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. RESUMEN

SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION EN TRASPLANTE EN TANDEM VERSUS
TRASPLANTE UNICO DE CELULAS HEMATOPOYETICAS EN MIELOMA
MULTIPLE

Antecedentes: El trasplante en tandem se ha establecido como el estandar de
consolidacion en el tratamiento de mieloma multiple en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza (HE CMN R). Sin embargo, la
eficacia de este abordaje en los pacientes que no cuentan con riesgo alto no
demostrado que no existe ventaja en la sobrevida libre de progresién en literatura
internacional. En el Instituto Mexicano del Seguro Social no se cuenta con
disponibilidad de melfalan intravenoso, mismo que se administra via oral, lo que
resulta en menor eficacia y es por ello que se ha justificado la realizacion de
trasplante en tandem en esta unidad.

Objetivo: Conocer la sobrevida libre de progresion a 24 meses en pacientes con
mieloma multiple consolidados con trasplante en tandem de cualquier riesgo en
comparacion a pacientes consolidados con un solo trasplante en HE CMN R.

Material y métodos: Estudio de cohorte, por su intervencién observacional, por su
muestreo por grupos, por su asignacion no aleatorizada, por su comparacioén con
concurrente, por sus componentes del grupo homodémico, por su seguimiento
longitudinal, por su direccidn retrospectivo y por su evaluacion abierto. Se estimé un
tamano muestral de 116 pacientes con un poder del 80% y se analizé la sobrevida
libre de progresion con el método de Kaplan-Meier.

Resultados: En el periodo de tiempo establecido se trasplantaron un total de 144
pacientes, de los cuales 90 fueron unico y 54 en tandem. En el analisis realizado, el
75% de los pacientes del grupo de trasplante unico presentaron progresion de la
enfermedad a los 24 meses en comparacion con el 72.7% de los pacientes del grupo
de trasplante en tandem. Se observé un riesgo absoluto 0.03 mayor para presentar
progresion en el trasplante unico y riesgo relativo de 0.04. El valor de p fue de
0.9724, lo que indica que la diferencia en sobrevida libre de progresiéon a los 24
meses no fue significativa entre los dos grupos.

Conclusién: Este estudio concluye que el trasplante en tandem no mejora la
sobrevida libre de progresion a 24 meses en pacientes con mieloma multiple de
cualquier riesgo en comparacion con el trasplante unico. Estos resultados sugieren
que la adopcion de un segundo trasplante no proporciona beneficios adicionales en
términos de sobrevida libre de progresiéon en este contexto clinico.

Palabras clave: mieloma multiple; trasplante en tandem; trasplante Unico;
sobrevida libre de progresién; consolidacion.



PROGRESSION-FREE SURVIVAL IN TANDEM TRANSPLANTATION VERSUS
SINGLE HEMATOPOIETIC CELL TRANSPLANTATION IN MULTIPLE MYELOMA

Background: Tandem transplantation has been established as the consolidation
standard in the treatment of multiple myeloma at the Specialties Hospital of the La
Raza National Medical Center (HE CMNR. However, the effectiveness of this
approach in patients who do not have high risk have not demonstrated an advantage
in progression-free survival in international literature. In the Mexican Institute of
Social Security there is no availability of intravenous melphalan, which therefore is
administered orally, resulting in less effectiveness and that ius why performing
tandem transplantation in this unit has been justified as a standard.

Objective: To know the 24-month progression-free survival in patients with multiple
myeloma of any risk consolidated with tandem transplant compared to patients
consolidated with a single transplant in HE CMN R.

Material and methods: Cohort study, observational, for its sampling by groups, with
non-randomized assignment, for its comparison concurrent, for its components of
group homodemic, for its follow-up longitudinal, for its direction retospective and for
its evaluation opne. A sample size of 116 patients was estimated with a power of
80% and progression-free survival was analyzed with the Kaplan-Meier method.

Results: In the established period of time, a total of 144 patients were transplanted,
of which 90 were single and 54 tandem. In the analysis carried out, at month 24 after
transplant, 75% of the patients in the single transplant group presented disease
progression, while 72.7% of the patients in the tandem transplant group. An absolute
risk of 0.03 was observed to present progression in the single transplant and a
relative risk of 0.04. The p value was 0.9724, indicating that the difference in
progression-free survival at 24 days was not significant between the two groups.

Conclusion: This study concludes that tandem transplantation does not improve 24-
month progression-free survival in patients with any risk multiple myeloma compared
to single transplantation. These results suggest that the adoption of a second
transplant does not provide additional benefits in terms of progression-free survival
in this clinical context.

Keywords: multiple myeloma; tandem transplant; single transplant; progression-
free survival; consolidation.



