diagnosis of MM (+1 point); hyperviscosity (+1 point); high-dose dexamethasone (+1
point); use of doxorubicin (+1 point); and multiagent chemotherapy (+1 point).
Associated disease was defined as the presence of at least one of the following
comorbidities: cardiac disease, chronic renal disease, diabetes, acute infection/sepsis
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and immobilization. Surgeries considered were general surgery, any anesthesia or
trauma. High-dose dexamethasone was defined as >480 mg per month. Low risk was

defined as the patient having <1 points and high risk as patient having >2 points [17].

Statistical analysis

Descriptive analyses were performed and variables were presented as absolute
and relative frequencies, measures of central tendency and dispersion (interquartile
range — IQR), observing the statistical characteristics of data distribution. Univariate
analysis was performed to compare baseline characteristics of patients who did and
did not have VTE diagnosis after treatment initiation using the Pearson chi-squared
test or Fisher’s exact test. Odds ratios (OR) were additionally calculated accompanied
by 95% confidence intervals (Cl). Comparisons between groups were conducted only
if every data point was available. The area under the curve (AUC) of the Receiver
Operating Characteristic (ROC) curve analysis was calculated to assess the
discriminative power of IMPEDE VTE, SAVED, and IMWG risk scores to predict VTE
after start of treatment. The ROC Curve varies between no discrimination (0.50), poor
(0.51-0.69), acceptable (0.70-0.79), excellent (0.80-0.89), outstanding (0.90-0.99),
and perfect discrimination (1.00) [21]. Statistical tests were performed with Statistical
Package for Social Sciences (IBM - SPSS) version 25.0. The hypothesis test was
performed at a significance level of 5%.

Results

Overall, 271 patients using IMID were identified from both study sites. Sixty-six
patients were excluded due to the diagnosis of another active malignancy, incomplete
medical records and IMID initiation outside the specified time period. Figure 1
illustrates the patient selection process.

Of the patients who were included, 68 were female (51.9%), the average age of
all was 61.5 years (SD 11.3). The length of follow up ranged from 7 to 365 days and
the time to VTE ranged from 7 to 168 days of IMID therapy. Thalidomide was the most
prescribed IMID (128 patients), followed by lenalidomide (3 patients). There were no
eligible patients using pomalidomide. Neither Asian/Pacific islander, nor patients using
doxorubicin were identified in our cohort. Figure 2 presents the patient distribution
according to each of the three risk assessment models.
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The IMPEDE VTE score ranged from 1 to 12 in our cohort, with a median score
of 5 (IQR: 3). Overall, 25 patients were low risk (19.1%), 82 were intermediate risk
(62.6%) and 24 were classified as high risk (18.3%) (Figure 1). In the VTE group, five
patients were classified as high risk (65.6%) and four were classified as intermediate
risk (44.4%). None of the low-risk patients had VTE diagnosis during the 12 months of
the study. All the IMPEDE VTE variables and their corresponding OR are reported in
Table 1. Prior VTE before MM and existing prophylactic or therapeutic drugs presented
significant association in our study and are presented in bold (p < 0.05).

Table 2 presents the five SAVED variables and their corresponding OR. The
SAVED score ranged from 0 to 6 in our cohort, with a median score of 1 (IQR: 1). VTE
history was the only variable which presented significant association in our study. No
patient aged 80 or older had diagnosis of VTE in the study. 89 patients (67.9%) were
considered as low risk and 42 patients (32.1%) as high risk (Figure 1). Among the
patients who presented VTE in this study, five were high risk (55.6%) and four were
low risk (44.4%).

Regarding the IMWG classification, 46 patients (35.1%) had only one risk factor
(diagnosis per se) and 85 (64.9%) had two or more (max=four) (Figure 1). All the risk
factors, patients’ distribution and their respective OR are presented in Table 3.
Previous VTE, presence of associated disease and acute infection/sepsis had
significant association. 7 out of 9 patients (77.8%) in the VTE group had > two risk
factors.

