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RESUMEN

INTRODUCCION

L os avances en tratamiento del micloma muitiple (MM) no son accesibles a todos
los pacientes de paises en vias en desarrollo. Hay pocos datos gue nos ayuden a
induccion en MM. El objetivo de este estudio fue analizar el impacto de factores
sociales, econémicos y bicldgicos en los desenlaces de pacientes con MM de un
centro de tercer nivel de Latinoamérica.

METODCS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo que incluyé pacientes > 18 afios
con diagnéstico de MM (criterios IMWG) tratados y seguidos en el departamento de
Hematologia y Oncologia del instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiréan, entre Enero del 2006 a Diciembre del 2018. Se definieron factores
relacionados a! paciente y al mieloma. Dentro de los relacionados al paciente se
incluyeron edad al diagnéstico, nivel socioeconémico, estado funcional (ECCOG) y
comorbilidades (indice de Charlson). lLos factores relacionados al mieloma
incluyeron estadio clinico (1SS y DS), riesgo citogenético, respuesta al tratamiento,
tipo de tratamiento de induccién, accesc a trasplante de progenitores

hematopoyéticos.

RESULTADOS
Se incluyeron 245 pacientes. Un 84.7% fueron considerados de bajo nive!l
socioeconémico (ingreso mensual <$3500), 29.8% tuvieron mal estado funcional

(ECOG »2), y 89.4% tuvieron ISS 22. Treinta pacientes (12.2%) nc recibieron
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tratamiento de induccién. Los factores asociados con menor probabilidad de recibir
tratamiento de induccion fueron ECOG>2 (p=0.03), cualquier comorbilidad al
diaghostico {p=0.02) y un indice de Charlson >2 (p=0.002). La edad >65 afios, nivel
socioeconémico, asi como factores relacionados al mieloma (1SS, DS, citogenética
de alto riesgo) no tuvieron impacto en esta decision.

Los 215 pacientes que recibieron tratamiento fueron incluidos en el analisis de
supervivencia. La mediana de supervivencia global (SG) fue de 44.8 meses. Los
factores refacionados con una peor supervivencia fueron edad >65 afios (p=0.04) y
ECOG>2 (p=0.001). Los factores especificos de mieloma como 1SS (p=0.002),
estadio B de DS (p=0.029), induccién sin agentes nuevos (p=0.019), nc
consolidacién con trasplante (p=0.005) y respuesta menos profunda {p<0.001) se
asociaron con impacto negativo en SG.

En el analisis multivariado: ECOG>2 (HR 1.96; Cl95% 1.27-3.04; p=0.004), DS-B
(HR 1.51; Ci95% 1.03-2.21; p=0.04), e induccidn sin agentes nuevos (HR 1.48;
Cl95% 1.08-2.06; p=0.016) se asociaron con peor SG. Un nivel de mayor
profundidad de respuesta (HR 0.27; Ci95% 0.20~0.37; p<0.001) mostré un efecto
protector.

CONCLUSION

Este estudio muestra los desenlaces de una poblaciéon de bajos recursos en un
escenario con grandes limitaciones. Los factores relacionados al paciente como el
estado funcional y el indice de comorbilidades de Charlson son dtiles al decidir un
esquema de induccidn, incluso mas que los factores relacicnados al mieloma. Una
vez iniciado el tratamiento, la supervivencia global esta determinada por factores

relacionados al mieloma y el estado funcional.




MARCO TECRICO

El Mieloma Multiple (MM) es una neoplasia de células plasmaticas, que se
caracteriza por proliferacion anorma! de células plasmaticas a nivel medular ¢
extramedular y la secreciéon de una proteina monoclonal {(cecmponente M) vy su
repercusion sistémica ocasionado anemia, falla renal, enfermedad Gsea e
hipercalcemia (1). De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud, representa
1% de todas las neoplasias malignas y 10-15% de todas las neoplasias
hematologicas en el mundo (2-4). Segun datos nacionales, dicha entidad
comprende el 4-8% de las patologias hemato-oncoldgicas en México (5). La
incidencia de esta afeccién incrementa con la edad, presentandose el 20% de los

casos en mayores de 50 afios de edad.