Il. ANTECEDENTES
El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hematoldgica caracterizada por células

plasmaticas clonales que producen o no secretar una inmunoglobulina
monoclonal(2). Los criterios diagnosticos fueron actualizados en 2014 por e IMWG
(por sus siglas en inglés International Myeloma Working Group). Los cuales fueron

establecidos de la siguiente manera (3,4):

Células plasmaticas clonales en médula 6sea 210%, plasmocitoma éseo o
extramedular comprobado por biopsia y uno o mas de los siguientes eventos

definitorios de mieloma:

Evidencia de dafio en 6rganos diana que puede atribuirse al trastorno proliferativo

de células plasmaticas subyacente, especificamente:

e Hipercalcemia: calcio sérico >0.25 mm/L (>1 mg/dL) superior al limite
superior normal 6 >2.75 mmol/L (>11 mg/dL).

¢ Insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina <40 mL/min o creatinina sérica
>177 ymol/L (>2 mg /dL).

¢ Anemia: valor de hemoglobina >20g/L por debajo del limite inferior normal o
un valor de hemoglobina <100 g/L.

e Lesiones 6seas: una o mas lesiones osteoliticas en radiografia esquelética,
tomografia computarizada (TC) o tomografia por emision de positrones (PET

CT) (5,6).
Uno o mas de los siguientes biomarcadores de malignidad:

e Porcentaje de células plasmaticas de médula 6sea clonal 260%.



e Proporcion de cadenas ligeras libres en suero involucradas: no involucradas
=100 (7,8).

e >1 lesion focal en estudios de resonancia magnética nuclear. (9—-11).

La incidencia anual mundial es de 4 por cada 100 mil personas y representa el 1%
del total de las enfermedades malignas y 15% de las malignidades hematoldgicas.
La edad mundial de diagndstico es de entre los 65 a 70 aflos y solo el 15y 2 % es
representada por adultos menores de 50 y 30 afos respectivamente (12). En
Latinoamérica segun datos reportados por Globocan, en su ultima actualizacién en
2020 se estima una incidencia de 15184 casos en ambos sexos, con una mortalidad

de 11289 y una prevalencia a 5 afios de 36867 personas (13).

A diferencia de la incidencia internacional, en Latinoamérica la edad media de
diagndstico es de 61 afos, con un diagnéstico en menores de 65 afios de 63% y de

37% en mayores de 65, lo que contrasta en los reportes a nivel mundial (14).

El tratamiento actual del mieloma multiple se basa en la estadificacion de riesgo,
esto se establece gracias al sistema de estadiaje internacional revisado (RISS, por
sus siglas en inglés Revised International Staging System) (15,16), en donde al
sistema clasico se afladen las traslocaciones o deleciones genéticas de alto riesgo

(12).

El mieloma multiple ha sido beneficiado en los ultimos afios con el descubrimiento
de moléculas que cada vez son mas especificas contra los mecanismos
fisiopatolégicos que establecen la proliferacion clona de las células de mieloma, sin

embargo, el trasplante autélogo de células hematopoyéticas es el tratamiento de



consolidacion de eleccidn para lograr la mejor respuesta en todos los pacientes con
adecuado estado funcional (17). Desde hace 2 décadas se establecio el trasplante

en tandem como una opcion para lograr llevar a los pacientes a su mejor respuesta.

En el afo 2019 fue publicado un ensayo multicéntrico fase lll, donde se analiz6 el
trasplante autélogo en tandem mas terapia de mantenimiento versus la estrategia
de trasplante autélogo unico mas terapia de consolidacién con lenalidomida (len 6
R), bortezomib (Velcade) y dexametasona (D) (RVD), seguida de terapia de
mantenimiento o trasplante autdlogo unico mas terapia de mantenimiento como
parte del tratamiento inicial del mieloma multiple (MM). La tasa de sobrevida libre
de progresion (SLP) a los 38 meses fue de 58.5% (IC 95%: 51.7 a 64.6%) para
trasplante en tandem + len; del 57.8% (IC 95%: 51.4 a 63.7%) para trasplante unico

+ RVD + len; y del 53.9% (IC 95%: 47.4-60% para trasplante unico + len (18).

Para trasplante en tandem + len; trasplante unico + RVD + len ; y trasplante unico +
len, las tasas de sobrevida global (SG) fueron 81.8% (IC 95% 76.2-86.2%), 85.4%
(IC 95% 80.4% a 89.3%) y 83.7 % (IC 95% 78.4-87.8%), respectivamente, y las
tasas de respuesta completa a un afio fueron 50.5 % (n=192), 58.4% (n=209) y
47.1% (n=208), respectivamente. Se calcul6 un riesgo relativo (RR) de 0.63 con una
P de 0.99. En conclusion, una segunda consolidacion de trasplante o RVD como
intervenciones posteriores al AHCT para el tratamiento inicial de pacientes con MM
elegibles para trasplante no mejoré la SLP o la SG (18). En otro ensayo en donde
unicamente fueron incluidos pacientes con citogenética de alto riesgo de
enfermedad extramedular, la citogenética de alto riesgo y la enfermedad

extramedular, la citogenética de alto riesgo mostré peor SG y SLP a los 4 afios con



