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Glosario.

CyBord: Bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona.
DRd: Daratumumab, lenalidomida y dexametasona.
DVd: Daratumumab, bortezomib y dexametasona.

IC: Intervalo de confianza

IMWG: International Myeloma Working Group.

KCd: Carfilzomib, ciclofosfamida y dexametasona.
KRd: Carfilzomib, lenalidomida y dexametasona.
MGUS: Gammapatia monoclonal de significado incierto.
Rd: Lenalidomida y dexametasona.

RVD: Lenalidomida, bortezomib y dexametasona

Td: Talidomida y dexametasona.

TPCH: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
VMP: Bortezomib, melfalan y prednisona.

VRd: Bortezomib, lenalidomida y dexametasona.

VTd: Bortezomib, talidomida y dexametasona.



. Introduccion.

El mieloma multiple es una neoplasia caracterizada por la expansion aberrante de
células plasmaticas en la médula 6sea que secreta paraproteinas monoclonales,
resultando en dafio a 6rgano blanco.! Representa el 1% de todas las neoplasias y
aproximadamente el 10% a nivel hematoldgico a nivel mundial.? En México los
datos obtenidos son similares a la epidemiologia internacional; con una de
incidencia de 4-5/100000 habitantes y prevalencia de 2.9/100000 habitantes, la
edad promedio de aparicién entre 50-70 afios, siendo el sexo masculino.?

De acuerdo con los resultados de la agencia internacional de investigacion del
cancer la tasa de incidencia estimadas estandarizadas por edad en 2020, mieloma
multiple, ambos sexos, todas las edades en México es de 1.8 por cada 100000
habitantes (GLOBOCAN 2020), como se observa en la imagen 1.*

ASR (World) per 100 000
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<0.62 No data

Imagen 1. Tasas de incidencia estimadas estandarizadas por edad (mundo) en
2020, mieloma multiple, ambos sexos, todas las edades

La etologia de esta enfermedad se considera multifactorial; entre los
determinantes de riesgo se encuentran alteraciones cromosémicas, las mas
frecuentes y descritas son t(11;14), t(4;14), t(14;16), t(6;14), t(14;20), trisomias,
and del(17p); cambios epigenéticos y microambientales como aumento en la
expresion de CXCR4 y CXCL12. Uno de los factores de riesgo es la presencia de
gammapatias monoclonales de significado incierto (MGUS), con un riesgo de
progresién de 0.5-1% al afio® y que muestra una tasa de progresién de 1% por
afio, ya sea de forma indolente o la forma definitiva.®

Dentro de los avances de los ultimos afios, se han correlacionado anomalias
citogenéticas que tiene impacto en el curso clinico y prondstico. Las anomalias
mas representativas se muestran en la Tabla 1.’



Desde el primer caso tratado con uretano en 1947 hasta la fecha, el tratamiento se
ha modificado y con ello mejorando la supervivencia y disminuyendo los efectos
adversos.®

A partir de 1962 se introdujo el melfalan, se determiné el primer avance,
demostrando una respuesta favorable y consistente en estos pacientes. Durante
esa década la combinacibn de melfalan con prednisona resultaron con un
aumento de supervivencia de 6 meses, que la terapia tnica.’

Durante los afios 1970s se combinaron mas combinaciones agregando diferentes
alquilantes, con distintos resultados en los objetivos del tratamiento.

El siguiente avance que marcé el prondstico fue la introduccion de células madre
periféricas y en 1999 se agregd el concepto de terapia doble intensificacion para
los pacientes con el nuevo diagnéstico de mieloma muiltiple’®; 4 afios después
Julian Adams y su equipo introdujeron el bortezomib; el rendimiento de este
tratamiento fue descrito en los estudios SUMMIT!, CREST* y APEX.*®

En el 2006 se aprobdé la lenalidomida, posteriormente la talidomida vy
pomalidomida, que tienen las ventajas de la administracién via oral, disminucion
de los efectos secundarios siendo los mas frecuentes: neutropenia,
trombocitopenia y trombosis venosa.***°

Tabla 1. Descripcion de anomalias cromosémicas

Entorno clinico

Anomalia citogenética Mieloma latente Mieloma multiple
Trisomias Riesgo intermedio de | Buen prondstico, media
progresion, tiempo medio | se supervivencia 7-10
de progresién 3 afios afos
Mayor riesgo de
enfermedad 0sea
t(11;14) (913;932) Riesgo  estdndar de | Buen prondstico, media
progresion, tiempo medio | se supervivencia 7-10
de progresiéon 5 afos afnos
t(6;14) (p21;932) Riesgo estandar de | Buen prondstico, media
progresion, tiempo medio | se supervivencia 7-10
de progresion 5 afios afnos
Ganancia(1g21) Alto riesgo de | Media de supervivencia 5

progresion, tiempo medio | afios
de progresién 2 afos

Del(17p) Alto riesgo de | Media de supervivencia 3
progresion, tiempo medio | afios
de progresion 2 afos

Normal Bajo riesgo de | Buen prondstico, con
progresion, tiempo medio | baja carga tumoral vy
de progresiéon 7-10 afios | media de supervivencia
mayor a 7-10 afios




Marco teodrico

Criterios diagnosticos.