El comportamiento clinico de esta enfermedad es muy heterogéneoc, muchos
son los factores implicados en los desenlaces de los pacientes. Dichos factores se
pueden dividir en los propios de fa enfermedad (citogenética, perfiles de expresicn
génica, enfermedad extramedular, elevacién de biomarcadores, estadic clinico,
etc.), socio-ambientales (nivel socioecondmico, comprensién de la enfermedad,
apego al fratamiento, decisién del paciente) y propios del paciente (edad,

comorbilidades, estado funcional}.

En las ultimas décadas, se han tenido grandes avances en la investigacion
bésica, dando lugar a una mejor comprensién de la biclogia de la enfermedad,
traduciéndose esto en un aumento en el nimero de terapias con impacto favorable
en los desenlaces clinicos (6). Dentro de dichas terapias, destaca la incorporacion

de inmunomoduladores de nueva generacién (IMDs), inhibidores de proteasoma




(IPs), anticuerpos monocionales (MoAbs) y el trasplante de celulas progenitoras
hematopoyéticas.

Dichos medicamentos, se combinan en pares (o dupletes) o tripletes,
generalmente utilizando un inhibidor de proteasoma con o sin un inmuncmodulador
y esteroide como tratamiento de induccién, para administrarse por 4 a 6 ciclos y ser
consolidado con trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas, con
la posibilidad de recibir un esquema de mantenimiento a base de inhibider de
proteasoma y/o inmunomodulador a largo plazo. Estas recomendaciones se han
asociado a una mejoria en la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global y por lo tanto, son las encontradas en las guias de manejo de los grupos
lideres a nivel internacional como la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(European Society for Medical Oncelogy, ESMO) y la Red Comprensiva Nacional
de Cancer de los Estados Unidos (National Comprehensive Cancer Network,
NCCN) (7, 8).

Sin embargo, debido a los altos costos de los farmacos gue se encueniran
en dichas recomendaciones, estas mejoras en la terapia no son accesibles a todos
los pacientes en paises en vias en desarrollo. Ei costo de los farmacos modernos,
es practicamente costeable solo a través de seguros de gastos médicos, ademas,
la accesibilidad por parte de la seguridad social a dichos farmacos en paises como
el nuestro es limitada. La mayor parte de la poblacién que padece esta enfermedad
y que es atendida en instituciones publicas, puede acceder solo a algunos farmacos
genéricos, alquilantes e inmunomoduladores de primera generacion.

Existen diferencias en el aspecto étnico de la enfermedad (©-11). Se sabe,

por ejemplo, que la incidencia de la enfermedad es 2 a 3 veces mas comun en raza
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afroamericana. Se ha descrito un comportamiento méas agresivo del MM en
poblacion de origen hispano. Esto demostrado por la mayor frecuencia de estadios
avanzados, mayor faila renal, mayor proporcién de enfermedad extramedular, asi
como mayor resistencia al tratamiento de induccién. En series latinoamericanas se
reporta una mediana de supervivencia de 43 y 73 meses para los pacientes no
candidatos y los candidatos a TCPH, respectivamente (12, 13).

En México, un estudio multicéntrico de 2416 adultos con neoplasias, reporta
una incidencia de MM de 1.5 por 100,000 casos/afo representando el 4.2% de las
neoplasias hematolégicas, con predominio en el sexo femenino y una mediana de
edad al diagnodstico de 66 afnos (14).

Se reconoce como un problema mayor fa ausencia de descripciones de datos
respecto a los elementos tomados en cuenta para decidir un esquema de induccion
en pacientes con recursos limitados, donde, ademas de la desventaja econdmica,
la alta carga de comorbilidades y una mayor agresividad de la enfermedad pueden
conferir resultados desfavorables.

El objetivo de este estudio fue analizar el impacto de factores sociales,
econdmicos y bioldgicos en los desenlaces de pacientes de un centro de tercer nivel

de Latinoamérica.




JUSTIFICACION

El rapido cambio de la piramide poblacional y la limitacién de recursos en
paises como el nuestro, generan la duda sobre si los factores contemplados en las
guias clinicas y estudios reportados por paises de primer mundo, son aplicables =
nuestro medio. Por ello un estudio descriptivo que contemple la situacion reai de
nuestra poblacién resulta valioso como referencia para poblaciohas en condicicnes

similares.