54 y 29% respectivamente, en comparacion con 78 y 49% para la citogenética de
riesgo estandar en los pacientes que se sometieron a trasplante en tandem en
comparacion con quienes se realzo trasplante unico (p<0.0001). Con respecto al
régimen de trasplante la SG y la SLP fueron del 70 y el 43% para el autélogo unico
versus 83 y 52% para el autdlogo en tandemy el 88 y 58% para el alogénico seguido
por autélogo (P= 0.06 y P=0.03), esto a los 4 afos (48 meses). En el analisis
multivariado, la citogenética de alto riesgo se asocio a peor supervivencia (indice de
riesgo [HR], 2.0: P= 0.03), mientras que el trasplante autdlogo alogénico no difirid
significativamente en el resultado, pero pareci6 mejorar la supervivencia, sin
embargo, los resultados fueron limitados debido a la pequefia poblacion de este

grupo (19).

Como se citd previamente, el trasplante autélogo en tandem ha mostrado beneficio
unicamente en enfermedad extramedular y de alto riesgo. Tomando en cuenta que
en nuestro centro el estandar de tratamiento independiente del riesgo es el
trasplante en tandem, buscamos realizar un estudio de cohorte retrospectivo y
calcular la sobrevida libre de progresion en nuestra poblacion que es la mas grande
del pais y evidenciar si ha sido beneficiada del trasplante en tandem comparada con

un solo trasplante.

En un estudio retrospectivo, nacional, multicéntrico, siendo uno de los reportes mas
grandes hasta el momento disponibles sobre el uso de MEL 200 mg/m2 via oral
como esquema de acondicionamiento, se observé que a mediana de SG y SLP
esperada para MEL IV (melfalan intravenoso) no fue alcanzada en pacientes con

MEL oral, con 72% de recaidas , con una mediana de tiempo para la recaida en



este grupo de 22 meses (20). Razones por las que, en nuestro centro pese a no

contar con riesgo alto, se decide el trasplante en tdndem en todos los pacientes.

Existen pacientes en nuestro centro, en quienes por algunas razones unicamente
se realiza un trasplante, las cuales son: no alcanzar una cuenta significativa
posterior a la cosecha, abandono del tratamiento o no contar con un adecuado

estado funcional, por lo que contamos con pacientes para cubrir ambos grupos.
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lll. MATERIAL Y METODOS

A. DISENO

Estudio de cohorte retrospectivo, clasificado por su intervencibn como
observacional; como su temporalidad retrospectiva; por su medicion longitudinal y

por su finalidad analitico.
B. LUGAR O SITIO DEL ESTUDIO

Estudio unicéntrico en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La
Raza, lugar donde se realiza el trasplante autdlogo de células madre

hematopoyéticas en pacientes con mieloma multiple.
C. UNIVERSO DEL ESTUDIO

Expedientes médicos de pacientes con diagnostico de mieloma multiple de
cualquier riesgo que fueron sometidos a trasplante autdlogo de células madre

hematopoyéticas en tdndem o un solo trasplante del HE CMN R.
D. CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusién:

Expedientes médicos de pacientes de cualquier sexo, mayores de 18 afios que
fueron sometidos a trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas en

tandem o trasplante unico del 1° de enero de 2017 al 30 de junio de 2023.
Criterios de eliminacién

Expedientes médicos en los que no esta disponible la respuesta actual de los

pacientes.

Expedientes clinicos no legibles.

11



E. DESCRIPCION DEL PROTOCOLO

Através del comité de ética se solicita renuncia al consentimiento informado, ya que
se trata de un estudio retrospectivo. Posterior a ello se obtuvo informacion de los
expedientes de los pacientes con mieloma multiple de cualquier riesgo que fueron
sometidos a trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas en tandem o un
solo trasplante del 1° de enero de 2017 al 30 de junio de 2023, lo anterior solo en

los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion comentados.

Se realizdé una base de datos con la informacién clinica y ademas informacién
demogréfica de los pacientes, ademas de su clasificacion pronodstica con las escalas
R ISS e ISS en quienes contaban con los datos suficientes al diagndstico. La lista
de los pacientes trasplantados fue tomada de listas fisicas de trasplante en la unidad

de trasplante de médula 6sea y de los sistemas de expediente electrénico del IMSS.
Se calculd la sobrevida libre de progresion en ambos grupos.

