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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: El Mieloma Mdultiple (MM) es una neoplasia caracterizada por la
proliferacion de células plasmaticas clonales que compromete la funcionalidad de la
medula 6sea y causa dafios directos a 6rganos comprometiendo la vida.

Los factores que modifican el prondstico dependen de la biologia de la enfermedad
sin embargo otras variables como el acceso o la seleccion del esquema de primera
linea son decisivos para obtener una respuesta mas prolongada. Objetivo:
Describir el impacto de variables clinicas, biolégicas y de acceso sobre la respuesta
a un esquema de primera linea, asi como la duracion. Justificacion:
Desafortunadamente, los sistemas de salud que no disponen de apoyo para el
tratamiento, obligando a modificar los algoritmos de tratamiento acorde a la
disponibilidad de cada centro. Metodologia: Estudio retrospectivo, observacional,
analitico basado en registros clinicos de pacientes con diagnéstico de Mieloma
Multiple atendidos en los ultimos cuatro afios. Se recopilaran variables clinicas y
biolégicas para identificar la respuesta inicial, el tiempo antes del siguiente
tratamiento y la supervivencia. Resultados esperados: Los resultados permitiran
identificar la maxima respuesta alcanzada con los esquemas disponibles en una
unidad de recursos limitados, asi como establecer recomendaciones tanto para un

diagndstico oportuno como para el establecimiento de modelos pronéstico.

Palabras clave:

Mieloma Mdltiple; Tratamiento; Inhibidores de proteosoma; Respuesta al

tratamiento.



1. Antecedentes

El Mieloma Multiple (MM) es una neoplasia hematologica, que pertenece al grupo de
gammapatias monoclonales; caracterizada por proliferacion clonal de células plasmaticas
(mayor a 10%) en medula 6sea o Plasmocitoma extramedular. Esta clona genera un
incremento de una inmunoglobulina clonal considerada como componente M presente
tanto en suero como en orina (proteina M > 3 mg/dl). El diagnostico de Mieloma Multiple
se basa en: ratio de cadenas ligeras libres en suero >100 mg/dl, lesion focal 6sea en
resonancia magnética, hipercalcemia (calcio >11mg/dl), insuficiencia renal (aclaramiento de
creatinina <40ml/min o creatinina sérica >2mm/dl), anemia (<10g/dl), células plasmaticas
en suero (>60%) (1).

1.1. Epidemiologia

Representa 1% de los tumores malignos y 10 a 15% de las neoplasias hematoldgicas. (1).
Incidencia a nivel mundial anual, 4 a 5 por cada 100,000 habitantes por aiio. Mayor incidencia
en afroamericanos (2). El 90% se presenta en mayores de 60 afios y la edad promedio es de
65 afnos, afectando en su mayoria al género masculino (relacion 1.4) (3). El tipo mas frecuente
de inmunoglobulina es IgG representando el 50% de los casos (2). En Latinoamérica la edad
promedio es menor y con estadios de riesgo mas avanzados (ISS Ill) (4,5). En México entre
el 4.2% a 7.7% de todas las enfermedades hematolégicas corresponden a Mieloma Mdltiple,
diagnosticando alrededor de 2,500 casos nuevos por afio. El diagndstico oportuno impacta
directamente con el prondstico, ya que en promedio si la supervivencia puede alcanzar los
8 afios con la combinacion de anticuerpos monoclonales o el trasplante autélogo, esta es
menor en paises en vias de desarrollo en especial por el diagnostico tardio, la lesion renal al

diagnostico y el tipo de tratamiento seleccionado en la primera linea (6-7).

1.2. Biologia de la enfermedad y su impacto con el pronéstico
La transformacion de un linfocito normal en una célula plasmatica maligna requiere de dos
tipos de eventos denominados como eventos primarios o mutaciones intrinsecas y

secundarios o anormalidades acompanantes (8).



Dentro de los eventos primarios se encuentra la presencia de un oncogén y que afecta el
sitio de codificacion de las cadenas pesadas de inmunoglobulinas, que actia como
potenciador (“enhancer”). Estas translocaciones se originan durante el proceso de
recombinacién del DNA, en el cambio de isotipo de la IgH, incluyen tres grandes grupos:

1) Translocaciones en ciclinas: D1 (11g23), D3 (6g21) y D2 (12p13), en el 20-25% de los MM,
2) genes de fusién codificados en 4p16: MMSET y FGFR3 presentes en el 15% de MM, 3)
factores de transcripcion: C-maf (en 16g23) y maf-B (en 20g11) en el 10% de MM.

Como efectos secundarios se encuentra la inestabilidad cromosémica, deleciones en la
proteina del Retinoblastoma, mutaciones génicas (Ras), o traslocaciones que involucran c-

Myc siendo esta responsable de la progresion tumoral.

1.3. Combinaciones basadas en esteroides
La Dexametasona ha sido tradicionalmente el farmaco mas utilizado en el tratamiento del
MM (9), pero a menudo las células plasmaticas tumorales adquieren resistencia a esta terapia
(10). La Dexametasona induce la activacion de la Caspasa-9 a través de la liberacidon de
SMAC/Diablo, pero no provoca la liberacion de Citocromo-C (11). El tratamiento con
dexametasona induce un aumento temprano y transitorio de los receptores de IL-6 (IL-6R)
de la célula plasmatica, estimulando el crecimiento de estas y confiriendo resistencia. La
dexametasona es un inductor eficaz del transportador de flujo de farmaco, al ser sustrato de
genes ABC B1 a través de la glucoproteina P, se convierte en un sustrato importante, para
generacion de resistencia (12). Los esteroides continlan siendo parte importante de los

esquemas de induccién en especial con la combinacion con talidomida o bortezomib.