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran es un
centro de referencia nacional en el tratamiento de pacientes con condiciones
hemato-oncologicas. Su poblacion representa una referencia nacional para el

estudio de estos factores.
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OBJETIVOS
General

e Describir los factores sociales, econdmicos y/o biolégicos gue determinan el

recibir fratamiento en la poblacién mexicana con Mieloma Multiple.
Especificos

» Reportar la supervivencia global de los pacientes con Mieloma Mdltiple
tratados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon Salvador
Zubiran.

s Definir los factores, tanio asociados a la enfermedad como ios asociados al

paciente que impactan en la supervivencia global.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio
Estudio de cohorte, observacional, descriptivo, retrospectivo.
Universo de estudio

Se incluyeron todos los casos de pacientés maycres a 18 afios cen &l
diagndstico de mieloma multiple de acuerdo a los criterios del Grupo Internacional
de Trabajo de Mieloma Mltiple (International Myeloma Working Group; IMWG) (15).
Todos los casos aqui incluidos fueron diagnosticados y tratados en la ciinica de
gamapatias monoclonales del instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubirdn durante el periodo comprendido entre enero 2006 y diciembre

2018.
Definicion operacional de variables y procedimientos

La informacién clinica y laboratorial de los casos se tomé en base a la revisién
de expedientes clinicos y electrénicos del archivo clinico institucional. Se tomaron
en cuenta como variables demograficas relevantes: fecha de nacimiento, fecha de
diagnostico, edad al diagnéstico, género, sintomas clinicos, nivel socioeconomico,
estado funcional, comorbilidades previas al diagnéstico de mieloma multiple. Se

calculd el indice de comorbilidades de Charison (16) para todos los pacientes.

Se definié mieloma mtitiple en base a los criterios previamente esfablecidos

por el IMGW (15). Todos los casos aqui mencionados fueron confirmados mediante
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la revision sistematica de los estudios de biometria hematica, niveles séricos de
calcio y creatinina, examen general de huesos. Se determiné enfermedad medible
mediante electroforesis de proteinas séricas o urinarias, o bien cadenas ligeras
libres en suero. Se realizd aspirado de médula dsea con bicpsia de huesc
determinando clonalidad de células plasmaticas mediante inmunohistoguimica. Los
casos fueron estadiados en base a las escalas de Durie-Salmon y del International
Staging System (ISS) (17). El riesgo citogenético se determind considerando riesgos
de acuerdo a lineamientos internacionales (18). Las pruebas para evaluar
citogenética fueron cariotipo de bandas G y/o hibridacion fluorescente in situ (FISH)
utilizando sondas para detectar delecion 17p y translocacion 4,14, 11;14 y 14;18,

cuando estas estuvieron disponibles.

Una vez recabada la informacion en la base de datos, y con la finalidad de
conocer los factores involucrados en el inicio de tratamiento, se tomarcn en cuenta
tanto factores relacionados al paciente como relacionadoe a la enfermedad, con los

cuales se contaba antes de iniciar tratamiento.

Los factores relacionados al paciente inciuyeron: edad af diagnéstico de MM
(<65 afos 0 265 afos); nivel socioecondmico definido de acuerdo al tabulador de
trabajo social de nuestra instituciéon como bajo (<$3500 de ingreso mensual familiar)
o alto (2$3500 de ingreso mensual familiar o cobertura por seguridad social/gasios
médicos mayores); estado funcional definido de acuerdo a la escala de la Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) como bueno (£2) o malo (>2) vy

comorbilidades definidas como presencia o ausencia, asi como en base ai /ndice de




Comorbilidades de Charlson con valores considerados como de baja carga de

comorbildades (<2) o alta carga de comorbilidades (22).

Los factores relacionados a la enfermedad fueron: estadio clinico mediante
Durie-Salmon como temprano (estadios A) o tardio (estadios B) y escala 1SS como
temprano (<2) o avanzado (22), riesgo cifogenético como alto (cariotipc complejo,
presencia de del(17p), t(4;14), t(11;14) y t(14;16)) o estandar (ningunc de los
anteriores), respuesta al tratamiento en base a criterios del IMWG (18) agrupado
como enfermedad estable/progresion, respuesta parcial/muy buena respuesta
parcial, respuesta completa/completa estricta; tipo de fratamiento de induccién
como basado en alquilante, bortezomib o talidomida; acceso a trasplante de

progenitores hematopoyéticos (TCPH) como con acceso o sin acceso.

Criterios de inclusion

-Pacientes mayores de 18 afios con expediente en el INCMNSZ.