Para diferenciar las entidades que se encuentran en la historia natural de la
enfermedad el International Myeloma Working Group determiné los conceptos y
criterios para las presentaciones del mieloma multiple; mismos que se encuentran

en la Tabla 2.2

Tabla 2. Criterios diagnésticos IMWG

Trastorno

Definicion de la enfermedad

Gammapatia

monocolonal de
significado
incierto no IgM
(MGUS)

Los tres criterios presentes:
e Proteina monoclonal sérica (no tipo M) <3 g/dL
e Células plasmaticas clonales menor a 10 en médula 6sea
e Ausencia de dafio a o6rgano blanco (hipercalcemia,
enfermedad renal, anemia o lesiones 6seas) que pueden ser
atribuidas a trastorno de células plasmaticas

Mieloma mudltiple
silente

Ambos criterios presentes:
e Proteina monoclonal sérica (IgG o IgA) =3 g/dL/decilitro o
proteina monoclonal urinaria 2500 miligramos por 24 horas
y/o células plasmaticas clonales de 10-60% en médula 6sea
e Ausencia de eventos definitivos de mieloma o amiloidosis

Mieloma multiple

Ambos criterios presentes:
e Células plasmaticas clonales 210% en biopsia de médula
Osea o de lesion 6sea o plasmocitoma extramedular
¢ Uno o més de los siguientes eventos definitivos de mieloma:

* Evidencian de dafio a 6rgano blanco atribuido a trastorno
proliferativo de células plasmaticas

» Hipercalcemia: calcio sérico >0.25 mmol/L (>1 mg/dL)
mayor del limite normal alto 0 >2.75 mmol/L (>11 mg/dL)

* Enfermedad renal: depuracion de creatinina <40 mL por
minuto o creatinina sérica >177 pmol/L (>2 mg/dL)

* Anemia: Valor de hemoglobina >2 g/dL por debajo del
limite moral bajo o hemoglobina <10 g/dL

* Lesiones Oseas: Una o mas lesiones osteoliticas en la
radiografia, tomografia computada o tomografia por emision
de protones
* Porcentaje =260 de células plasmaticas clonales en la
médula 6sea
* Involucrado: relacion de cadenas ligeras libres (CLL) en
suero no implicadas =100 (el nivel de CLL implicado debe ser
2100 mg /L
* >1 Lesion focal en imagen por resonancia magnética al
menos de 5 mm de tamafio




Gammapatia
monoclonal
significado
incierto IgM (IgM
MGUS)

de

Debe cumplir los tres criterios:
¢ Proteina sérica monoclonal IgM <3g/dL
¢ Infiltracion linfoplasmocitica <10% en médula 6sea
e Sin evidencia de anemia, sintomas constitucionales,
hiperviscosidad, linfadenopatia, hepatomegalia que puede
ser atribuida a trastorno linfoproliferativo

Gammapatia
monoclonal de
significado
incierto de

cadenas ligeras

Debe cumplir todos los criterios:

¢ Relacion de cadenas ligeras libres anormal (<0,26 0> 1,65)

e Mayor nivel de la cadena ligera involucrada apropiada
(aumento de cadena kappa en pacientes con relacién

e > 1,65y aumento de cadena lambda en pacientes con radio
<0,26)

e Sin expresion de cadena pesada de inmunoglobulina en la
inmunofijaciéon

e Ausencia de dafio de érgano blanco que pueda atribuirse al
trastorno proliferativo de células plasmaticas

e Células plasmaticas clonales <10% en médula 6sea

e Proteina monoclonal urinaria <500 mg/24 h

Plasmocitoma
solitario

Debe cumplir los cuatro criterios:

e Lesion solitaria de hueso o tejido blando comprobada por
biopsia con evidencia de células plasméticas clonales

e Meédula 6sea normal sin evidencia de células plasmaticas
clonales

e Estudio esquelético normal y resonancia magnética (o
tomografia computada) de la columna y la pelvis (a
excepcion de la lesién solitaria primaria)

e Ausencia de dafio a o6rgano blanco (hipercalcemia,
enfermedad renal, anemia o lesiones 6seas) que pueden ser
atribuidas a trastorno de células plasmaticas

Plasmocitoma
solitario
minima
afectacion de
médula 6sea

con

la

Debe cumplir los 4 criterios:

e Lesion solitaria de hueso o tejido blando comprobada por
biopsia con evidencia de células plasméticas clonales

e Células plasmaticas de médula 6sea clonal <10%

e Estudio esquelético normal y resonancia magnética (o
tomografia computada) de la columna y la pelvis (a
excepcion de la lesion solitaria primaria)

e Ausencia de dafio a drgano blanco (hipercalcemia,
enfermedad renal, anemia o lesiones 6seas) que pueden ser
atribuidas a trastorno de células plasmaticas

Tratamiento.

Los diferentes esquemas de tratamiento para el mieloma mudltiple se han
modificado en las ultimas décadas gracias a los avances en el trasplante de




células hematopoyéticas y nuevos agentes que han mostrado una mejoria
significativa en la supervivencia global y en el periodo libre de enfermedad. En
México, las condiciones socioeconomicas Yy la disponibilidad de los nuevos
tratamientos para el mieloma mudltiple son una de las principales limitantes para
obtener los beneficios en cuanto al avance terapéutico de esta enfermedad.*

Para el tratamiento se consideran multiples consideraciones para mejorar el
pronéstico y disminuir el riesgo de recaida o complicaciones asociadas a los
farmacos; los factores mas representativos son: edad, estado fisico y clinico,
riesgo citogenético, lineas previas de tratamiento, comorbilidades y estadio de la
enfermedad.®

Pacientes menores de 65 anos con buena reserva funcional
y/lo candidatos a trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas.

El protocolo més utilizado para esta terapia es el Mayo Stratification of Myeloma
and Risk-Adapted Therapy (MSMART) figura 2, que posterior a la estadificacion
del riesgo y una terapia de induccidon con tres farmacos distintos (inhibidor de
proteasoma, inmunomoduladores y quimioterapia) figura 3°. Los esquemas que
mostraron mejores resultados en la supervivencia en los pacientes son el
esquema con RVD.*7

Tratamiento de segunda linea y progresion en candidatos a
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Farmacos de segunda linea

Inhibidores de proteasoma.

En 2003 la FDA aprobé el bortezomib, siendo el primer farmaco de este tipo en
mostrar una mejoria en la supervivencia en los pacientes con mieloma multiple y
linfoma de células del manto. Posteriormente se aprobaron el carfilzomib y el
ixazomib.®

La principal funcion de la proteasoma es la degradaciéon de proteinas, siendo los
principales sustratos: moléculas de sefializacion, supresores tumorales
reguladores del ciclo celular, moléculas inhibidoras y proteinas anti-apoptéticas.
Los inhibidores de proteasoma inducen la apoptosis, revierte la resistencia de
farmacos de las células de mieloma multiple y afecta el microambiente bloqueando
las vias de citocinas, células de adhesion y angiogénesis en vivo. En la Tabla 3 se
muestra las dosis recomendadas y caracteristicas de los tres medicamentos.