2. Planteamiento del problema

El tratamiento de Mieloma Multiple en México depende en gran medida de los recursos
disponibles tanto para el diagnostico como para identificar poblaciones de alto riesgo. Esta
situacion no es exclusiva de México, ya que en diversas regiones de América latina no se
encuentra disponibles farmacos innovadores y el tratamiento depende de esquemas como
Talidomida-dexametasona los cuales fueron implementados desde hace mas de veinte afos.
En México, la atencion del Mieloma Multiple se basa en la disponibilidad de los farmacos
acorde al sistema de salud, siendo mayor en aquellos que cuentan con apoyo por seguridad
del estado, obligando a que el esquema de primera linea sea basado en agentes esteroideos,
inmunomoduladores (talidomida) con bortezomib (VTD) y en aquellos sin recursos
suficientes se limita solamente a talidomida con esteroides (TD).

A pesar de esto es necesario conocer la eficacia de los esquemas de primera linea basados
en dupletes (TD) o tripletes (VTD) debido a que son los mas duraderos y se sabe que
impactan tanto en la maxima respuesta como el tiempo para introducir el siguiente esquema

de tratamiento (segunda linea).

3. Justificacion

El MM se encuentra considerada dentro de las discrasias de células plasmaticas que afecta
en especial a individuos del género masculino como a adultos mayores, debido a que su
diagnostico es tardio tanto por la falta de herramientas para el diagnostico como la sospecha
hasta un 60% de los individuos pueden ser considerados como de riesgo alto que complican
la respuesta al tratamiento al diagnostico. La seleccion del tratamiento depende tanto del
acceso a los diferentes farmacos, el estado funcional del individuo y las diferentes
anormalidades genéticas que pueden estar presentes al momento del diagndstico.
Demostrar la factibilidad y eficacia de usar un esquema basado en tripletes en primera linea
para el manejo de pacientes con MM, podra servir como una guia para el tratamiento de

pacientes que tienen un pobre acceso a medicamentos y/o a herramientas diagnosticas.



4. Hipotesis

Si la proporcion de la respuesta al tratamiento (basada en el tiempo antes del siguiente
esquema y la supervivencia global) es mayor del 60% en los pacientes que recibieron VTD
contra los que recibieron TD, entonces se probara la eficacia del uso de tripletes para el

tratamiento de primera linea en pacientes con mieloma multiple.

5. Objetivos
5.1. Objetivo primario. Comparar el tiempo antes del siguiente tratamiento en pacientes

con MM tratados con un esquema de duplete (TD) o triplete (VTD).

5.2. Objetivos especificos

o Reportar las caracteristicas clinicas de la poblacion de Mieloma Multiple que se
atiende en el Hospital General de México

o Comparar entre los grupos el efecto sobre el deterioro del funcionamiento renal y
su estado funcional.

o Analizar el estado funcional de los pacientes con MM ingresados a partir de
diferentes escalas clinicas.

o Describir la supervivencia global de los pacientes con MM sometidos a un esquema

de tratamiento basados en duplete contra triplete

6. METODOLOGIA

6.1. Tipo de disefio del estudio
Estudio retrospectivo, longitudinal, observacional y analitico basado en los registros clinicos
de pacientes diagnosticados con Mieloma Multiple atendidos en el Hospital General de
México durante 2020 a 2023, que fueran candidatos a trasplantes y que hubieran recibido

un esquema de tratamiento de primera linea: duplete (TD) o triplete (VTD)

6.2. Poblacion



Registros clinicos de pacientes con diagnostico de Mieloma Multiple acorde a los criterios
diagnosticos establecidos por la organizacion mundial de la salud y que hayan recibido un
esquema de primera linea basado en el uso de dupletes o tripletes desde junio del 2020 a
junio del 2023.
6.3. Tamafio de la muestra

El tamafo de muestra se calculé utilizando una férmula de Bondad de ajuste. Se calculé a
partir del software G. Power 3.1.9.2, con el tamafio del efecto encontrado en el articulo de
Gay y colaboradores, donde se compararon las proporciones de respuesta de 3 esquemas
de tratamiento diferente, utilizando medicamentos de primera linea, en pacientes con
Mieloma Mulitple (13). Considerando un poder estadistico de al menos 0.5, un tamafo del

efecto de 0.9 y un error a de 0.05 se calcul6 un total de 66 pacientes.

Input Parameters

Effect size w 0.5

o err prob 0.05

Power (1-B err prob) 0.9
Df 5

X? tests - Goodness-of-fit tests: Contingency tables
Df = 5, o err prob = 0.05, Effect size w = 0.5

80 —
75 —
70 o
65 —
60 —
55 <

50 —

Total sample size
1

45 -

40

35 H

T T T T T T T T T T T T T T T
0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95
Power (1-B err prob)

FIGURA 1. Célculo del tamarfio de la muestra



6.4. CRITERIOS DE SELECCION
Se estudiaran registros clinicos de pacientes atendidos con el diagnéstico de Mieloma

Multiple durante un periodo de cuatro afios acorde a los siguientes criterios de seleccién