-Diagnéstico de Mieloma Multiple de acuerdo los criterios del grupo de trabajo
internacionai de mieloma (IMWG).

-Haber recibido tratamiento y seguimiento por la clinica de gamapatias

monoclonales del departamento de Hematologia y Oncologia del instituto.

Criterios de exclusion
-Pacientes sin expediente en el instituto.
-Casos con diagnostico externo a la institucién gue no puede ser corroborado al

ingreso o bien que haya recibido al menos un ciclo de tratamiento en ofro medio.
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-Se excluyeron todos los casos de mieloma asintomatico (smoldering), MGUS u

otras gamapatias monoclonaies.

Criterios de eliminacion

-Aquelios expedientes sin la informacién completa para su analisis.

Analisis estadistico

Se utilizaron medidas de tendencia central para las variables paramétricas y
pruebas no paramétricas para las variables con distribucién no conocida. Para el
analisis de factores definitorios de tratamiento se realizaron tablas de contingencia
entre cada uno de los factores involucrados y el recibir o no tratamiento, las
diferencias se analizaron mediante la prueba de Chi cuadrada. Para aquellos
pacientes con tratamiento, se calcul6 supervivencia global. Se defini¢ supervivencia
global como la diferencia de tiempo medida en meses, entre el diagnéstico inicial de
mieloma mdltiple y la muerte o Gltimo seguimiento. Se rezlizaron andiisis de
supervivencia para evaluar el efecto de cada una de las variables involucradas
mediante el método de Kaplan-Meier y se compararon las diferencias enire
subgrupos con la prueba de Log-Rank. Se realizé analisis multivariado para las
variables resultantes con significancia estadistica en el analisis univariado mediante
la prueba de regresidon de Cox. Se consideré un valor de p<0.05 como
estadisticamente significativo. Se utilizo para el analisis el Software IBM SPSS

version 21.
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implicaciones éticas

Dada la naturaleza retrospectiva del estudio, no se realizaron intervenciones
potencialmente dafinas para ningln individuo. Se sometio el protocolo a evaluacion

y fue aprobado por el comité de ética institucional.
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RESULTADROS

Un total de 245 pacientes cumplieron los criterios de inclusion y fueron
incluidos en el estudio. La mediana de edad al diagndstico fue de 82 afos (range
35-82), y 120 pacientes (48.9%) fueron hombres. Un 84.7% fueron considerados de
bajo nivel socioecondmico, 29.8% se presentaron con mal estado funcional (ECOG
>2) y 89.4% debutaron en un estadio clinico avanzado (ISS 22). El resio de
caracteristicas clinicas y demogréficas se muestran en la Tabia 1.

Con respecto al fratamiento de induccion, treinta pacientes (12.2%) nc
recibieron tratamiento de induccion por lo gue pasaron a cuidados paliativos. Los
factores relacionados con una menor probabilidad de recibir tratamiento de
induccién fuercn un mal estado funcional con ECOG>2 (p=0.03), presencia de
cualquier comorbilidad a! diagndstico (p=0.02) y presentar un indice de
Comorbilidad de Charlson>2 (p=0.002). Otros faciores relacionados al paciente
como edad >65 afos, relacionados al nivel socioeconémicc como el ingresoc
mensual familiar, asi como factores relacionados al mieloma como estadiaje por IS8
o Durie-Salmon, o bien caracteristicas citogeneéticas de alto riesgo, no tuvieron
impacto en esta decision. Estos factores se reportan en la Tabla 2.

Los 215 pacientes que recibieron tratamienfo fueron incluidos en el analisis
de supervivencia. La mediana de supervivencia global (SG) para este grupo fue de
44 8 meses (Figura 1).

Tras realizar analisis univariado, los factores relacionados al paciente gue
impactaron en una peor supervivencia fueron edad >65 afios {p=0.04) y ECOG>2