Figure 3 presents the ROC curves for the IMPEDE VTE, SAVED and IMWG risk
scores. The AUC of the IMPEDE VTE score was 0.80 (95% CI 0.66-0.95; p=0.002), of
the SAVED score was 0.69 (95% CI 0.49-0.89; p=0.057) and of the IMWG risk score
was 0.68 (95% CI 0.48-0.88; p=0.075).

Discussion

In our cohort of Brazilian NDMM patients, IMPEDE VTE classified the risk of
development of VTE most accurately, with no patients of the low-risk group assessed
as having VTE. SAVED and the IMWG guidelines did not succeed while predicting
VTE in patients of the cohort. The availability of VTE risk assessment models that
adequately predict the development of VTE in the context of care of MM patients in
Brazil is a contribution to improve risk stratification of VTE in NDMM. In addition, the
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models should optimize the clinical decision regarding the choice of antithrombotic
therapy and duration of thromboprophylaxis.

The IMPEDE VTE score emerged in 2019, filling the care gap of a validated
VTE risk stratification tool in MM. The IMPEDE VTE score discrimination was adequate
in both the derivation cohort (c-statistic = 0.64) and the validation cohort (c-statistic =
0.66) [15]. Our analysis suggests that patients with intermediate or high risk of VTE
are well identified by the IMPEDE VTE score as previously reported in unicentric
retrospective studies conducted in the USA [22] and Italy [23], and a multicenter
randomized study in France [24]. In addition, none of the patients defined as low-risk
developed VTE in our cohort. This finding is also in line with results of a real-life survey
of venous thromboembolic events occurring in MM patients conducted in Europe [23].

The IMPEDE VTE score assigns different weights to various risk factors
included in the model. This strategy follows the recommendation of the literature to
give a different weight to the different risk factors, which can contribute to better
prediction of VTE by the IMPEDE score [23]. In our study the VTE risk increased
proportionally to the weight of prediction in the IMPEDE VTE score. This finding shows
that what is important is not only the number of thrombotic predictors, but also their
nature [8].

The derivation and validation of the SAVED score was performed using
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Medicare data. In the external
validation of the SAVED score using the Veterans Health Administration cancer
registry, the c-statistic was 0.60 [16]. The median age of patients in the SAVED score
development study was 74 years, being than in our cohort. An age of = 80 years, and
Asian race are predictors in the SAVED score, but in our Brazilian cohort no patients
had these characteristics. The SAVED score did not successfully categorize high and
low-risk patients in our cohort, probably due to sample size and absence of =2 80 years
of age and Asian-race patients. The SAVED score was outperformed by the IMPEDE
VTE score in a study conducted by Teste et al., in France [24,25] as also observed in
our study.

The SAVED score was presented as a simpler tool for VTE prediction among
MM patients and takes into consideration only five variables. Some risk factors for VTE
in MM related to treatment and diseases are not included in the SAVED score. Fracture
is not a predictor in SAVED, but pathologic fractures are common in patients with MM
and associated with an increased risk of VTE. These events may need surgery, which
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further increased the risk of VTE [26]. Surgery is included in the SAVED score only
within 90 days. Furthermore, IMID are not included in the SAVED score. These
differences in predictors included in the risk assessment model is another plausible
explanation to the worse accuracy of the SAVED score in comparation with the
IMPEDE VTE score in this study, also identified in previous study [24].

The IMWG guidelines failed to predict patients at risk for VTE development
among our Brazilian sample. The number of patients classified with high risk following
IMWG guidelines was elevated in our study; similar results were reported by a
retrospective analysis conducted in an ambulatory oncology clinic in the USA (73.1%)
with patients on lenalidomide or pomalidomide therapies [11]. A real-world evaluation
of risk factors for VTE in MM patients analyzed the performance of the IMWG/NCCN
guidelines and found no association between risk assessment and the development of
VTE [3]. The overall discriminatory performance of IMWG/NCCN guidelines as
measured by Harrell’s c-statistic was low at 0.52 in a SEER cohort [17] and 0.55 within
the Veterans Administration Healthcare System [15]. These poor performance of
IMWG/NCCN guidelines is related to the fact that the guidelines provided
recommendations on VTE risk assessment and thromboprophylaxis in patients with
MM not based on a statistical model, but on an extrapolation of prior literature and
experts’ opinion [26].