Tabla 3. Inhibidores de proteasoma aprobados por la FDA.

Farmaco Via de | Dosis Efectos adversos
administracion

Bortezomib Subcutanea o | 1.3 mg/m?/dia Neuropatia,




intravenosa

trombocitopenia,
neutropenia
toxicidad cardiaca,
renal y pulmonar

Carfilzomib

Intravenosa

20/27 mg/m?/dia

Hemorragia,
trombosis,
trombocitopenia,
toxicidad hepética,
pulmonar y renal

Ixazomib

Via oral

4 mg/dia

Neuropatia,
hepatotoxicidad y
trombocitopenia

Inmunomoduladores.

El desarrollo de

farmacos

inmunomoduladores que

incluyen

talidomida,

lenalidomida y pomalidomida, han contribuido significativamente a la mejoria de
los desenlaces en los pacientes con mieloma multiple.

Se han reportado actividad anti-angiogénica, citotoxica e inmunomodulacién; sin
embargo, el mecanismo mas reciente documentado es la union a la proteina
celebron, que regula la ubiquitinacion de mudltiples factores de transcripcion que
incluyen IKZF1 e IKFZ3." En la Tabla 4 se describen las dosis recomendadas y
efectos adversos de los principales inmunomoduladores.

Farmaco Via de | Dosis Efectos adversos
administracion
Lenalidomida Induccion: 25 mg | Via oral Trombosis,
Mantenimiento: 10 trombocitopenia,
mg neutropenia y
neoplasias
secundarias
Pomalidomida 4 mg Via oral Trombosis,
neutropenia y
hepatotoxicidad
Talidomida 100 mg Via oral Trombosis,
neuropatia,
bradicardia e
hipotension
ortostatica

Tabla 4. Inmunomoduladores aprobados por la FDA.

En la Tabla 5 se describen los principales regimenes utilizados en el tratamiento

de mieloma multiple.




Tabla 5. Regimenes de tratamiento de mieloma multiple.

Régimen

Dosis y dias

Talidomida y dexametasona (Td)

Talidomida 200 mg, dias 1-28
Dexametasona 40 miligramos; dias 1, 8, 15
y 22

Repetir cada 4 semanas

Lenalidomida y dexametasona (Rd)

Lenalidomida 25 mg, dias 1-21, cada 28
dias

Dexametasona 40 miligramos; dias 1, 8, 15
y 22

Repetir cada 4 semanas

Bortezomib, melfalan y prednisona (VMP)

Bortezomib 1.3 mg/m?, dias 1, 8, 15 y 22
Melfalan 9 mg/m?; dias 1-4

Prednisona 60 mg/m?, dias 1-4

Repetir cada 35 dias

Bortezomib,
(VTd)

talidomida y dexametasona

Bortezomib 1.3 mg/m?, dias 1, 8, 15y 22
Talidomida 100-200 mg, dias 1-21
Dexametasona 20 miligramos un dia antes
y después de la aplicacion del bortezomib
Repetir cada 4 semanas por 4 ciclos
(terapia de induccion pre trasplante)

Bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona
(CyBord)

Ciclofosfamida 300 mg/m?, dias 1, 8, 15 y
22

Bortezomib 1.3 mg/m?, dias 1, 8, 15y 22
Dexametasona 40 miligramos; dias 1, 8, 15
y 22

Repetir cada 4 semanas

Bortezomib, lenalidomida y dexametasona
(VRd)

Bortezomib 1.3 mg/m?, dias 1, 8, y 15
Lenalidomida 25 mg, dias 1-14
Dexametasona 20 miligramos un dia antes
y después de la aplicacion del bortezomib
Repetir cada 3 semanas

Carfilzomib, ciclofosfamida y dexametasona | Carfilzomib 20 mg/m? (dias 1y 2 del ciclo 1)
(KCd) y 27 mg/m? (dosis subsecuentes); dias 1, 2,
8,9,15y 16
Ciclofosfamida 300 mg/m?, dias 1, 8 y 15
Dexametasona 40 mg, dias 1, 8, 15y 22
Repetir cada 4 semanas
Carfilzomib, lenalidomida y dexametasona | Carfilzomib 20 mg/m? (dias 1y 2 del ciclo 1)
(KRd) y 27 mg/m? (dosis subsecuentes); dias 1, 2,

8,9,15y 16
Lenalidomida 25 mg, dias 1-21




Dexametasona 40 mg, dias 1, 8, 15y 22
Repetir cada 4 semanas

Daratumumab,
dexametasona (DRd)

lenalidomida y

Daratumumab 16 mg/kg semanal por 8
semanas, posteriormente cada 2 semanas
por 4 meses y finalmente de forma mensual
Lenalidomida 25 mg, dias 1-14
Dexametasona 40 mg, dias 1, 8, 15y 22
Lenalidomida-dexametasona repetir cada 4
semanas

Daratumumab, bortezomib y dexametasona
(DVd)

Daratumumab 16 mg/kg semanal por 8
semanas, posteriormente cada 2 semanas
por 4 meses y finalmente de forma mensual
Bortezomib 1.3 mg/m?, dias 1, 8, 15y 22
Dexametasona 40 mg, dias 1, 8, 15y 22
Bortezomib-dexametasona repetir de forma
mensual

Estadificacion y prondstico.

Tradicionalmente la estadificacion se realiza con la clasificacion de Durie-Salmon,
que toma factores clinicos y bioquimicas, categorizando a los pacientes en tres
grupos de riesgo: bajo, intermedio y alto. Otro sistema que se ha convertido en
referencia es el ISS (International Staging System). Tabla 6.