(p=0.001) (Figura 2). Los factores especificos de mieloma como i8S (p=0.002)
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(Figura 3), estadio B de Durie-Salmon (p=0.029), recibir esquema de induccion sin
agentes nuevos (p. ej, bortezomib) (p=0.019), la falta de consolidacién con
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (p=0.005) (Figura 4) y una
respuesta menos profunda (p<0.001) se asociaron con impacto negativo en SG.
En el analisis multivariado: Un mal estado funcional determinado por
ECOG>2 (HR 1.96; CI95% 1.27-3.04; p=0.004), los estadios B de la escala de
Durie-Salmon (HR 1.51; CI95% 1.03~2.21; p=0.04), e induccidn sin agentes nuevos
(HR 1.49; Cl95% 1.08-2.06; p=0.016) se asociaron con una peor SG. Un nivel de
mayor profundidad de respuesta (HR 0.27; Ci95% 0.20-0.37; p<0.001) mostré un

efecto protector.
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DISCUSION

Los cambios de tratamiento gue han tenido un impacto en la supervivencia glcbal
de los pacientes con mieloma multiple que se describen en las guias internacionales

actuales, aun no son reflejados en los paises en vias en desarrollo como el nuestro.

El rezago en el que permanecen los pacientes en nuestro pais es evidenciado en
este estudio. La mortalidad temprana, definida como aquella que se presenta en los
primeros 180 dias desde el diagndstico de MM ha disminuido tras la incorporacion
de nuevos agentes terapéuticos a ser alrededor de 6-7% (19). En nuestro estudio
este parametro no fue directamente evaluado, sin embargo el 12.2% de pacientes
que no recibieron esquema de induccion es un indicador indirecto de este desenlace
fatal. Dicho porcentaje es similar a lo reportado en las épocas previas a la
incorporacion de nuevos agentes. Mdltiples estudios, han buscado desarrollar
escalas predictoras de este desenlace (20). Se ha postulado en grandes estugios
que, un mal estado funcional, mayor edad y un ISS elevado se relacionan a
mortalidad temprana al igual que lo que observamos en nuestra poblacion (21, 22).
Posiblemente nuestro estudio no tenga el nimero suficiente de pacientes para
determinar si la hipertension, la DHL elevada, la trombocitopenia o la movilidad
reducida del paciente son factores que impactan de igual forma en la mortalidad

temprana como se ha reportado previamente (20, 21).

Aunque dichos factores se describen como pronostico adverso para mortalidad
temprana, ninguno de ellos se toma en cuenta para decidir el inicio de tratamiento.

Probablemente esto tenga que ver con el acceso a farmacos modernos con mayor
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efectividad contra la enfermedad y bajas tasas de toxicidad, lo cual a su vez, implica
mayores costos y por lo tanto, se vuelve poco accesible en nuestro medio. Cerca
de 90% de nuestros pacientes recibieron esquemas de induccién basados en
talidomida y/o alquilantes lo cual parece estar directamente ligade con el perfil
socioecondémico bajo del 85% de la poblacion atendida. Segun informes de costos
de los Estados Unidos, las estrategias mas econdémicas para el tratamiento del
mieloma multiple, incluyen los esquemas basados en alguilantes y talidomida,
aunque el uso de formulaciones genéricas de bortezomib es similar en costos a la

talidomida en EUA (23).

A pesar de que la atencion institucional esta subsidiada por el gobierno en mas del
60% de los costos directos, muchos de los pacientes atendidos en un centro de
referencia de tercer nivel, como nuestro instituto, provienen de lugares distantes a
la Ciudad de México y realizan viajes de varias horas para atender consultas
subsecuentes y muchas veces requiriendo hospedaje en la Ciudad, generandc
costos indirectos que deben tomarse en cuenta. Aunque en este estudio no se
realizé un analisis de costos, resulta io6gico pensar que al considerar costos directos
e indirectos de la atencion en salud, las drogas con mayor accesibilidad para la
mayor parte de la poblacidén atendida, cuyeo ingreso familiar es menor a $3500 son

sin duda talidomida, esteroides y alquilantes como melfalan v ciclofosfamida.

En el caso de nuestro estudio, Unicamente 12% de los pacientes fueron llevades a
trasplante autélogo, similar a lo reportado a nive! nacional. Sin embargo,
comparativamente con otros paises de Latinoameérica, México ocupa el ultimo lugar

en proporcion de trasplantes en mieloma multiple (13, 24). Probablemente este se
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debe a la falta de accesibilidad a programas de trasplante en las instituciones
publicas del sector salud, pues pocos centros a nivel nacional realizan dicho vy Ia
saturacion de los centros que lo realizan, no permite el acceso a los pacientes con

respuestas menores, quienes presentan recaidas en la espera de un trasplante.
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CONCLUSIONES