Discriminative ability measured by the concordance statistic (c-statistic), is
equal to the AUC of an ROC curve for a binary outcome as VTE [27,28]. The AUC of
ROC for three risk assessment models evaluated was higher in our Brazilian cohort
than the c-statistic, determined in previous studies [15,23,24], especially for IMPEDE.
Our study also found that the IMPEDE score outperformed the SAVED score and
IMWG/NCCN. Therefore, the SAVED score and IMWG /NCCN guidelines do not have
discriminative ability in predicting VTE in this study. The adequate classification of
high-risk patients in the cohort by the IMPEDE score explains this finding. The SAVED
score was surpassed by the IMPEDE score, but showed discriminative ability in
predicting VTE development in another cohort [24]. This is different to our study that
does not present discriminative ability, probably due to small sample and
characteristics of patients.

The state of art in the VTE prediction model in MM patients shows that both
models had greater discrimination (SAVED score c-statistic = 0.60; IMPEDE VTE
score c-statistic = 0.66) than IMWG on external validation [15,16,23,24]. Thus, the
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NCCN published NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Multiple Myeloma
version 1.2023 that recommended management of VTE in MM the risk stratification
using the IMPEDE or the SAVED scoring system. The NCCN stressed that it is a
recommendation with category of evidence 2A based upon lower-level evidence, but
there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate [29].

Moreover, the combination of VTE marker D-dimer and the IMPEDE VTE score
in MM patients showed improvement in identification of patients at high risk of VTE
[30]. Further investigations are needed to evaluate the clinical utility of incorporating
SAVED score and IMPEDE score with the aim of determining the thromboprophylaxis
strategy based on risk stratification and treatment regimen, ideally also incorporating
D-dimer and other biomarkers of VTE risk prediction [26,30].

To our knowledge, this is the first cohort that evaluated risk assessment tools
for development of VTE in a population of Brazilian NDMM patients. Therefore, this
study may be important to stimulate further research on strategies to predict and
prevent VTE in MM, contributing to improve patient safety and treatment effectiveness
in the real world in developing countries in Latin America. IMID based regimens still
represent an important part of MM treatment in Brazil, hence it is relevant to know more
precisely the risk of developing VTE with these drugs.

Some limitations of the present study should be addressed. First, its
retrospective nature, based on the accuracy of information in patients’ medical records,
which could influence the calculation of scores. Second, patients might have attended
other health facilities for VTE treatment, with the possibility of missing VTE episodes
in our cohort. Third, the extrapolation of our findings may also be limited by the fact
that the cohort was from a relatively small sample and from only one Brazilian
metropolis.

Conclusion

Among the three risk models assessed in this study, IMPEDE VTE was the best
in predicting the development of VTE in our Brazilian cohort of patients on IMID
therapy. In fact, all of the VTE events occurred in intermediate and high-risk patients
based on this tool. The SAVED score and the IMWG guidelines did not show
discriminative ability in predicting VTE in the MM patients evaluated.
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Table 1: Risk factors for VTE in myeloma patients according to IMPEDE VTE score