F. DE LA MUESTRA
Calculo de la muestra

Basados en un estudio realizado en 2019, en donde fueron incluidos un total de 758
pacientes, en doce se comparan pacientes con MM con trasplante Unico y en
tandem, se tom¢ la informacién de los grupos tandem y ASCT + Len (total de 357

pacientes), con la siguiente informacion en el corte a 24 meses.
Grupo tandem con un total de 79 pacientes

Grupo ASCT+Len 247 pacientes con la siguiente tabla cruzada 2*2:

Progresién  (numero  de | Libres de progresion | >
pacientes) (numero de pacientes)
Tandem | 29 50 79
ASCT + 133 145 278
Len
> 162 195 357

12



Por lo anterior se calcula una incidencia en el grupo tandem de 0.36 y de 0.48 en el
grupo ASCT + Len (estandar). Con base en este estudio se calcula el tamafio de

muestra con la siguiente formula y desglose:

— 2 ql qz . 2
N =Za ((p_l + p—z)) S (In(1 - &)

N = Za? ((E + %)) % (In(1 = 0.20))?
0.64 0.52

Donde

Za2: 1.96

g1 incidencia expuestos, p1 completo de g1.

g2 incidencia de no expuestos, p2 complemento de g2.

€: error de precision estimado al 0.20

N=115.

G. ANALISIS ESTADISTICO

La recoleccion de datos de realizo en la hoja de recoleccidon de datos y captados en
Microsoft Excel ®, una vez completos los datos recolectados se analizaron en SPSS
V25 ®.

El analisis de las variables clinicas y epidemioldgicas se realizd con obtencion de
frecuencias absolutas, porcentajes de las variables cualitativas. De las variables
cuantitativas, se obtuvieron medias con desviaciones estandar en aquellas con

distribucion normal. No obtuvimos variables con distribucidon anormal.

Para el analisis de variables cualitativas independientes se utilizé la prueba de x?

por el método exacto de Fisher.

Para los desenlaces evento-tiempo (sobrevida libre de progresion) se utilizé el

método de Kaplan-Meier.

13



IV. RESULTADOS

Desde enero de 2017 hasta junio de 2023, se llevaron a cabo un total de 144
trasplantes autologos de células madre hematopoyéticas en nuestro centro, con 90
procedimientos para trasplante unico y 54 en tandem, representando el 62.5% y

37.5% respectivamente.

La distribucién por género observada se aline6 a las expectativas epidemioldgicas
de la enfermedad, con una mayor prevalencia en hombres. En ambos grupos la
proporcion de hombre y mujeres fue notablemente similar, registrando 57% de
hombres y 43% para mujeres en ambos tipos de trasplante. Se aplico la prueba de
Kolmogorov Smirnov para determinar si nuestros resultados contaban con una

distribucion normal o anormal, con los siguientes resultados:

Edad al Tlempo al Tlemgo Qel Tiempo Edad al Tlempo al T_|empp (_jel Tiempo
. P ultimo diagnéstico ala . P ultimo diagnéstico ala
diagnostico P p diagnostico o p
seguimiento  ala muerte recaida seguimiento  ala muerte recaida
N 144 144 11 144 144 144 11 144
Parametros Media 53.78 46.1 38.58 6.45 28 0 18 0
normales®
Desv. estandar 9.688 25.764 1351 10.767 71 171 63 46
Absoluta 0.1 0.105 0.143 0.323 0.236 0.457 0.219 0.597
Méximas
diferencias  Positivo 0.048 0.105 0.143 0.323 0.052 0.457 0.219 0.597
extremas
Negativo -0.1 -0.085 -0.112  -0.275 -0.236 -0.06 -0.1  -0.007
Estadistico de prueba 0.1 0.105 0.143 0.323 0.236 0.457 0.219 0.597
Sig. asin. (bilateral)¢ 0.001 <.001 .200¢ <.001
Sig. 0.001 <.001 0.754 <.001 <.001 <.001 0.607 <.001
Sig. Monte Limite
Carlo Intervalo o 0 0 0.743 0 0 0 0.594 0
: , de
(bilateral) confianza .
al9gy,  Limite 0.002 0.002 0.765 0 0 0 0.62 0
superior

Tabla 1. Prueba de Kolmogorov Smirnov para edad al diagnéstico, tiempo al ultimo
seguimiento, tiempo del diagndstico a la muerte y tiempo a la recaida.

Por los resultados en la tabla, donde todos resultaron con una p=>0.05 se usaron

media y moda para el reporte de nuestros resultados.
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La media de edad al diagndstico para el trasplante unico fue de 54.83 afios y para