6.4.1.Criterios de inclusién

o Expedientes de pacientes con diagnostico de Mieloma Multiple establecidos acorde
a los criterios del International Myeloma Working Group y que cuenten con la
determinacion de la inmunoglobulina comprometida (IgG, IgA, IgM, IgD), cadena
restringida (kappa o lambda), cadena ligera involucrada o si es de tipo no secretor

o Expedientes de pacientes mayores de 18 afios

o Expedientes de pacientes que hayan recibido un esquema de tratamiento de
primera linea basado en un duplete (TD) o triplete (VTD)

o Expedientes de pacientes que describan el tiempo de duracién en semanas o
meses de la primera respuesta al tratamiento

o Contar con la determinacion de la respuesta acorde a la electroforesis al final del
tratamiento e inmunofijacion

o Contar con estudio de citogenética que muestre si la muestra fue no valorable o si
cuenta con alguna alteracion estructural especifica

o Contar con un perfil bioquimico completo que identifique si cuenta con fracaso
renal al diagndstico
6.4.2.Criterios de exclusion
o Expediente de pacientes tratados en otra institucion y que no se cuente con el

registro clinico completo
o Expedientes de pacientes tratados exclusivamente con monoterapia de
cualquier droga terapéutica

o Expedientes de pacientes donde no se especifique la maxima respuesta

alcanzada
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o Expedientes de pacientes cuyo tratamiento de primera linea haya sido
modificado: ya sea aumentando o retirando fdrmacos que no permitan
determinar el tipo de esquema de tratamiento

o Expedientes de pacientes que no hayan concluido el esquema de tratamiento
inicial (minimo 4 ciclos de tratamiento) o hayan sido referidos a otras
instituciones.

6.5. Operacionalizacién de las variables

VARIABLES DEPENDIENTES-

Variable Definicion operacional Unidad de Tipo de Codificacién
medicién variable
Respuesta Respuesta medida al final Cualitativa 1. RESPUESTA COMPLETA
del primer tratamiento por ordinal RIGUROSA
electroforesis e 2. RESPUESTA COMPLETA
inmunofijacion 3. MUY BUENA RESPUESTA
PARCIAL

4. RESPUESTA PARCIAL

5. RESPUESTA MINIMA

6. ENFERMEDAD ESTABLE

7. ENFERMEDAD PROGRESIVA

Tiempo hasta Tiempo que le tomo al Dias Cuantitativa No aplica
siguiente esquema  paciente iniciar el siguiente discreta
de tratamiento esquema de tratamiento

(segunda linea)
Supervivencia total  Estado de vida posterioral ~ Vivo/muerto  Cualitativa 0= vivo

tratamiento dicotdmica 1= muerto

11



VARIABLES INDEPENDIENTES

Variable

Tratamiento

Riesgo

citogenético

Edad

Edad de riesgo

Falla renal

Tiempo de

diagndstico

Anemia

Dolor

Definicion
conceptual

Tipo de tratamiento
que recibe

Riesgo de muerte

Edad cumplida en
anos

Edad considerada de
riesgo por la
funcionalidad

Datos de dafio renal
(TFG<40, Creatinina
> 2 mg/dl)

Tiempo que tardo el
paciente en tener un
diagndstico
confirmado de MM
Manifestacion clinica
confirmada por BH
Fenémeno de corta
duracién que
generalmente se
asocia a un dafo

tisular

Unidad de
medicion
Duplete/
triplete
Riesgo
favorable/
intermedio /
desfavorable /

no valorable

Mayor de 65
afos / menor
de 65 afios
Ausencia/

presencia

Menor de 6
meses/ mayor

de 6 meses.

Presencia/
Ausencia
Presencia/

Ausencia

Tipo

Cualitativa
nominal
Cualitativa

ordinal

Cualitativa
continua
Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa
dicotomica
Cualitativa

dicotomica

Codificacion

0= Duplete

1= Triplete

0= Riesgo favorable: Hiperdiploidia, t (11:14),
t (6:14) por FISH

1= Riesgo intermedio: t (4:14), ganancia (1q),
delecién del 13, hipodiploidias

2= Riesgo desfavorable: aneuploidia, t
(14:16), t (14:20) por FISH, delecién 17p13
por FISH

3= No valorable

No aplica

0=< 65 anos

1= >65 afos
0= Ausente
1= Presente

0= < 6 meses

1= >6 meses

0= Ausente
1= Presente
0= Ausente

1= Presente

12



Estado 6seo

Fragilidad

IMPEDE VTE

Puntaje ISS

Leucocitos

Presencia de una
alteracién 6sea que
comprometa el

tratamiento

Sindrome
caracterizado por la
disminucion de la
capacidad del
organismo para
responder a los
factores estresantes
externos.
Estratificacion del
riesgo de
tromboembolismo
VENOso en pacientes
con mieloma
multiple que reciben

inmunomoduladores

Sistema de
puntuacion
anatdmico para
pacientes con
lesiones multiples
Tipo de glébulo que
se produce en la
médula 6sea y se
encuentra en la
sangre y el tejido

linfatico.

Sin lesiones/
lesiones
liticas/
fracturas /
plasmocitoma
Funcional / No

funcional

Alto / Bajo

1/2/3

(x 10%/pl)

Cualitativa

nominal

Cualitativa

dicotodmica

Cualitativa

dicotodmica

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

continua

0= sin lesiones
1= Lesiones liticas
2= Fracturas

3= Plasmocitoma

0= Funcional

1= No Funcional

0= Bajo
1= Alto

0=1
=2
2=3

NA
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Hemoglobina

Plaquetas

Creatinina

Albumina

Deshidrogenasa

Lactica

Es una proteina que  (mg/dL)
contiene hierro y
que facilita el
transporte de
oxigeno en los
glébulos rojos.
Conteo (x 103/ul)
automatizado de
ndmero absoluto de
plaquetas en
muestra de sangre
periférica
Producto metabdlico (mg/dL)
no enzimatico de la
creatinay la
fosfocreatina que en
condiciones
normales se produce
en una tasa
constante desde el
tejido muscular
esquelético
Proteina producida (mg/dL)
en el higado que
tiene diferentes
funciones en el
cuerpo
Enzima que (mg/dL)
participa en la
produccion de
energia en las

células y se

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

NA

NA

NA

NA
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encuentran en la
sangre y otros
tejidos del cuerpo
Tasa de filtrado Volumen de fluido (mL/min/m?) Cuantitativa  NA
glomerular filtrado por unidad continua
de tiempo desde los
capilares
glomerulares renales
hacia el interior de la