IMPEDE VTE variable VIE (n=9)  NoVTE (n=122) g 959 c)) P value
n (%) n (%)
I IMID 9 (100) 122 (100) - -
M BMI > 25 kg/m? 6 (66.7) 64 (52.5) 1.70 (0.41-7.10) 0.513
P  Pelvic, hip or femur fracture 2(22.2) 14 (11.5) 2.21 (0.42-11.68) 0.302
E Erythropoiesis-stimulating 1(11.1) 15(12.3) 0.89 (0.11-7.64) 1.000
agent
Doxorubicin 0(0) 0 (0) - -
D Dexamethasone
High dose >160 mg/month 1(11.1) 20 (16.4) 0.64 (0.08-5.38) 0.560
Low dose <160 mg/month 8 (88.9) 87 (71.3) 3.22 (0.39-26.69) 0.235
E Ethnicity Asian/Pacific 0 (0) 0 (0) - -
Islander
Vv Prior VTE before MM 3(33.3) 5(4.1) 11.70 (2.25-60.91) 0.011
T Tunneled line/ CVC 1(11.1) 9(7.4) 1.57 (0.18-13.98) 0.522
Existing Therapeutic LMWH 0(0) 4 (3.3)
or Warfarin
E Existing Prophylactic LMWH 4 (44.4) 91 (74.6) 0-24 (0.06-0.95) 0.044
or ASA
VTE: venous thromboembolism; OR: odds ratio; Cl: confidence interval; IMID: immunomodulatory
drug; BMI: body mass index; MM: multiple myeloma; CVC: central venous catheter; LMWH: low
molecular weight heparin; ASA: Acetylsalicylic acid.
Table 2: Risk factors for VTE in myeloma patients according to SAVED score
SAVED variable VTf (f,z)'g) No VLE(,,(/:‘)'m) OR (95% Cl) P value
S  Surgery (within 90 days) 2(22.2) 11 (9.0) 2.88 (0.53-15.61) 0.220
A Asian race 0 (0) 0(0) - -
Vv VTE history 3(33.3) 5(4.1) 11.70 (2.25-60.91) 0.011
E Eighty (age > 80 y) 0(0) 8 (6.6) - 0.557
Dexamethasone dose
D Standard ?S;e (120-160 8 (88.9) 87 (71.3) 3.22 (0.39-26.69) 0.235
High dose (> 160 mg) 1(11.1) 20 (16.4) 0.64 (0.08-5.38) 0.560

VTE: venous thromboembolism; OR: odds ratio; Cl: confidence interval;



Table 3: Risk factors for VTE in myeloma patients according to IMWG/NCCN
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VTE
IMWG variable (n=g)  NOVIE(MI2Z)  opeswc)  Pvalue
) n (%)
n (%)
Obesity (BMI > 30 kg/m?) 2(22.2) 17 (13.9) 1.77 (0.34-9.22) 0.385
Previous VTE 3(33.3) 5 (4.1) 11.70 (2.25- 0.011
. 60.91)
5 CVC or pacemaker 1(11.1) 9 (7.4) 1.57 (0.18-13.98)  0.522
4 Associated disease 7(77.7) 50 (41) 5.04 (1.01-25.27) 0.036
‘% Cardiac disease 2(22.2) 14 (11.5) 2.20 (0.42-11.68)  0.302
= Chronic renal disease 2(22.2) 23 (18.9) 1.23 (0.24-6.31) 0.542
8 Diabetes 0 (0) 15 (12.3) - 0.322
2 Acute infection 3 (33.3) 4 (3.3) 14.8 (2.68-81.30)  0.007
g Immobilization 2(22.2) 5 (4.1) 6.69 (1.10-40.79)  0.074
= Surgery* 2 (22.2) 11 (9) 2.88(0.53-15.61)  0.220
Erythropoietin 1(11.1) 15 (12.3) 0.89 (0.11-7.64) 1.000
Blood clotting disorders 0 (0) 1(0.8) - 0.931
& Diagnosis per se 9 (100) 122 (100) - -
£ 8 x
Sz 0
33~
= Hyperviscosity 0 (0) 1(0.8) - 0.931
High-dose dexamethasone 1(11.1) 20 (16.4) 0.64 (0.08-5.38) 0.560
©
£ 2
2 g Doxorubicin 0 (0) 0 (0) - -
> C
E =]
Multiagent chemotherapy 0 (0) 0 (0) - -

*General surgery, any anesthesia or trauma.