Tabla 6. Criterios de estadificacion ISS

ISS (International Staging System)

Supervivencia global

Estadio |
Todos los siguientes criterios
e Albumina sérica 23.5 mg/dL
e [(2 microglobulina < 3.5
mg/dL

62 meses

Estadio Il
No cumple todos los criterios para
estadio | y Il

44 meses

Estadio Il
B2 microglobulina >5.5 mg/dL

29 meses

Criterios de respuesta al tratamiento.
En la Tabla 7, se muestran los criterios para respuesta estandarizada por el

International Myeloma Working Group

Tabla 7. Criterios de respuesta IMWG

| Criterios de respuesta estandar para International Myeloma Working Group




Respuesta
rigurosa

completa

Respuesta completa como se define a continuacién: mas el
cociente de cadenas ligeras libres normal y la ausencia de células
clonales en la biopsia de médula 6sea por inmunohistoquimica
(cociente k/A =4: 1 0 21: 2 para pacientes K y A, respectivamente,
después de contar 2100 células plasmaticas)

Respuesta completa

Inmunofijacion negativa en suero y orina, desaparicion de
plasmocitomas de tejidos blandos y <5% de células plasmaticas en
aspirados de médula ésea.

Muy buena respuesta
parcial

Proteina M en suero y orina detectable por inmunofijacion, pero no
en electroforesis o reduccion 290% en el nivel de proteina M en
suero mas proteina M en orina <100 mg por 24 horas

Respuesta parcial

Reduccion 250% de la proteina M sérica mas reduccion de la
proteina M en 24 horas 290% o hasta <200 mg en 24 horas.

Si la proteina M en suero y orina no son medibles, se requiere una
disminucién 250% en la diferencia entre los niveles de 250% entre
los niveles de cadenas ligeras libres involucrados y no
involucrados es requerido en lugar del criterio de la proteina M.

Si la proteina M en suero y orina no es medible, y el ensayo de luz
libre de suero tampoco es medible, se requiere una reduccion
250% en las células plasmaticas en lugar de la proteina M,
siempre que el porcentaje basal de células plasmaticas de la
médula 6sea fuera 230%

Respuesta minima

Reduccién de 225% pero <49% de la proteina M sérica y
reduccion entre un 50-89% de la proteina M en orina de 24 horas.
Presencia de una reduccion 250% en el tamafo de plasmocitomas
en tejidos blandos.

Enfermedad estable

No se recomienda su uso como indicador de respuesta; la
estabilidad de la enfermedad se describe mejor proporcionando las
estimaciones del tiempo hasta la progresion

Progresion de la

enfermedad

Cualquiera o més de los siguientes criterios:

Aumento del 25% desde el valor de respuesta mas bajo
confirmado en uno o mas de los siguientes criterios:

Proteina M sérica (el aumento absoluto debe ser =0.5 g/dL).
Aumento de proteina M sérica 21 g/dL, si el componente M mas
bajo fue 25 g/dL.

Proteina M en orina (el aumento absoluto debe ser 2200 mg / 24
h).

En pacientes sin niveles mensurables de proteina M en suero y
orina, la diferencia entre los niveles de cadenas ligeras libres
involucrados y no involucrados (el aumento absoluto debe ser >10
mg/dL)

En pacientes sin niveles mensurables de proteina M en suero y
orina y sin niveles de cadenas ligeras libres involucrados
mensurables, el porcentaje de células plasmaticas de la médula




O0sea independientemente de estado basal (el aumento absoluto
debe ser 210%)

Aparicion de una nueva (s) lesion (es), aumento 250% del tamafio
de > 1 lesion, o aumento 250% en el diametro mas largo de una
lesion previa > 1 cm en el eje corto; 250% de aumento en las
células plasmaticas circulantes (minimo de 200 células por pL) si
esta es la Unica medida de enfermedad.




Ill. Planteamiento del problema.

Existen multiples esquemas que incluyen medicamentos noveles para pacientes
con diagnéstico de mieloma mudltiple, con resultados positivos en cuanto a la
mortalidad y periodo libre de enfermedad; sin embargo, en México la accesibilidad
a los diferentes tratamientos es variable de acuerdo al acceso a los diferentes
sistemas de servicios de salud asi como en lineamientos locales la institucion de
salud; contando con la mayoria de los esquemas en los servicios de Petréleos
Mexicanos, lo que nos permite compararlos.

Al no contar con un tratamiento homogéneo los esquemas implican diferentes
costos a nivel hospitalario y supervivencia de los pacientes.

V. Pregunta de investigacion.

¢ Existe una diferencia en cuanto la mortalidad con esquemas de tratamiento que
contienen agentes noveles en pacientes con diagndstico de mieloma mdultiple en
los Servicios de Salud de Petréleos Mexicanos en el periodo de 2007-2020?



V. Justificacion.

a. Académica: Obtener el titulo de médico interista, por la Universidad Nacional
Autonoma de México.

b. Cientifica: Mejorar la supervivencia, expectativa de vida global y afios de vida
productiva; asi como disminuir las complicaciones dadas por la historia natural de
la enfermedad, progresion de la misma, estancia hospitalaria, procedimientos
quirdrgicos y terapia sustitutiva renal.

c. Econdmico: disminuir los gastos que implica el tratamiento y complicaciones a
nivel hospitalario en los pacientes con diagnostico de mieloma multiple.



VI. Hipotesis.

Nula (HO):

El uso de agentes noveles comparados con otros esquemas de tratamiento
disminuye la mortalidad y complicaciones en pacientes diagnosticados con
mieloma multiple.

Alterna (H1):

El uso de agentes noveles comparados con otros esquemas de tratamiento no
muestra una reduccibn de la mortalidad y complicaciones en pacientes
diagnosticados con mieloma multiple.



VIl. Objetivos.

General.

Indicar el aumento de la supervivencia en los pacientes que son tratados con
esquemas que contienen agentes noveles, comparado con otras terapias en
pacientes con diagnéstico de mieloma multiple.

Especificos
Reconocer la progresion de la enfermedad en los pacientes tratados con farmacos
noveles contra otros tratamientos.

Identificar causas de muerte en los pacientes durante el seguimiento.