capsula de Bowman

7. DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

Se revisaran de manera retrospectiva los expedientes de pacientes hospitalizados en el
servicio de Hematologia U-111D del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
ingresados de junio de 2020 a junio de 2023 con diagnostico confirmado de Mieloma
Multiple acorde a los criterios diagndsticos establecidos por la organizacién mundial de la
salud.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes y la informacion clinica, asi como su
seguimiento se obtendran de los expedientes fisicos y electronicos del hospital, verificando
que cumplan con los criterios de inclusién. Posteriormente se capturaran las variables en
una base de datos. Los datos demograficos que seran recopilados seran edad y sexo. Para
los datos clinicos se recopilaran el tratamiento al que fueron sometidos y si incluyeron
inhibidores de proteosoma, los factores de riesgo tanto citogenético como clinico, y falla
renal (ANEXO 4). Para evaluar la respuesta se recopilara la informacion acerca de si tuvieron
recaida, su respuesta post-intervencion y la supervivencia libre de enfermedad y global. Una
vez recopilados los datos, se procedera a realizar los analisis estadisticos que se describiran
a continuacion para poder concluir con el trabajo de tesis y la elaboracién del articulo

cientifico.
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Expedientes de pacientes con diagnéstico
confirmado de Mieloma Muiltiple (n=)

Expedientes excluidos (n=)

\ 4

Expedientes utilizados para el seguimiento de
los pacientes (n=)

Expedientes analizados (n=)

FIGURA 2. Diagrama de flujo

8. ANALISIS ESTADISTICO

Para determinar la igualdad de las varianzas de las variables entre los grupos se utilizara la
prueba de Levene. Para la descripcidn de las caracteristicas demograficas de los pacientes
se utilizara estadistica descriptiva compuesta por pruebas U de Mann Whitney para variables
cuantitativas, pruebas de Chi cuadrada para variables cualitativas y medidas de tendencia
central. Ademas, se realizaran pruebas de correlacion de Pearson y Razén de Momios sobre
las principales variables dependientes y la respuesta al tratamiento y la supervivencia de los
pacientes. Para el analisis del tiempo antes del siguiente esquema y la supervivencia de los
pacientes se realizara un analisis de supervivencia no paramétrico Kaplan-Meier (Log-rank)
junto con una prueba analisis de regresion de COX.

El analisis estadistico se hara por medio del software SPSS (IBM Corp. Released 2020. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 27.0. Armonk, NY: IBM Corp). Para el disefio de las

figuras se utilizara el software GraphPad prisma version 7.
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9. Cronograma de actividades

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION 2023

ACTIVIDADES Junio | Julio Agosto Septiembre | Octubre Noviembre

Elaboracién del protocolo
Presentacién al comité de

evaluacion de protocolos

Seleccion de individuos X

Recoleccién de datos X

Anélisis de los datos obtenidos _

Redaccién de resultados y X X

conclusion del proyecto

10. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en su
titulo segundo “De los aspectos éticos de la investigacién en seres humanos”, capitulo |,
articulo 17, el estudio se engloba dentro de la categoria sin riesgo para el paciente.

Los investigadores damos testimonio que, al manejar informacion retrospectiva, se cumple
con los aspectos éticos de la privacidad, confidencialidad y ademas la informacion se utilizara
para fines académicos y de investigacién. Los investigadores ademas no contamos con algun

tipo de interés econdmico, farmacéutico, politico o social de dicha investigacion.

11. RELEVANCIAS Y EXPECTATIVAS

Este estudio es prioritario para el servicio de hematologia ya que, hasta el momento, el
Mieloma Multiple no se encuentra contemplado para la atencion prioritaria por lo que el
conocer el tipo de respuesta y supervivencia permitira plantear politicas publicas internas
para poder mejorar la atencién de los pacientes y presentar un precedente sobre la atencién
del mieloma multiple en nuestra institucion. Ademas, estos resultados podran ser utilizados
para la publicacién de un articulo en una revista indexada y formaran parte de la tesis de
grado de la especialidad de Hematologia del médico residente Dr. Juan Manuel Cano

Calderon.
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12. RECURSOS DISPONIBLES

» Recursos Humanos:

Autor principal y residente: Dr. Juan Manuel Cano Calderdn. Conceptualizacion del
protocolo, recoleccién de datos, escritura del articulo original

Tutor de tesis y médico de base: Dr. Juan Francisco Zazueta Pozos. Preparacion del
protocolo, coordinacion, analisis y revision de resultados, preparaciéon del manuscrito
para publicacion.

Coautor: Dr. Christian Ramos Pefafiel. Preparacion del protocolo, coordinacién,
analisis y revision de resultados, preparacion del manuscrito para publicacion.
Coautora: Dra. Irma Olarte. Andlisis y revision de resultados, preparacion del
manuscrito para publicacion.

Coautor: Dr. Adan German Gallardo Rodriguez. Andlisis y revision de resultados,
preparacién del manuscrito para publicacion.

» Recursos materiales: Computadora personal. Programa Microsoft® Office Word
2010, Microsoft® Office Excel 2017. Expedientes clinicos. Programa SPSS para
analisis estadistico. Estacion de trabajo con acceso a expediente clinico en unidad de
Hematologia del Hospital General de México.

» Recursos financieros. No se solicitan recursos para la realizacién del protocolo de
estudio.