IMWG: International Myeloma Working Group; NCCN: National Comprehensive Cancer Network;

VTE: venous thromboembolism; OR: odds ratio; Cl: confidence interval; BMI: body mass index; CVC:
central venous catheter.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo permitiu a avaliagdo da ocorréncia de eventos
tromboembdlicos em uma populagcdo de pacientes do sudeste brasileiro recém
diagnosticados com mieloma multiplo em uso de imunomoduladores. Por se tratar de
um estudo de mundo real, diversos interferentes estdo presentes, mas em
contrapartida retratam a realidade e os desafios no manejo desses pacientes no
contexto de um pais em desenvolvimento.

Os medicamentos imunomoduladores tem papel importante e estdo
frequentemente presentes nos esquemas de tratamento para pacientes recém
diagnosticados e também refratarios de MM. O risco agregado de tromboembolismo
ja conhecido decorrente do uso desses medicamentos juntamente com
corticosteroides, do préprio mieloma e de fatores individuais e medicamentosos,
fazem com que um olhar mais cauteloso seja dado para esses perigosos eventos
adversos.

Com a condugao desta coorte foi possivel evidenciar a realidade de
pacientes em tratamento no Brasil e explorar alguns dos fatores associados a
ocorréncia ou ndo de TEV. Apesar de restrita a apenas uma regido metropolitana
brasileira, no intervalo de 10 anos foi possivel a inclusdo de um numero consideravel
de pacientes, comparavel com outras coortes ao redor do globo, e calcular a
incidéncia desses eventos. Ademais, também foi possivel comparar os principais
resultados identificados nesta coorte com outros estudos conduzidos em outras partes
do mundo, inclusive com acesso a tratamentos mais modernos para MM.

De certa forma, fatores como historicos de TEV, de sepse/infecgdo aguda,
de injuria traumatica e uso de tromboprofilaxia ja sdo discutidos na literatura e
puderam ser notavelmente percebidos durantes as analises conduzidas. Ja fatores
como idade, IMC e os relacionados a etnia, por exemplo, ndo foram preponderantes
e dizem algo a respeito do perfil de pacientes brasileiros com diagndstico de mieloma.
Apesar de tamanho de amostra limitado, nos faz questionar a importancia que deve
se dar a esse tipo de fator na populagéo brasileira em se tratando de estratégias de
avaliacao de risco.

Outro destaque desse estudo, foi a aplicacédo de instrumentos de avaliagao
de risco em uma populacido de pacientes brasileiros, dentre eles, dois validados

internacionalmente e recomendados por especialistas para o uso na pratica clinica. A
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aplicacdo e avaliacdo do desempenho desses modelos nesta coorte possibilitou
primeiras impressdes acerca da incorporacdo deste tipo de instrumento na pratica
clinica. O escore IMPEDE VTE foi capaz de distinguir o risco dos pacientes de forma
satisfatoria nesse estudo e mais pesquisas devem ser conduzidas em outros cenarios
brasileiros para confirmagao desse poder de distingao e da aplicabilidade em uma
populagao diferente de onde foi inicialmente validado.

Além de distinguir o risco individual dos pacientes brasileiros, € importante
implementar estratégias eficazes de tromboprofilaxia entres os diferentes pacientes.
Esse estudo apontou o uso de tromboprofilaxia como fator de protecdo entre os
pacientes e pode ser uma justificativa da baixa incidéncia de TEV encontrada. A maior
parte dos pacientes estava com alguma prescricado de medicamento antiagregante ou
anticoagulante. Mais estudos devem ser conduzidos investigando a adequabilidade
da prescricdo de tromboprofilaxia de acordo com o risco individual para
desenvolvimento de TEV.