el trasplante en tandem fue de 52.03 afios

En cuanto al tipo de mieloma y su clasificacion segun la inmunoglobulina secretada,
ambas cohortes exhibieron una distribucién similar, con predominio del subtipo IgG.
Sin embargo, en el grupo de trasplante unico, el segundo lugar lo ocup6 el mieloma
de cadenas ligeras, a diferencia del grupo de trasplante en tandem, donde el
mieloma IgA ocupo la segunda posicion. Nuestros datos revelaron que el dafo renal
estuvo ausente en la mayoria de los pacientes de ambos grupos, registrando un
77.8% para trasplante unico y un 90.7% para trasplante en tandem. Respecto a las
lineas de tratamiento, el 34.7% habia recibido una sola linea; 29.9% 2 lineas;
24.3%3 lineas; 4.9% 4 lineas y el 6.3% >4 lineas.En la tabla 1 se observan las
caracteristicas basales de nuestros pacientes. A pesar de que el trasplante autélogo
de células hematopoyéticas es la estrategia que mas frecuentemente conduce a
una respuesta completa y, por ende, a una mayor supervivencia global en pacientes
con mieloma multiple, llama la atencion que esta no fue la opcion posterior a la
primera linea de tratamiento. Este hecho puede atribuirse a la falta de remisién con
la primera linea de tratamiento, posiblemente debido a la indisponibilidad de
medicamentos de primera linea con demostrado beneficio en ensayos clinicos, los

cuales son otorgados en lineas de tratamiento posteriores en nuestro instituto.

Caracteristica T. Unico T. en tdndem

Total de pacientes 90 (62.5%) 54 (37.5%)

Sexo

Mujer 38 23 (42.60%)
(42.20%)

Hombre 52 31 (57.40%)
(57.80%)

Edad al diagnéstico (aiios)

<40 9 (10%) 7 (13%)

40-49 14 15 (27.80%)
(15.55%)

50-60 41 15 (27.80%)
(45.55%)

>60 26 17 (31.40%)
(28.90%)

Subtipo

15



IgA 18 (20%) 9 (16.70%)
IgG 42 38 (70.30%)
(46.70%)
Cadenas ligeras 28(31.10%) 6(11.10%)
Otralg 0 0
No secretor 2 (2.20%) 1(1.90%)
ISS
I 14 11 (20.40%)
(15.50%)
Il 16 17 (31.50%)
(17.80%)
1] 34 20 (37.00%)
(37.80%)
Desconocido 26 6 (11.10%)
(28.90%)
Daio renal
A 70 (77.8%) 49 (90.70%)
B 20 (22.2%) 5 (9.30%)
RISS
Desconocido 77 41 (76%)
(85.50%)
1 3 (3.30%) 3 (5.50%)
2 5 (2.20%) 2 (3.70%)
3 5(2.20%) 8 (14.80%)
Lineas de tratamiento
previo a trasplante
1 36 (40%) 14 (26%)
2 26 17 (31.50%)
(28.90%)
3 18 (20%) 17 (31.50%)
4 4 (4.40%) 3 (5.50%)
>4 6 (6.70%) 3 (5.50%)

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes




A. Sobrevida libre de progresién a 24 meses en trasplante unico en

comparacion a tandem

El analisis de la sobrevida libre de progresién, al comparar los resultados entre
trasplante unico y trasplante en tandem fue conducido mediante la aplicacion del

meétodo de Kaplan-Meier.

En el analisis de las variables “edad al diagndstico, tiempo al ultimo seguimiento,
tiempo del diagndstico a ala muerta y tiempo a ala recaida”, se emplearon la media
y la desviacion estandar como medidas descriptivas. Este enfoque se sustentd en
la realizacibn de una prueba de bondad de ajuste utilizando la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, donde se obtuvieron valores de P >0.05 en cada una de las

variables mencionadas.

De un total de 90 pacientes que fueron sometidos a trasplante unico, se registraron
68 eventos de progresion, representando un porcentaje del 75%. En contraste, entre
los pacientes que se sometieron a trasplante en tandem, 39 experimentaron

progresioén, correspondiendo a un porcentaje de 72%.

Al efectuar un analisis del tiempo hasta la progresion o muerte se observo una
media de 16.27 meses (IC 95%: 12.59-19.95) en el grupo sometido a trasplante
unico, con una desviacion estandar de 1.87. En contraste, entre los 54 pacientes
gue se sometieron a trasplante en tandem, se observé una media de progresion de
17.86 meses (IC 95%: 12.76-22.96) con una desviacion estandar de 2.60.

Con el propésito de evaluar las curvas de supervivencia entre ambos grupos, se
emplea la prueba de Log Rank (Mantel-Cox), con la finalidad de determinar si
existen diferencias significativas. Se establecio 1 grado de libertad con una
significancia de 0.535, obteniendo un valor de Chi- cuadrado de 0.385. Con base en
este analisis, se concluyo que no existe una diferencia estadisticamente significativa

entre el trasplante unico y trasplante en tandem en el tiempo de seguimiento total.