13. Recursos necesarios
» Se requiere acceso a los expedientes de los pacientes
» Serequiere laptop, Papeleria Microsoft Office 365, impresora, hojas, copias, lapices,

carpetas para organizar la informacion recabada.
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14. Caracteristicas Generales de los Pacientes

Se estudiaron un total de 83 pacientes con el diagnéstico de Mieloma Multiple atendidos
entre el periodo de enero del 2020 a junio del 2023, el 54.2% (n=45) correspondieron al
género masculino y 45.8% (n=38) al género femenino, la media de edad fue de 57 afios
(rango de 34 a 90 aios), sin encontrarse una diferencia significativa acorde al género
(p=0.667, 95% IC).

El tiempo promedio al diagndstico fue 375 dias (rango de 260 a 490 dias, 95% IC), pero un
24.1% (n=20) se diagnosticaron posterior a un afio del inicio de los sintomas.

La mayoria de los casos fueron referidos por un médico de atencién primaria (n=23,27.7%),
mientras que un limitado nimero de casos la sospecha fue realizada por un médico
especialista (nefrélogo (n=5,6%), ortopedista (n=11, 11.2%), internista (n=19,22.9%),
oncélogo (n=3, 3.6%) o hematdlogo (n=3, 3.6%). En un 16.9% (n=14) de los casos la
sospecha se realizé en el departamento de urgencias. En cuanto a las comorbilidades,
tanto la diabetes mellitus (n=11, 12.4%) como la hipertensién fueron las principales (n=9,

10.8%).

Consideraciones clinicas

El principal sintoma fue el dolor (n=72, 86.7%) localizado en su mayoria a nivel lumbar,
seguido de la anemia (n=55,66.3%) y el deterioro del funcionamiento renal (n=42, 50.6%).
Dentro de las lesiones Oseas, en su mayoria correspondieron a lesiones liticas (n=39,47%),

fracturas (n=24, 28.9%) o la presencia de enfermedad extramedular (n=14, 16.9%).

En cuanto al estado funcional, el 54.2% (n=45) contaban con un ECOG superior a 1 (ECOG
2: n=23,27.7%, ECOG 3: n=18, 21.7%, ECOG 4: n=4, 4.8%). Al analizar el puntaje de
fragilidad, el 30.1% (n=25) se considerd funcional, mientras que el 37.3% (n=31) se

considerd intermedio y un 32.5% (n=27) se consideré como fragiles.
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Caracteristicas bioldgicas

Al analizar los diferentes subtipos por la clonalidad, el tipo IgG fue la variante mas
frecuente (79.5%) (IgG kappa: n=33,39.8%, IgG Lambda: n=26, 31.3%), seguido de la
variante 19G (n=7, 8.4%), IgA (IgA sin restriccion: 3, 3.6%, IgA kappa: 7, 8.4/, IgA lambda: 3,
3.6%), cadenas ligeras libres (n=3,3.6%) y un caso de tipo IgE kappa (1.2%).

En cuanto al riesgo, al combinar por el puntaje de riesgo ISS (albumina y B2
microglobulina), la mayor parte de los casos correspondieron a un ISS 3 (n=43,51.8%), ISS

2 (n=28,33.7%) e ISS 1 (n=12, 14.5%).

En cuanto a la citogenética, el hallazgo mas frecuente fue un cariotipo normal
(n=36,43.4%), en 39 casos el cariotipo no fue valorable (47%), y en 6% (n=5) no presento
desarrollo. En un ndmero limitado de muestras (n=3) se logré identificar alguna

anormalidad.

Dentro de las anormalidades en laboratorio, el 47% (n=39) presentd un nivel de
hemoglobina menor a 10g/d|, el 28.9% (n=24) debut6 con un nivel de creatinina superior a
2mg/dl y cerca de un tercio de los casos (n=35, 42.2%) presento un nivel de albdmina
menor a 3g/dL al diagnostico. En la Tabla 1 se describen las caracteristicas principales de

los pacientes.

TablA 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada

TD VTD Valor de p
(n=31) (n=52)
Edad (Afos) 58.00 52.00 0.038

(49.00 — 90.00)  (34.00 — 80.00)

Género (M:F) 18:13 27:25 0.377

Tiempo al diagnostico
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< 6 meses 09 (29.0%) 30 (57.7%) 0.010
> 6 meses 22 (71.0%) 22 (42.3%)
Tipo de Mieloma
IgA 02 (06.5%) 04 (07.6%)
IgA Kappa 02 (06.5%) 05 (09.6%)
IgA Lambda 01 (03.2%) 02 (03.8%)
IgE Kappa 01 (03.2%) 00 (00.0%)
IgG 04 (12.9%) 03 (05.8%)
IgG Kappa 13 (41.9%) 20 (38.5%)
IgG Lambda 08 (25.8%) 18 (34.6%)
Anemia
Presencia 19 (61.3%) 36 (69.2%) 0.307
Ausencia 12 (38.7%) 16 (30.8%)
Dolor
Presencia 27 (87.1%) 45 (86.5%) 0.610
Ausencia 04 (12.9%) 07 (13.5%)
Falla renal
Presencia 16 (51.6%) 26 (50%) 0.534
Ausencia 15 (48.4%) 26 (50%)

Lesiones liticas

Sin lesiones

Lesiones liticas

Fracturas

03 (09.7%)
13 (41.9%)

11 (35.5%)

03 (05.8%)
26 (50.0%)

13 (25.0%)
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Plasmocitoma

04 (12.9%)

10 (19.2%)