Ademais, o uso de tromboprofilaxia ndo esta totalmente isento de riscos e
a ocorréncia de sangramentos também precisa ser levada em consideragcdo. Nesse
contexto, a atuacao do farmacéutico clinico pode ter um papel de destaque: tanto no
auxilio da avaliagao de risco de TEV dos pacientes em uso de imunomoduladores,
quanto na tomada de decisdo e acompanhamento da melhor estratégia de
tromboprofilaxia baseada no risco individual.
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7 CONCLUSOES

Os pacientes brasileiros com MM em uso de IMID nessa coorte
apresentaram baixa incidéncia de eventos tromboembdlicos. A baixa incidéncia pode
ser atribuida a alta porcentagem de pacientes prescritos com agentes anticoagulantes
ou antiagregantes.

Dos trés instrumentos de classificacédo de risco de desenvolvimento de TEV
testadas neste estudo, apenas o IMPEDE VTE conseguiu classificar o risco dos
pacientes satisfatoriamente. O escore SAVED e a classificagdo do IMWG/NCCN nao
foram capazes de distinguir o risco dos pacientes para TEV na nossa amostra
brasileira.

Quando as variaveis foram testadas no modelo de regressdo de Cox,
apresentaram significancia estatistica no modelo univariado: sexo, historico de TEV,
sepse recente, injuria traumatica recente como fatores de risco e uso de
tromboprofilaxia como fator de prote¢cdo. Permaneceram no modelo final multivariado
todas as variaveis ja citadas, com excegao de sexo.

Sa0 necessarias mais pesquisas nas demais regides brasileiras para
comparar a performance do IMPEDE VTE e entender sua aplicabilidade na pratica
clinica nos pacientes do Brasil, além de identificar com maior precisdo fatores

associados ao desenvolvimento de TEV nesses pacientes.
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Apresentacao do Projeto:

Emenda de um estudo observacional, que sera conduzido para avaliagdo da seguranca de pacientes
diagnosticados com mieloma multiplo em tratamento em servigos de saude da rede publica e privada em
Belo Horizonte, com andlises longitudinais (estudo de coorte) em pacientes que estejam iniciando a terapia
de indugdo e analises seccionais com pacientes que ja iniciaram tratamento e estejam em qualquer
momento de outras terapias possiveis para o mieloma, com foco na seguranga do tratamento, na avaliagdo
da qualidade de vida e adesdo ao tratamento do mieloma muiltiplo.

Objetivo da Pesquisa:

Segundo o PB_INFORMAGOES_BASICAS_1311016_E1 pdf:

Objetivo Primario: Avaliar a seguranca de esquemas terapéuticos contendo talidomida para o tratamento de
pacientes com mieloma multiplo.

Objetivo Secundario: - Descrever as caracteristicas sociodemograficas/socioecondémicas, clinicas,
relacionadas ao uso de medicamentos e qualidade de vida em pacientes com diagnéstico de mieloma
multiplo;- Estimar a incidéncia (tempo até ocorréncia) de eventos adversos graves entre pacientes em
tratamento de mieloma multiplo utilizando esquemas terapéuticos com e sem talidomida, e verificar
potenciais fatores associados.
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Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

No TCLE.pdf informa: "Vocé sera entrevistado durante seu tratamento para obtermos informagdes sobre seu
estado de saude e seu tratamento. Também iremos consultar seu prontuario médico para obter informagdes
complementares sobre seu tratamento. A participagdo na pesquisa nao 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 usuarios do medicamento, profissionais de salde e para o
Sistema Unico de Satde (SUS) como um todo...Esse estudo n3o vai modificar seu tratamento. A entrevista
nao sera gravada, nem filmada. Assim os riscos de procedimentos dessa pesquisa sdo minimos e podem
estar relacionados a algum incomodo durante a realizagdo da entrevista. Vocé tem a liberdade de néao
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, propde-se realizar a
entrevista em momento oportuno, de forma breve e objetiva, buscando gerar minimo incémodo e evitando
constrangimentos. Além disso, todos os seus dados serdo mantidos em sigilo conforme explicado no item a
seguir."