Para el calculo del riesgo relativo en el tiempo total del seguimiento, se elaboré una
tabla cruzada de 2*2, resultando en un riesgo absoluto de 0.64 y un riesgo relativo

de 1.09 para el grupo de grupo de trasplante unico.Esto implica incremento de 9%
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en el riesgo de tener progresion o muerte en comparacion al grupo sometido a
trasplante en tandem. Por este método se derivé un valor de Chi- cuadrado de 0.18,
lo que condujo a un calculo de p= 0.6714, por lo que se considera no es
estadisticamente significativo, todo lo anterior realizado en el total de seguimiento

de los pacientes.

Para la sobrevida libre de progresion a los 24 meses ubicamos en el tiempo
unicamente este mes en el analisis realizado en SPSS. En este punto del tiempo 68
pacientes del grupo de trasplante unico ya habian presentado progresién de la
enfermedad lo que corresponde al 75%. Para el trasplante en tandem 39 pacientes
ya habian presentado recaida, lo que correspondia a 72.7%. Se realiz6 una tabla
cruzada 2*2, donde se obtuvo un riesgo absoluto de 0.03 mayor para presentar
recaida y un riesgo relativo de 4% en el grupo de trasplante unico. Se calculé Chi
cuadrado, donde se obtuvo un valor de 0.0012 sobre el cual se calculé un valor de
P de 0.9724. Acorde a lo anterior podemos concluir que la diferencia de la sobrevida
global a 24 meses del trasplante unico versus el trasplante en tdndem no es
estadisticamente significativa y ademas en ninguno de los dos casos supero el 63%
(25% para trasplante unico y 27.3% para el trasplante en tandem), con lo cual no se

logra rechazar la hipdtesis nula de nuestro objetivo primario.

Sobrevida libre de progresion a los 24 meses

1.0 - Tipo de
) trasplante

S
[

0.4

Supervivencia acumulada

0.2 |

llustracion 1 Grafica de sobrevida libre de progresion en el tiempo total de seguimiento
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En la grafica podemos observar el comportamiento de ambos grupos, donde
durante el seguimiento total se comportaron de manera muy similar, incluso en
ocasiones con cruce entre ambas directrices. Es sobre esta grafica donde logramos

observar los datos ya comentados para el mes 24 de seguimiento.

B-1. Conocer la tasa de respuesta general a los 100 dias de trasplante en

trasplante tandem en comparacion con trasplante tunico.

En este objetivo se buscaba el porcentaje de pacientes que logré cada una de las
respuestas a los 100 dias, momento en el que es esperado no encontramos
complicaciones agudas del trasplante y el injerto de las lineas hematopoyéticas esté
completo. Las medidas de tendencia central y dispersion las encontramos en la
siguiente tabla, el valor perdido corresponde a un paciente quien murié por

neumonia asociada a SAR CoV 2:

Estadisticos

Respuesta dia 100 post TMO
N Valido 143

Perdidos 1
Media 1.56
Mediana 1.00
Desv. estandar 1.422
Varianza 2.023
Minimo 0
Maximo 6
Percentil 25 1.00
es 50 1.00

75 2.00

Tabla 2. medidas de tendencia central y dispersion para los 100 dias posteriores al trasplante

Se obtuvieron los siguientes resultados correspondientes a cada una de las

respuestas:
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Porcentaje Porcentaje

Frecuencia % valido acumulado
Valido Respuesta 21 14.6 14.7 14.7
completa
estricta
Respuesta 75 521 52.4 67.1
completa
Respuesta 26 18.1 18.2 85.3
parcial muy
buena
Respuesta 4 2.8 2.8 88.1
parcial
Enfermedad 3 2.1 2.1 90.2
estable
Progresion 12 8.3 8.4 98.6
Desconocido 2 1.4 1.4 100.0
Total 143 99.3 100.0
Perdidos Sistema 1 v
Total 144 100.0

Tabla 3. Respuestas en el dia 100 dias posterior al trasplante

Respuesta dia 100 post TMO

Porcentaje

]

parcial  E estable Togresid Desconocido

P o p
compleia completa muy buena
esiricta

llustracion 2. Histograma de frecuencias de cada una de las respuestas en el dia 100 posterior al trasplante.

En estos reportes se observa una predominancia hacia lograr una respuesta
adecuada, correspondiendo 96 (67.1%) pacientes hacia una respuesta completa y
respuesta completa estricta, mostrando esta estadistica un aumento respecto a la
respuesta en la que los pacientes fueron trasplantados, donde ser observaba 56.9%
de respuesta completas estrictas mas respuestas completas. Como se menciond
en la introduccién de esta tesis, el esquema de acondicionamiento en nuestra
unidad difiere del estandar internacional al usarse melfalan via oral y no intravenoso,
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por lo que consideramos que existe un area de oportunidad para mejorar las

respuestas en el dia 100 de los pacientes.