Describir las tasas respuestas, enfermedad libre de progresion y supervivencia de
los tratamientos de acuerdo con los criterios de International Myeloma Working
Group.?



VIII. Diseno del estudio.

Descriptivo.
Observacional.
Retrospectivo.

IX. Poblacion del estudio.

La poblacién incluyé a los pacientes mayores de 18 afios con diagndstico
confirmado de mieloma multiple, que recibieron tratamiento en los hospitales del
sistema de salud de petroleos mexicanos en el periodo de 2007-2020, usando los
criterios del International Myeloma Working Group2 para confirmacién diagnostica
y determinar las respuestas al término de los esquemas.

X.

variables

CLASIFIC
VARIABLE ACION
Grupos de Cuantitativ
edad o discreta
Cualitativa
Sexo L,
dicotdmica
Mortalidad ~ Cualitativa
dicotdmica

DEFINICION
OPERACIONAL

Conjunto de
personas de la
misma edad o

edad similar
Sexo  bioldgico
del paciente
Muerte del
paciente
secundario a

patologia de

Operacionalizacion

INDICADOR

Nameros

cerrados de
acuerdo con la
edad
correspondiente

Naumero cerrado
de acuerdo con
género bioldgico
del paciente

Mortalidad

causada por
patologia de base
0 si continua vivo

de

ESCALA DE MEDICION

1) 18-45 afios
2) 46-60 afos
3) 61-75 afos
4) 76-90 afios
5) 91-110 afos

M=Masculino

F= Femenino

0) Vivo
1) Muerto



Durie Salmon

ISS

International
Staging
System

Plasmocitoma

Lesiones
liticas

Hemoglobina

Calcio

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
dicotébmica

Cualitativa
dicotébmica

Cuantitativ
a continua

Cuantitativ
a continua

base.

Escala para
estadificacion de
mieloma multiple

Escala para
estadificacion de
mieloma multiple

Presencia de
plasmocitoma
Presencia de

Lesiones liticas

Concentracion
de hemoglobina
(gramos/litro)

Concentracion

de calcio
(miligramos/decili
tro)

ultima fecha de
seguimiento

Resultado de la
estadificacion de
acuerdo

parametros
bioguimicos
Resultado de
acuerdo a
paradmetros
bioguimicos
Presencia de
plasmocitoma
durante el
seguimiento
Presencia de
lesiones liticas
durante el
seguimiento

Gramos/litro

Miligramos/decilitr
0

1. IA
2. 1B
3. 1A
4. 1B
5. A
6. 1lIB
1. 1
2. 2
3. 3
1) Si
2) No
1) Si
2) No
1) Menor a 12
gramos/decilitro
2) 12-16
gramos/decilitro
3) Mayor a 16
gramos/litro
1) Menor a 8.2
miligramos/decilitro
2) 8.2-10.4
miligramos/decilitro
3)Mayor a 10.4

miligramos/decilitro



Creatinina

Terapia novel

Radioterapia

Trasplante de
células
progenitoras
hematopoyétic
as

Recaia

Cuantitativ
a continua

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Concentracion

de hemoglobina
(miligramos/decili
tro)

Uso de agentes
noveles en el
tratamiento

Uso de
radioterapia
durante el
seguimiento
Pacientes  que
recibieron
trasplante de
células

progenitoras
hematopoyéticas
como medida de
tratamiento

Indicador de
incremento de la
enfermedad y/o
disfuncién de
organo blanco

Miligramos/decilitr
0

Empleo de
bortezomib,
carfilzomib 0

lenalidomida en el
tratamiento

Aplicacion de
radioterapia
agregada al
esquema

Recibi6 o no el
trasplante

Determinados por
la IMWG 2016

1)

2)

1)
2)

1)
2)

1)
2)

1)

Menor a 2
miligramos/decilitro
Mayor a 2
miligramos/decilitro

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No



XlI. Criterios de seleccion.

CRITERIOS DE INCLUSION
Edad mayor de 18 afios.

Diagnéstico confirmado de mieloma multiple de acuerdo al International Myeloma
Working Group del 20162

Pacientes derechohabientes del sistema de salud de Petroleos Mexicanos.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Menores de 18 afios.
Pacientes que no cumplan con los criterios del IMWG 20162

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pérdida de seguimiento.

Que no hayan recibido tratamiento especifico vs la enfermedad, Unicamente
paliativo.

Respuesta no evaluada debido a pérdida del seguimiento.

XIl. Universo de estudio vy
muestreo.

La poblacién incluyé a los pacientes mayores de 18 afios con diagnostico
confirmado de mieloma multiple, que recibieron tratamiento en los hospitales del
sistema de salud de petrdleos mexicanos en el periodo de 2007-2020, usando los
criterios del International Myeloma Working Group? para confirmacién diagndstica
y determinar las respuestas al término de los esquemas.

XIll. Herramientas de recoleccion
de datos.

Expediente electrénico del Sistema Integral de Administracion Hospitalaria (SIAH).
Base de datos en Microsoft Excel. (ver anexos)

IBM SPSS statistics editor de datos version 25



XIV Desarrollo del proyecto.

Se realiz6 muestreo por conveniencia del universo de pacientes.

e Se obtuvieron datos clinicos, bioquimicos y hematolégicos del expediente
electronico de cada paciente.

e Se clasificaron a los pacientes de acuerdo a si habian fallecido o no durante
el periodo de tiempo de seguimiento.

e a) Control negativo: pacientes vivos

¢ b) Control positivo: pacientes que fallecieron

e Se calculo la variabilidad de hemoglobina (diferencia entre primera y ultima
cifra reportada) en cada paciente.

e Se determind la estadistica descriptiva e inferencial de cada variable y
objetivo.

XV Limites de tiempo y espacio.

Se revisaron expedientes de pacientes que fueron diagnosticados con
mieloma multiple en todo el sistema de salud de Petroleos Mexicanos
durante el periodo del primero de enero del 2007 hasta el 31 de diciembre
de 2020.

Recoleccion de datos en mayo a julio de 2021.