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Emenda com solicitagdo de inclusdo de coparticipante, do Hospital Alberto Cavalcanti/FHEMIG, para
recrutar os pacientes com mieloma multiplo em tratamento no hospital, para entrevistas e consulta a dados
clinicos em seus prontuarios médicos, conforme metodologia deste projeto.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

- Anuéncia do Servigo de Oncologia do Hospital Alberto Cavalcanti, em Aceite_Onco_HAC.pdf: "Trata-se de
projeto de pesquisa observacional para acompanhamento de pacientes diagnosticados com mieloma
multiplo, em inicio de terapia de indugdo ou em qualquer tempo de tratamento, para avaliagdo de eventos
adversos, qualidade de vida e adesdo ao tratamento. Os pacientes serdo entrevistados, por meio de
questionarios proprios e validados, e seus prontuarios médicos serdo acessados para coleta de dados

clinicos."

Conclusoées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

A emenda de inclusdo de coparticipante ndo adiciona riscos, nem alteragdo da metodologia, ja aprovada
anteriormente por este comité.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagéo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
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Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na

Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da

pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagao relatérios parciais do

andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um

sumario dos resultados do projeto (relatério final).
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Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_131101| 15/04/2019 Aceito
do Projeto 6_E1.pdf 13:07:31
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APENCICES

A) INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Avaliacao de risco de tromboembolismo venoso em pacientes com MM

1) Iniciais do(a) paciente:
2) Sexo () Masculino ( ) Feminino
3) Prontuario:
4) Local de atendimento: ( ) Hospital de ensino publico

( ) Clinica de hematologia privada
5) Identificador interno:
6) Peso (kg):
7) Altura (cm):
8) Cor da pele: ) Branca
) Negra
) Parda
) Amarela
) Outra
) Nega ( ) HAS ( ) DM ( ) Dislipidemia
) DRC ( ) Depresséo ( ) Asma/DPOC
) ICC () Arritmia/FA () Doencga Arterial
Coronariana ( ) Cirrose ( ) AVC ( ) Infarto
Agudo do Miocardio ( ) Obesidade
( ) Hepatopatia ( ) Anemia

(
(
(
(
(
9) Comorbidades: (
(
(

( ) Outra
10)Data de diagnéstico MM: I/
11)Estadiamento ISS: ()r¢)me )ym( )Naoinformado
12)Histoérico de TEV: ()Sim
( ) Nao
13)Uso de cateter venoso implantado: ( ) Sim
( )Nao
14)Historico de cirurgia dentrode 90  ( ) Sim
dias do diagnéstico de MM: ( ) Nao



15)Qual tipo:

16)Historico de fratura dentro de 30
dias do diagnéstico de MM:

17)Histérico de sepse dentro de 30
dias do diagnéstico de MM:

18)Injuria traumatica dentro de 30
dias do diagnéstico de MM:

19)Uso de tromboprofilaxia:

20)Uso de anticoagulante:

21)Uso de antiagregante:

22)Uso de eritropoietina:

23)Uso de dexametasona

24)Qual imunomodulador

25)Data de inicio do IMID:

26)Uso de quimioterapia:

27)Evento tromboembdlico?

28)Qual evento:

29)Data do evento:

70

Cardiovascular ( ) Ortopédica
Abdominal ( ) Urolégica
Neurolégica ( ) Outra

Talidomida ( ) Lenalidomida

()

()

()

() Sim

( ) Nao

() Sim

( )Nao

() Sim

( ) Nao

( )Sim ( )Nao

( ) Nao ( ) Sim, qual:
( ) Nao ( ) Sim, qual:
( )Sim ( ) Nao

( ) Nao

( ) Sim (até 160 mg/més)
( ) Sim (>160 mg/més)
()

()

Pomalidomida
[ ]

Doxorrubicina
Ciclofosfamida
Melfalano
Bortezomibe
Outra

Sim ( ) Nao

Trombose Venosa Profunda (TVP)

A~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~
S~ N Nt Nt N N N N

Tromboembolismo pulmonar (TEP)
[/