Puntuacion de

fragilidad (Frailty
score)
Funcional 21 (67.7%) 37 (71.2%) 0.465
No Functional 10 (32.3%) 15 (28.8%)
Puntuacion IMPEDE
Alto 21 (67.7%) 24 (46.2%) 0.046
Bajo 10 (32.3%) 28 (53.8%)
Puntuacion ISS
1 02 (06.5%) 10 (19.2%)
2 09 (29.0%) 19 (36.5%)
3 20 (64.5%) 23 (44.2%)
Respuesta a la primera
linea de tratamiento
Responde 09 (29.0%) 35 (67.3%) 0.001
No responde 22 (71.0%) 17 (32.7%)
Leucocitos 5.20 5.40 0.980
(x 103/ul) (2.10 - 15.20) (2.37-28.30)
Hemoglobina 11.10 9.60 0.321
(mg/dL) (2.80—15.20) (4.50-15.20)
Plaquetas 191.00 221.00 0.411
(x 103/ul) (9.00-616.00) (37.00 —493.00)
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Creatinina 1.00 1.31 0.513

(mg/dL) (0.50 — 9.40) (0.30 - 12.50)

Albumina 2.70 3.30 0.029
(mg/dL) (1.70 — 4.20) (1.96 — 5.00)

LDH 201.00 197.50 0.976
(mg/dL) (60.00 —415.00)  (5.10 — 500.00)

GFR 74.00 52.00 0.479
(mL/min/m?) (06.00 — 109.00)  (04.00 — 144.00)

M: Male; F: Female; IMPEDE: Immunomodulatory agent, Body Mass Index, Pelvic hip or femur fracture, Erythropoietin
stimulant agent, Dexamethasone/ Doxorubicin, Asian Ethnicity/Race; ISS: International Staging System; LDH: Lactic
Dehydrogenase; GFR: Glomerular Filtration Rate. The Mann-Whitney U test was used for non-parametric variables
and is expressed in median (range), and the Chi-square test for qualitative variables and is expressed in absolute
values (%). Statistical significance was considered with a p-value <0.05.

Tipo de tratamiento y respuesta.

Las dos combinaciones analizadas fueron Talidomida-dexametasona (n=31, 37.3%) y
Bortezomib-Talidomida-dexametasona (n=52, 62.7%).

En conjunto al tratamiento oncolégico, un 16.9% de los casos se combind con radioterapia

y 45.6% (n=38) se adiciono acido zoledrdnico o denosumab al tratamiento.

Respuesta al tratamiento.

Al analizar las respuestas globales, en un 45.7% (n=38) se considerd con una respuesta
favorable (Remision completa o Muy buena respuesta parcial), mientras que un 54.3%
(n=45) se consider6 como una respuesta no 6ptima (Respuesta parcial, progresion o
enfermedad estable). Del total de los casos, un 33.7% se considerd con criterios de
progresion.

Al analizar las respuestas de cada uno del tratamiento, los pacientes tratados mediante el
triplete (VTD) mostraron una mayor proporcion de respuestas favorables en comparaciéon

con los pacientes que recibieron esquema basado exclusivamente en talidomida (59.6% vs
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22.5%, p=0.001, 95% IC). De manera similar, los casos tratados con el esquema TD
mostraron con mayor frecuencia progresién en comparacion al esquema VTD (54.8% vs
21.1%, p=0.011, 95% IC).

Al comparar la eficacia de los dos tratamientos, el tiempo a un siguiente tratamiento, los
pacientes tratados con el esquema TD mostraron un intervalo mayor de tiempo al
siguiente esquema en comparacién con el esquema VTD (536 vs 479 dias, p= 0.38 95% IC)
a pesar de que los casos tratados con el esquema TD contaron con una mayor proporcion
de casos como progresion. En la Figura 2a 'y 2b se presenta la comparacion general y

detallada de las proporciones de respuesta entre los dos tratamientos.

Assessed for eligibility between
2020 and 2023 (n= 120)

Excluded

_ | * Severe sepsis prior starting treatment (n=12)
« Clinical Record incomplete (n=15)

* Abandoned treatment (n= 10)

Total number of clinical records studied
and analized (n=83)

Figura 1.
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Figura 2ay 2b.

El tiempo promedio de supervivencia fue de 662 dias, con una supervivencia a 3 afios del

41%. Al comparar la supervivencia acorde al tipo de tratamiento, no se registré una

diferencia en cuanto a TD o VTD (Log Rank 0.076), mientras que a pesar de que los

pacientes con TD mostraron un mayor riesgo de progresion, esta diferencia no se vio

reflejada en el tiempo a siguiente tratamiento (Log Rank 0.288). La supervivencia global y

el tiempo al siguiente tratamiento se presentan en la Figura 3a y 3b. En la figura 4a y 4b se

puede mostrar el diagrama de bosque sobre las principales variables y la necesidad de

iniciar la siguiente linea de tratamiento, sin embargo, solo el triplete (VTD) impacto sobre

la proporcion de respuestas favorables OR: 0.19 (IC95% 0.075 — 0.523; p<0.001).

a
Treatment response
First-line
Frontline Treatment VTD ——
1SS 3 ——
Albumin <3 ——
Hemoglobin <10 —e——
ECOG >1 ———
IMPEDE ——e—
Male ———
Creatinine > 2 ——
Age > 55 years ——
Frail ——e—
Early diagnosis (<6 months) ——
S N N )

Q°

Odds Ratio (OR)

First-line
Frontline Treatment VTD

Early diagnosis (<6 months)

Need for next treatment

IMPEDE

ISS 3 —_————
Albumin <3

Creatinine > 2

in <10

Male ——
Frail ——
ECOG >1

Age > 55 years
N N D

&
Odds Ratio (OR)

Figura 3ay 3b.
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15. Discusion.

Este estudio de la vida real presenta la experiencia de las dos de las principales
combinaciones utilizadas para el tratamiento de pacientes con Mieloma Multiple
considerados candidatos a trasplante. Posterior a la introduccion de la formulacién
genérica del bortezomib, fue mas accesible la adicién de bortezomib al esquema TD,
permitiendo tratar a la mayor parte de los pacientes con tripletes (VTD). Otros tratamientos
como el uso de anticuerpos monoclonales o drogas mas potentes como Lenalidomida o
carfilzomib son limitadas y destinadas a pacientes con seguridad social usandose

principalmente en lineas subsecuentes de tratamiento (17,18).