Procesamiento y analisis de datos en julio-agosto de 2021.

Redaccion del trabajo final en agosto de 2021.

Este proceso se llevo a cabo en las instalaciones del Hospital Central Norte
de Petroleos Mexicanos, en el servicio de Medicina Interna.

XVI.Cronograma.

Fecha de inicio 01 de mayo de 2021
Fecha de término 31 de agosto de 2021

Fecha Mayo 2021 Junio-Julio 2021 Junio-Julio 2021 Julio-Agosto 2021 Agosto 2021

Presentacion
protocolo

Ejecucion

Analisis

Preparacion para
publicacion




Tabla 8. Cronograma.

XVII. Implicaciones eticas.

El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacion en
humanos de acuerdo a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
(Helsinki Finlandia, 1964) ultima enmienda en la 642 Asamblea General, de
Fortaleza Brasil, octubre 2013.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, segun el Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de la Investigacion
en Seres Humanos, Capitulo | de Disposiciones Comunes en el Articulo 16:
salvaguardando la privacidad del individuo sujeto de investigacion.

La informacion que se obtuvo del expediente clinico fue manejada con estricta
confidencialidad de acuerdo a lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-
012-SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos. De acuerdo a la Ley General de
Salud en materia de Investigacion en Salud, se trata de una investigacion de
riesgo minimo. Se sometid a revision y fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion del “Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos”.

Los datos recabados se manejaron de manera confidencial, solo los
investigadores responsables tuvieron acceso a la informacion y se evit6 compartir
con terceros. Se obtuvo solo la informacion necesaria para el desarrollo del
estudio.



XVIIl. Resultados.

De los 205 pacientes, 113 pacientes (55.1%) de los pacientes fallecieron durante el
periodo de tiempo del estudio. Grafica 1.

Grafica 1. Porcentaje de pacientes de la poblacion total con base a la mortalidad.

Frecuencia Porcentaje
Valido Muerto 113 17.1
Vivo 92 13.9
Total 205 31.0
Perdidos Sistema 457 69.0
Total 662 100.0

Poblacion total del estudio

H Muertos
Vivos

En cuanto a la distribucién obtenida por sexo, se observé un mayor porcentaje de
hombres (123), lo que confiere un 60% de la poblacion, en comparacion con las

mujeres (82), Grafica 2.

Gréfica 2. Distribucién de la poblacion de acuerdo con el sexo.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido Hombre 123 18.6 60.0 60.0
Mujer 82 12.4 40.0 100.0

Total 205 31.0 100.0
Perdidos Sistema 457 69.0



Total 662 100.0

Sexo

M Hambre
I Mujer

El mayor porcentaje de pacientes se encontraban entre los 60-69, representando
el 34% de la poblacién; en orden de frecuencia los pacientes entre los 70-79
(27%) y 80-89 (22%), conformaron la mayoria del universo del estudio.

Gréfica 3. Porcentaje de poblacion por grupo etario

Grupo etario

H30-39 m40-49 m50-59 m60-69 m70-79 m80-89 mM90-99

De los 203 pacientes, 195 (96.05%) tuvieron una clasificacion de acuerdo al tipo
de inmunoglobulinas, con los siguientes resultados: IgG 125 (61.6%), IgA 42
(20.7%), Cadenas ligeras 25 (12.3%), no secretor 2 (1%)



Gréfica 4. Distribucion de los subtipos de inmunoglobulinas.

Frecuencia Porcentaje
Valido No 8 3.9
clasificable
19G 125 61.6
IgA 42 20.7
Cadenas 25 12.3
ligeras
No secretor 2 1.0
IgM 1 5
Total 203 100.0
= No clasificable = IgG IgA = Cadenas ligeras = No secretor = IgM
e
%
2
(A

?j%"? ™

N

En 65 (32%) de los pacientes presentaron un plasmocitoma desde el diagndstico.
Gréfica 5. Porcentaje de pacientes que presentaron plasmocitoma.

PRESENCIA DE
PLASMOCITOMA




El mayor porcentaje de los pacientes se diagnosticaron un estadio 3 del ISS con
81 pacientes (49%), seguido del estadio 2 con 52 pacientes (31.7%).

Tabla 9. ISS
ISS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia valido acumulado
Valido 1 31 18.9 18.9
2 52 31.7 50.6
8 81 49.4 100.0
Total 164 100.0

65 pacientes (31.7%) presentaron o se diagnosticaron con plasmocitoma.
Tabla 10. Porcentaje plasmocitoma.

Plasmocitoma

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Valido No 140 21.1 68.3
Si 65 9.8 31.7
Total 205 31.0 100.0

Durante el seguimiento los pacientes recibieron diferentes lineas de
tratamiento por diferentes circunstancias; del total de pacientes, 94
(46.3%) unicamente recibieron una linea de tratamiento, 79 (38.9%)
recibieron dos lineas de tratamiento y la minoria (30 pacientes)
recibio tres lineas de tratamiento o0 mas con un 14.8%

Tabla 11. Lineas de tratamiento.

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia valido acumulado
Vaélido 1 94 46.3 46.3
2 79 38.9 85.2
3 30 14.8 100.0

Total 203 100.0



Analisis de datos.

La media de supervivencia de los pacientes durante el periodo estudiado fue de

71.44% meses (58.91-83.969 1C95%)

Grafica 6. Supervivencia global

Media
Intervalo de confianza de 95 %
Estimacién Desv. Error Limite inferior Limite superior
71.440 6.392 58.912 83.969
Funcion de supervivencia
—ITFuncién de supenivencia
10 il |+ Censurada
kY
08 ‘x,'

Supervivencia acumulada
f

o 50 100 150 200 250

Tiempo de seguimiento (meses)

Del total de pacientes, se obtuvieron 162 (79%), que contaban con la
estadificacion del ISS: 1: 31 pacientes (19.2%), 2: 52 (32.1%) y 79 (48.7%);
presentando una relacién inversamente proporcional entre la puntuacion y la
supervivencia de los pacientes: ISS 1 (19.45-156 IC 95%), ISS2 (42.14-69.85

IC95%) e ISS3 (22.175-35.82 IC 95%).