Respuesta Previo al
TMO (porcentaje

Respuesta al dia 100
del TMO (porcentaje

Respuesta acumulado) acumulado)

Respuesta completa estricta 21 (14.6) 21(14.7)
Respuesta completa 61 (56.9) 75 (67.1
Respuesta parcial muy buena 53 (93.8) 26 (85.3)
Respuesta parcial 7 (98.6) 4 (88.1)
Enfermedad estable 1(99.3) 3 (90.2)
Progresion 1(100) 12 (98.6)
Desconocido 0 2 (100)

Tabla 4. Conglomerado de respuestas al dia 100 posterior al trasplante

Como se observa en la tabla 4, los pacientes que ingresaron en respuesta completa

estricta mantuvieron su respuesta, es en la respuesta cometa donde se observa in

incremento de ~10% en esta, lo que se asocia a disminucion en los pacientes con

respuesta parcial muy buena. Ademas, en 2 pacientes no se encontro récord de la

respuesta, lo que pudo haber impactado en los resultados.

B-2. Conocer la cantidad de pacientes que presenta repuesta parcial muy

buena o mejor a los 100 dias sometidos a trasplante en tandem en

comparacion a trasplante unico.

Para el analisis de este parametro decidimos realizar analisis de frecuencias donde

observamos los siguientes resultados resumidos en la siguiente tabla:

Frecuencias:

Tipo de = Respuesta

TMO parcial muy buena Total de pacientes Pacientes con recaida

Unico Si 85 35 (41.17%)
No 5 5 (100%)
Global 90 40(44.44%)
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Tandem  Si 50 21 (42%)

No 4 1(25%)
Global 54 22 (40.74%)
Global Global 144 62 (43.05%)

Tabla 5. Frecuencias de respuesta muy buena parcial muy buena vs menor a esta.

Como se podra observar de manera en este reporte destaca pese a la poca cantidad
de pacientes que fueron sometidos a trasplante Unico con peor que respuesta
parcial muy buena, el 100% no logro respuesta parcial muy buena o mejor a los 100

dias, no asi con los pacientes en tandem donde el 25% lo hizo.

Para el calculo del riesgo relativo, se elaboré una tabla cruzada de 2*2, resultando
en un riesgo absoluto de 33% y un riesgo relativo de -0.02. Este valor negativo
orienta a que el trasplante en tandem mas que proteger contra la recaida en estos
100 dias, puede implicar un incremento del 2% en el riesgo de tener progresion o
muerte en comparacion al grupo de trasplante unico. A través de este método, se
derivé un valor de Chi-cuadrado de 0.002, lo que derivo a un calculo de P de 0.9643,
considerandose no es estadisticamente significativo y se concluye en no haber
diferencia estadisticamente significativa entre estos dos trasplantes y descarta la
idea inicial de aumento de riesgo de progresion en los pacientes sometidos a

tandem.
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V. DISCUSION

El mieloma multiple es una enfermedad que hasta el momento donde se escribe
este documento es considerada incurable, esto pese a la existencia de nuevos
medicamentos, los cuales estan cada vez mas cercanos en nuestro medio. Pese a
esto, es de saber que existen estrategias que logran llevar al mieloma a una
remision de la enfermedad por un tiempo prolongado, dicha opcion es el trasplante
de células madre hematopoyéticas. Uno de los puntos importantes a tratar al
momento de realizarse el trasplante de células madre hematopoyéticas es la
toxicidad a la que se expone al paciente, dado que incluso el EBMT considera las
dosis de quimioterapia usada como acondicionamiento mieloablativo como
“supraletales”. Poco a poco la mortalidad no relacionada a recaida asociada a esta
terapia es reportada menor al 15% y es por esto por lo que el trasplante continua
siendo la mejor estrategia para llevar a remisiones a largo plazo a los pacientes.
Desde la década de 1990 fueron conducidos diversos estudios que comparaban la
opcion de un trasplante en tandem vs un trasplante unico, es importante recmarcar
que varios en estos estudios, previo al trasplante, se usaban tratamientos para llevar
al paciente a su mejor respuesta que no son usados actualmente por bajas

respuestas y por alta toxicidad.

En el ano 2003 Attal et al (21) realiz6 un estudio donde se incluyeron a 399 pacientes
donde se comparo6 el trasplante unico y el tandem con 199 y 200 pacientes
respectivamente, se observo una tasa de repuesta parcial muy buena de 42 versus
50% (p=0.1) y con una sobrevida global a los 7 afios de 10 versus 20% (p=0.01).
considerandose todos estos como diferencias estadisticamente significativa este
estudio le consiguieron otros donde continué la misma tendencia de mostrar mejor
sobrevida libre de progresion (22,23), pero ninguno con mejoria en la sobre vida
global. En un analisis posterior se observé que este beneficio se encontraba
confinado a aquellos pacientes que no habian logrado al menos una repuesta
parcial muy buena (24). En un metaanalisis con un total de 1803 (siendo este el mas

grande) se concluy6 que el trasplante en tandem no proporcionaba un beneficio
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sobre el trasplante unico (RR 0.79, IC 95%: 0.67-0.93) y ademas mostro un aumento
en la mortalidad relacionada a trasplante (1.71 1C 95%: 1.05-2.79)(25).