La talidomida es una de las primeras drogas consideradas como inmunomoduladores
(IMiD), utilizada inicialmente como sedante para prevenir la nausea en mujeres
embarazadas, es ahora uno de los farmacos mas populares para el tratamiento del MM por
su efecto antiinflamatorio en el microambiente como estimulante de diferentes
subpoblaciones de linfocitos (CD4+, CD8+) aumentando los niveles de IL-2 e interferon y
(19,20). Actualmente han surgido drogas mas potentes como Lenalidomida o
pomalidomida que combinados con inhibidores del proteosoma (VRd o KRd) o
anticuerpos monoclonales (Elotuzumab-Rd, Daratumumab-Rd, Isatuximab-Pomalidomida-
dexametasona) son ahora la mejor opcion en aquellos pacientes en recaida o refractarios

al primer tratamiento o que no son candidatos a trasplante (21,22).
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Por acceso y por costo tanto la talidomida como el bortezomib son las dos drogas
utilizadas con mayor frecuencia ya sea como triplete (VTD) o doblete (TD). A pesar de que
estas combinaciones han sido desplazadas por combinaciones mas eficaces, es importante
conocer la proporcion de respuestas favorables y su duracidn en especial por que los
farmacos utilizados son genéricos. Mersin y colaboradores en Turquia evaluaron las
respuestas del bortezomib genérico en comparacion con el original sin mostrar una

diferencia en cuanto a las respuestas o en los eventos adversos (23).

En nuestro estudio, la mayor proporcion de respuestas favorables fue en el grupo tratado
con bortezomib (67.3%), aunque el porcentaje de respuestas completas fue aun reducido
(3.8%). Estos datos son consistentes con la evidencia disponible de la eficacia de las
combinaciones basadas en bortezomib en los diferentes ensayos clinicos (APEX, GIMEMA-

MM-03-05, HOVON-65) (24,25).

Desde su introduccion, bortezomib ha mostrado una sinergia tanto con agentes
inmunomoduladores como con quimioterapia (Ciclofosfamida, Melfalan) en diferentes
ensayos, mejorando tanto la supervivencia como la respuesta al trasplante autélogo
(26,27). Otro de los aspectos a favor de la combinacion de un IP con un inmunomodulador
es su perfil de seguridad, ya que la combinacion con farmacos como las antraciclinas

(doxorrubicina, Idarrubicina) fueron mas toxicas y no superiores al doblete (28).

Uno de los aspectos importantes en nuestra serie es que no se identifico una diferencia
significativa en la supervivencia global entre los dos regimenes de tratamiento (TD vs VTD),
esto ya habia sido descrito en las primeras series que compararon estas combinaciones
antes de un trasplante autélogo donde el mayor beneficio fue en la proporcion de

respuestas favorables (29).
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Al analizar el grupo de pacientes tratados con VTD y comparandolo con la proporcion de
respuestas en estudios en donde se le adiciono un anticuerpo monoclonal (estudio
CASSIOPEIA; VTD vs Daratumumab-VTD), la proporcidn de respuestas favorables (RC+
VGPR) del esquema VTD fue semejante a nuestra serie (56.1% v 67.3%), pero el porcentaje
de remisiones completas reportado para el ensayo clinico fue ligeramente mayor (8.9% v

3.8%) (30).

Al intentar responder cual es el tratamiento de primera linea mas eficaz sin combinar con
anticuerpos monoclonales, Rosifiol y colaboradores analizaron los datos de diferentes
bases de pacientes atendidos con VRd (PETHEMA, GEM2012, IFM2009) o VTD (PETHEMA,
GEM2005, IFM2013-04), mostraron un mayor beneficio con el uso de VRd, en especial para
alcanzar una enfermedad residual medible negativa (31). Semejante al ensayo Cassiopeia
(VTD vs D-VTD), también la combinacién VRd ha sido retada con la combinacién con
anticuerpos monoclonales anti-CD38. Voorhees y colaboradores en el estudio GRIFFIN
estudiaron el efecto de VRd vs D-VRD, en pacientes elegibles para trasplante demostraron
un beneficio tanto en la proporcion de respuestas completas (CR/CRs) al término de la
induccion (19.2% para D-VRd vs 13.3% con VRd), enfermedad residual medible (21.2% vs
5.8%) y supervivencia libre de progresion (32). Al analizar los resultados sobre las
diferentes combinaciones de primera linea (VTD, VRd, CyBorD), no se identificaron
diferencias considerables entre la proporcion de respuestas favorables (superior a la
Respuesta Parcial), lo que nos sugiere que VTD continta siendo un triplete eficaz como

esquema de primera linea en pacientes candidatos a un trasplante.

Finalmente, el mayor beneficio en la primera linea se alcanza con la adicion del anticuerpo
monoclonal anti-CD38 (Daratumumab) que permite una mayor proporcion de respuestas
completas, asi como una mayor proporcién de enfermedad residual medible negativa a

diferencia de esquemas basados exclusivamente en IP o inmunomoduladores (33).
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16. Conclusiones

Con este datos de la vida real concluimos que la combinacion VTD muestra datos
semejantes en cuanto a las respuestas a otras series alrededor del mundo incluyendo los
resultados incluidos en ensayos clinicos (estudio Cassiopeia), a pesar de que los farmacos
sean en su mayoria genéricos, las respuestas son superiores a la combinacién TD pero sin
influir en la supervivencia, al no contar con la combinacién con Daratumumab, VTD es una

opcidén util en primera linea para los paciente candidatos a trasplante.
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ANEXO 1. CLASIFICACION DE GAMAPATIAS MONOCLONALES.

monoclonal no IgM
de significado

incierto.