Al realizar una comparacioén entre los grupos de edad con la curva de Kaplan
Meier, se observé una menor supervivencia en los mayores de 65 afios con una
media de 41.49 meses, comparados con 97.04 meses del otro grupo.

Grdfica 7. Curva de Kaplan Meier (Grupo etario).

Vedad Estimacion Desv. Error

Media

Intervalo de confianza de 95 %

Limite inferior Limite superior

Menor o igual 97.042 10.196

a 65 afnos

77.059 117.026



Mayor a 65 41.491 3.809 34.026 48.955

anos
Global 70.941 6.411 58.375 83.507
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Gréfica 8. Curva de Kaplan Meier (ISS)

Intervalo de confianza de 95 %

ISS Estimacion Desv. Error Limite inferior Limite superior

1 70.058 34.973 19.453 156.547

2 76.082 7.069 42.144 69.856

g 48.922 3.482 22.175 35.825

Global 68.122 5.024 39.153 58.847
Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 16.040 2 .000

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos

niveles de ISS.
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En cuanto a la supervivencia global de acuerdo por la escala de Durie Salmon,
hay una menor supervivencia global en los pacientes que presentaron un estadio
[, calculando Chi cuadrado de 33.58 y una p 000.

Gréfica 9. Curva de Kaplan Meier (Durie Salmon)

Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 33.585 7 .000

Funciones de supervivencia

1o e DURIE-S

~ A,
] — B
i, A,
08 L_ e
‘__‘F_

1 1
-y
44 — A

§ L me
+ . MDD
| 'l
08 L IR | tF—lAa-censurado
Tl —+— IB-censurado

L L b= Na-censurado
H L IIB-censurado
0.4 Hl-censurado

}
1 = ma-censurado
}

HNB-censurado
MD-censurado

Supervivencia acumulada

oo

Meses

Los diferentes subtipos de inmunoglobulina mostrada por métodos de
electroforesis no mostraron una relacion directa con la mortalidad, con un HR de
0.96 y una p de 0.75-
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La presencia de anemia fue una variable estadisticamente significativa para

disminuir la supervivencia global de los pacientes. 145 (71.42%) presentaron

anemia al momento del diagndstico, mientras que 58 (28.57%), no presentaron
reduccion de la concentracion de hemoglobina (41.538-58.462 1C95%, p<0.005).

Gréfica 10. Curva de Kaplan Meier (Anemia al diagnéstico)

Media Mediana

Intervalo de confianza Intervalo de confianza

de 95 % de 95 %
Anemia al Estimaci Desv. Limite Limite Estimaci Desv. Limite Limite
diagnostico on Error inferior superior on Error inferior superior
No 121.628 13.407 95.350 147.905 162.000 75.597 13.830 310.170
Si 59.228 5.814 47.832 70.624 44.000 6.062 32.118 55.882
Global 71.440 6.392 58.912 83.969 50.000 4.317 41.538 58.462
Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 13.157 1 .000
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Del total de la poblacion, se obtuvieron 194 pacientes con concentracion de calcio
al momento del diagndstico y de este grupo 18 (9.2%) presentaron hipercalcemia y
tuvo repercusién en la supervivencia global que fue estadisticamente significativa
(41.92-68.07 IC 95%, p<0.005).

Gréfica 11. Curva de Kaplan Meier (Hipercalcemia al diagndéstico)

Media
Intervalo de confianza de 95 %

Hipercalcemia al diagnostico Estimacion Desv. Error Limite inferior Limite superior
No 78.508 7.158 64.478 92.537
Si 36.216 7.979 20.578 51.855
Global 74.104 6.578 61.210 86.998
Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 10.416 1 .001

El vector de ponderaciones de tendencia es -1, 1. Este es el valor

predeterminado.
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Media
Intervalo de confianza de
95 %
Recaida (0=No, Desv. Limite Limite
1=Si) Estimacion Error inferior superior
No 71.006 8.535 54.276 87.735
Si 76.909 8.966 59.336 94.483
Global 74.104 6.578 61.210 86.998

De los 203 pacientes, 149 (79.39%) pacientes presentaron una respuesta al
tratamiento, que durante el seguimiento presentaron recaida presentando una
media de 76.549 meses (IC 95%); durante el seguimiento no se observd una
modificacién estadisticamente significativa para la mortalidad de los pacientes con
recaida, con una p de 0.50

Grafica 12. Curva de Kaplan Meier (Primera recaida)

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 442 1 .506
Media
Intervalo de confianza de 95 %
Recaida Estimacion Desv. Error Limite inferior Limite superior

No 66.114 8.138 50.163 82.065



Si 76.549 8.995 58.918 94.180
Global 70.834 6.406 58.279 83.390
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De los 202 pacientes que recibieron tratamiento al momento del diagndstico, los
esquemas mas representativos VTD 52 (25.74%) VD 31 (15.34) RVD 21 (10.39%)
MPT 19 (9.4%); no se observo diferencia significativa en la supervivencia global,
calculando un HR de 1.01 (IC 95%) y p de 0.297

Gréfica 13. Curva de Kaplan Meier (Esquemas de tratamiento)

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 14.055 12 .297
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Los pacientes que recibieron TCPH tuvieron un aumento de la supervivencia
global con 95.70 (80.38- 117.00 IC 95%) meses en comparaciéon con los no
candidatos de 63.407 (51.12-75.68 IC 95%).

Media
Intervalo de confianza de 95 %
TCPH (0=No) Estimacién Desv. Error Limite inferior Limite superior Limite superior
No 63.407 6.266 51.125 75.689 55.422
Si 95.709 7.817 80.389 111.030
Global 70.834 6.406 58.279 83.390 56.862
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 13.503 1 .000
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En los pacientes que se encontraban en terapia de mantenimiento presento un
aumento del tiempo de supervivencia global, con una media de 72 meses (76.04-
113.53 [IC 95%]), con una p 0.000

Gréafica 14. Curva de Kaplan Meier (Terapia de mantenimiento)

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 51.887 1 .000
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Al realizar un analisis univariado del empleo de farmaco novel en la primera linea
de tratamiento se observo un aumento en la supervivencia global de 88.59 meses
comparado con 61.05 meses y al ejecutar Chi cuadrado se obtuvo una p de 0.002,
lo cual fue estadisticamente significativo.