Este estudio muestra los deseniaces de una pobiacién de bajos recursos en un
escenario con grandes limitaciones. Los factores relacionados al paciente como el
estado funcional y el indice de comorbilidades de Charlson son Utiles al decidir un
esquema de induccion, incluso mas que los factores relacionados al mieloma. Una
vez iniciado el tratamiento, la supervivencia global esta determinada por factores

relacionados al mieloma y el estado funcional.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas

N =245

Hombres, n (%)
Edad, mediana (rango)
Nivel socioeconomico, n (%)
Bajo
Medio
Alro

ECOG, n (%)
<2
»2

Isotipe, n (%)
igG
igA
CLL
Otro

IS8, n (%)
1
2
3

Estadio DS, n (%)
A, A, ITIA
1B, lIB, 1B

Comorbilidad, n (%)
Charlson 22

Dafio organico, n {%)
Anemia
Falla renal
Hipercalcemia
Lesiones liticas, n=2367

Riesgo citogenetico, n=1747 (%)
Estandar
Alto

Tratamiento de induccién, {%)
Basado alquilante
Basado talidomida
Basado bortezomib
Otrof/Ninguno

TCPH, n=224% (%)

120 (48.98)
62.1(35.2 - 92.8)

205 (83.67)
34 {13.88)
6 (2.45)

172 (70.20)
73 (29.80)

127 (51.84)
53 (21.63)
55 (22.45)
10 (4.08)

26 (10.61}
76 {31.02)
143 (58.37)

156 (63.67)
89 (36.33)

157{64.08)

139(56.73)
93(37.96)
50(20.41)
127(53.81)

119 (68.39)
55 {31.61)

39 (15.92)
146 (59.59)
28 (11.43)
32 (13.06)

27(12.05)

NSE: Nivel socioecondmico; 1CC: indice de Comorbilidad de Charlson

¥ pacientes evaluables para dicha caracteristica.



Tabla 2. Andlisis para determinar el inicio de tratamiento y supervivencia global

Factores relacionados al paciente

Probabilidad de someterse a

tratamiento de induccion 56
Chi-cuacrada (p) Univariado [meses] Multivariado [HR]
. [F2)] 23]
23.3mvs. 53m 1.96;85%C! 1.27 ~3.04
ECOG >2 4,65 (0.031} (0.001) (0.004)
40.3m vs. 49.2m
Edad 2 65 1.55(0.213) (0.044) -
44.7mvs. 65.1m
NSE 2.50 (0.287) (0.484) -
41.4mvs. 49.4m
Iccz2 9.98 {0.002) (0.109) -
- 43imvs. 46.8m
Comorbilidad 4.81 (0.028)} (0.930) -
Factores relacionados al mieloma
Probabilidad de someterse a G
tratamiento de induccién
Chi-cuadrada () Univariado [meses] Multivariado [HR]
(p} 2]
31.5mvs. 47.2mvs, 120.5m
155 0.68 (0.720) (0.002) i
31.5mvs. 53m 1.52;85%C 1.03 - 2.2
w r
DS 0.15 (0.689) (0.029) (0.04)
Riesgo 31.5m vs, 46.8m
citogenético 2.88 (0.089) {G.092)
Tipo de NA 3.9mvs 21.2mvs. 47.2mvs. NA 1.49; 95%Cl 1.08 - 2.06
induccién @ ) {0.019) {0.018}
R ta¥ NA 28.4mvs. 47.2mvs. 92.6m 0.27; 95%C1 0.20 — 0.37
espuesta {<0.001) {<0.001)
41m vs. 65.6m 0.61; 95%C! Q.35 - 1.06
TCPH NA {0.005) (0.065}

ECOG: Estado funcional de la Eastern Cooperative Ongology Group; NSE: Nivel socioecondmico; ICC: indice de
Comorbilidad de Charison; 1SS: Estadie clinico de la international Staging System; DS: Estadio de Durie-5almaon;

TCPH: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

YA A /N B

? Dtros tratamientos, 8asado en alquifante, basado en talidomida, basado en bortezomib
¥ EE/Progresion, RP/MBRP, RC/CRe por criterios IMWG.
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FIGURAS

Figura 1. Curva de Supervivencia Global (SG).
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Figura 2. Supervivencia Global por estado funcional (ECOG)
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Figura 3.

Supervivencia Global en base al estadio clinico (ISS)
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Figura 4.

Supervivencia Global en pacientes sometidos a TCPH
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