Células plasmaticas de médula ésea clonal <10% *

Ausencia de dafio a 6rgano blanco

Nombre Caracteristicas % de transformacion a
MM
Gammapatia Proteina monoclonal sérica (tipo no IgM) <30 g / L. | 1% por afio Mieloma

multiple

Plasmocitoma

solitario

Lesién solitaria de hueso por Resonancia magnética
(TAC) o tejido blando comprobada por biopsia con
evidencia de células plasmaticas clonales.

normal sin evidencia de células

Médula 6sea

plasmaticas clénales. Ausencia de dafio de 6rganos

Alrededor del 10% en 3

anos

Amiloidosis

Sistémica

Presencia de sindrome sistémico relacionado con

amiloide y tincién positiva con rojo Congo (Rifidn,

higado, corazén, tracto gastrointestinal, nervio

periférico, medula 6sea) amiloide relacionado con la

cadena ligera establecido por examen directo

espectrometria de masas, o inmunoelectromicroscopia,

y trastorno proliferativo monoclonal

Mieloma Latente

(Smoldering)

« Proteina monoclonal sérica (IgG o IgA) 230 g /Lo
proteina monoclonal urinaria 2500 mg por 24 hy /o
células plasmaticas de médula ésea clénicas 10-60%

» Ausencia de eventos definitorios de mieloma o

amiloidosis

10% por afo, los

primeros 5 afios
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ANEXO 2. PRUEBAS DE SOSPECHA Y DE DIAGNOSTICO

QUIMICA SANGUINEA

hiperuricemia 50%, dafio renal (TFG <40, Crl > 2 mg/dl) 30%, hipoproteinemia con
hipoalbuminemia 15%, Hipercalcemia (>11 mg/dl) 20%

CITOMETRIA
HEMATICA

Anemia normocitica normocrémica 67% de los casos

ASPIRADO DE MEDULA
OSEA

Presencia > de 10% de células plasmaticas clénales. La clonalidad de las células
plasmaticas de la médula 6sea debe establecerse mediante la demostracién de la restriccién
de la cadena ligera k / A por inmunohistoquimica o inmunofluorescencia, o mediante la
demostracion de fenotipos de clonalidad por citometria de flujo, o por estudios de
reordenamiento del gen de inmunoglobulina.

inmunohistoquimica CD19, CD138, CD38, CD56 aberrante. Asociada en 67%.

RESONANCIA
MAGNETICA/ TAC DE
BAJA INTENSIDAD

Deteccion de lesiones liticas mayor a 5 mm, asi como compresion medular

ELECTROFORESIS DE
PROTEINAS

Electroforesis de Proteinas
Séricas

Inmunofenotipo

Marcadores Positivos:
#CD79a, CD138, CD38
Sin expresién ( & raro) de CD19

Marcadores aberrantes:

CD10, CD20, CD52, CD56 vy
CcD117

(asociados a mal prondstico)

Alb al a2 B1 B2 y

Se considera de vital importancia, para diagndstico; identificAndose pico monoclonal en
region gamma. Ademas, ayuda a valorar respuesta al tratamiento (Referencia 1)
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ANEXO 3. RESPUESTA AL TRATAMIENTO

RESPUESTA COMPLETA e Ausencia de células clonales en la biopsia de médula ésea por
RIGUROSA: inmunohistoquimica

e Relacionk/1<4:1
RESPUESTA COMPLETA: ¢ Inmunofijacion negativa en suero y orina;

Desaparicion de cualquier Plasmocitoma de tejido blando y <5%

de células plasmaticas en aspirados de médula 6sea

MUY BUENA RESPUESTA PARCIAL:

Proteina M en suero y orina detectable por inmunofijacién, pero
no en electroforesis
Reduccion > 90% de la proteina M sérica y/o

Proteina M en orina <100 mg por 24 h.

RESPUESTA PARCIAL;

Reduccion mayor al 50% de la proteina M sérica, mas reduccion
mayor al 90% de proteina M urinaria en orina de 24 hora,
Desaparicion del 50% en la diferencia entre la relacion de los
niveles de cadenas ligeras libres.

Reduccion > 50% en las células plasmaticas (siempre que el
porcentaje de células plasméticas de médula 6sea sea > 30%)
Reduccion > 50% en el tamafo de los Plasmocitoma de los

tejidos blandos.

RESPUESTA MINIMA

Reduccion > 25% pero <49% de la proteina M sérica.
Reduccion de 50-89% de proteina M en orina de 24.
Reduccion de 25% - 49% en dimensiones de Plasmocitoma de

tejido blando.

ENFERMEDAD ESTABLE

No cumple los criterios para ninguna de las anteriores

ENFERMEDAD PROGRESIVA

Aumento del 25% de proteina M, del valor de respuesta mas bajo
confirmado.

Proteina M sérica (aumento absoluto debe ser > 0,5 g / dl)
Relacion de niveles de cadenas ligeras libres (> 10 mg / dI).
Aumento absoluto de células plasmaticas (> 10%)

Aumento en el diametro mas largo de una lesién anterior >1 cm.
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ANEXO 4. INSTRUMENTO DE RECOLECCION

Instrumento de recoleccién

Edad. Afos
Sexo: Masculino , Femenino
Comorbilidad: Ausente Presente scual?

Sintomatologia inicial:

Exdmenes de laboratorio:

Estadios de la presentacion de mieloma multiple:

Organo blanco dafiado: No ___, Si___, ¢cuél?

Tratamiento de induccion:
Tratamiento de sostén:
Supervivencia:

Estado/Ano 1 2 3 4

Mejoria

Alta voluntaria

Abandono

Defuncién
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