Grdfica 75. Curva de Kaplan Meier (Empleo de farmaco novel)
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Al desglosar los diferentes esquemas de tratamiento, la supervivencia global se
vio favorecida en los pacientes tratados con bortezomib al tener un promedio
estimado de 88.49% (70.92-106.06 IC95%) en comparacion con el uso de
inmunomoduladores u otros esquemas de quimioterapia y al a analizar los



resultados mediante chi cuadrado se obtuvo una p de 0.006, lo cual muestra
tendencia, sin lograr a ser estadisticamente significativo.

Media

FARMACO PRINCIPAL DEL Intervalo de confianza de 95 %
ESQUEMA Estimacion Desv. Error Limite inferior Limite superior
Bortezomib 88.497 8.965 70.926 106.067
Lenalidomida 36.438 5.836 25.000 47.875
Melfalan 78.214 14.639 49.522 106.906
Bortezomib + Lenalidomida 41.091 3.691 33.856 48.325
Talidomida 37.465 6.568 24.593 50.338
Quimioterapia 38.875 7.621 23.938 53.812
Global 79.189 6.907 65.650 92.727
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Se realizdé un estudio de regresion de covariables, resultando estadisticamente
significativo la presencia de anemia con un HR 3.32, mientras que los factores de
proteccion se detectaron el TCPH con un HR 0.266 y los pacientes que recibieron
tratamiento de mantenimiento durante el seguimiento con un HR 0.167.

Variables en la ecuacion



B SE Wald df Sig. Exp(B)
ISS .356 169 4.462 1 .035 1.428
Anemia al diagnostico 1.055 .394 7.174 1 .007 2.873
Hipercalcemia al diagnostico .274 314 .764 1 .382 1.316
Recaida (0=No, 1=Si) -.237 .236 1.013 1 .314 .789
TCPH (0=No) -1.325 465 8.122 1 .004 .266




XIX. Discusion.

Somo se ha descrito en los estudios de Luz Tarin y sus colaboradores, la minoria
de los pacientes con mieloma multiple en México, no son candidatos al trasplante
de celular hematopoyéticas; donde pueden influir diversos factores como el estado
socioecondémico, la accesibilidad al tratamiento o comorbilidades; lo que impulsa a
mejorar la accesibilidad a esta terapia confiere mayor supervivencia.

La edad de presentacion del mieloma no difiere mucho de las estadisticas
internacionales, con la mayor incidencia en la sexta década de la vida y en
segundo lugar la séptima década; al igual que la supervivencia global se ve
influenciada con el grupo etario; al demostrar que la mortalidad es mayor en los
mayores de 65 afios con una diferencia en promedio de 57 meses; que concuerda
con los resultados obtenidos en el trabajo HOLA en 2020.%°

El subtipo reportadas en las electroforesis muestran una tendencia similar a las
descritas en diferentes paises; predominando la IgG en un 61.6%; aunque en los
resultados no se observé una diferencia entre la mortalidad y el subtipo de
cadenas.

De Morales y colaboradores documentaron la supervivencia global, categorizando
los esquemas en tres grupos: inhibidores de proteasoma, inmunomoduladores y
quimioterapia; en el cual se observd una mejoria en el tratamiento con
bortezomib.?® Al igual que en estudio realizado en 2016 por el equipo de Majithia,
la supzelrvivencia aumentd en su grupo de pacientes que emplearon una terapia
novel.

En este estudio surgié una respuesta similar; y presentando una disminucion en la
mortalidad en los pacientes que recibieron terapias noveles durante su primer
esquema de tratamiento.



XX. Conclusion.

Los hallazgos de este estudio no muestran una relacion estadisticamente
significativa entre los diferentes esquemas de tratamiento; sin embargo, cabe
sefalar que en la mayoria de los esquemas utilizados presentaban por lo menos
uno de los agentes noveles. Con estos resultados se apoya la hipotesis alterna del
estudio (H1).

Una de las variables que conllevan a una relacion con la disminucion de la
supervivencia es la anemia al momento del diagnéstico con un HR de 2.87. De los
datos obtenidos pueden proveer en estudios posteriores si existe una correlacion
directa de riesgo de acuerdo con diferentes cortes de la concentracion de
hemoglobina.

Una variable que asumioé relevancia en el estudio, sin ser estadisticamente
significativa fue la relacion entre la recaida del paciente y la supervivencia global,
presentando un HR de 0.78; esta diferencia estadistica, abre paso para continuar
con mas estudios y un seguimiento de los pacientes, para detectar factores
indirecta la supervivencia. La eleccion del esquema del tratamiento no sélo se
debe obtener de acuerdo a las recomendaciones; una parte primordial del
tratamiento es el juicio clinico y contemplas las comorbilidades y potenciales
efectos adversos o toxicos de los farmacos.

Dentro de las limitaciones de que se presentan en el estudio es el sesgo de
seleccion, ya que al se un estudio observacional y retrospectivo, no se cuentan
con datos  toxicidad o complicaciones que presentaron al tratamiento, por la
variabilidad interobservador. El tamafio de la muestra pudiera mostrar una
limitacion, sobre todo en las variables donde se observa una tendencia, sin ser
estadisticamente significativas; por lo que se pudiera ampliar la muestra con
apoyo de otras instituciones.

Este estudio provee informacién sobre los factores que pudieran tratarse de forma
oportuna para aumentar la supervivencia global, asi como el periodo libre de
enfermedad. Ayudando a la decision clinica, al tomar en cuneta no soélo los
factores descritos en el estudio, sino a otras causas que pudieran influir directa o
indirectamente en la misma.
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