Y como ya se citdo previamente ene este documento los beneficios de realizar
trasplante en tandem han estado confinados a los grupos de alto riesgo

principalmente aquellos con del 17p (22,26).

Existen razones por las cuales en nuestro centro hemos continuado con la
realizacion de trasplante en tandem pese a no encontrarse indicado en todos los
pacientes, mencionandolas nuevamente son: el uso de melfalan via oral y el no
contar con estudio citogenético en todos los pacientes. Es por lo anterior que en
este estudio decidimos realiza el andlisis de aquellos pacientes que fueron

trasplantados en tandem o unico sin tomar en cuenta su riesgo.

Nuestros hallazgos no mostraron variacioén respecto a la literatura internacional. La
distribucién de edades no mostré uniformidad en ambos grupos, este fendbmeno
podria ser atribuido a la seleccion de pacientes en mejor condicion fisica para el
trasplante en tandem, sin embargo, una excepcion notable se presentd en el grupo
de pacientes mayores de 60 afios, donde el trasplante unico fue de 28.9% vy el
tandem del 31.4%, siendo este grupo de edad el mas afectado a nivel mundial, no
asi en los reportes latinoamericanos, donde el mieloma multiple suele

diagnosticarse en personas mas jovenes como lo demostré el estudio HOLA(14).

En relacidon con las escalas prondsticas al diagnostico, destacé la falta de datos
disponibles en muchos casos, especialmente en la escala de RISS, donde hasta
118 pacientes no pudieron ser estadificados.Se observé una tendencia a aumentar
la realizacion de estas escalas a lo largo de los afios evaluados, especialmente
cuando se contaba con la disponibilidad de estudios citogenéticos para detectar
anormalidades de altos riesgo en casos especiales. Es relevante mencionar que, en
los casos en los que se logré realizar la estadificacion, se evidencid un mayor
numero de pacientes en estadio Ill de ambas escalas, indicando una enfermedad

avanzada y de mal pronéstico.
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Con respecto a la sobrevida libre de progresiéon a los 24 meses, donde obtuvimos
que para este punto del tiempo el 75% de los pacientes a quienes se les realizd
trasplante unico ya habian presentado recaida y 72.7% para el grupo en tandem lo
la habian presentado también. Para el analisis de estos dos grupos utilizamos la
prueba exacta de Fisher, obteniendo un riesgo absoluto de 3% mayor de presentar
recaida en los pacientes con trasplante unico y un riesgo relativo de 4%, ademas,
se obtuvo un valor de Chi cuadrado de 0.0012 y se obtuvo una p de 0.9724 por lo
que por medio de este analisis podemos concluir que el trasplante en tandem no
muestra una diferencia estadistica para la sobrevida libre de progresion y

concluimos por fallar al rechazo de nuestra hipétesis nula.

Para nuestros objetivos secundarios, en el primero de ellos, buscar conocer la
respuesta general de los pacientes a los 100 dia de trasplantados en los cuales
destaca la aparente migracion de pacientes con una respuesta parcial muy buena
hacia respuesta completa aumentando asi su porcentaje de 52.1 a 67.1% en el

acumulado de repuesta completa estricta y respuesta completa.

Como se citdé previamente, en algunos estudios se demostrd que los pacientes mas
beneficiados del trasplante en tandem fueron aquellos que no lograron una
respuesta parcial muy buena o mejor posterior al primer trasplante, es por ello que
en nuestro segundo objetivo secundario, buscamos conocer los pacientes que
habian logrado una respuesta parcial muy buena o mejor a los 100 dias del
trasplante. En el trasplante unico obtuvimos un porcentaje de 94.44% y el resto de
ellos fueron en quienes de acuerdo con la literatura pudieron haber logrado
profundizar la respuesta. Para el trasplante en tandem encontramos un 92.59%.
Mediante la prueba exacta de Fisher obtuvimos que no existieron diferencias
significativas entre los dos abordajes para lograr una respuesta parcial muy buena
o mejor (Chi cuadrado 0.002 p=0.9643).

Y pese a estos ultimos resultados donde un gran porcentaje de nuestros pacientes
independiente del tipo de trasplante lograron respuesta completa, nos gustaria

remarcar que en nuestro objetivo primario observamos recaidas en el 75y 72.7%
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de los pacientes respectivamente para el trasplante unico y en tandem en su

seguimiento a 24 meses.

VI. CONCLUSION

Si bien el mieloma multiple es una enfermedad incurable, con el advenimiento de
nuevas opciones terapéuticas las remisiones son cada vez mas prolongadas. El
trasplante en tandem constituyé por mas de 2 décadas una opcion para llegar este,
sin embargo, los nuevos farmacos y el poder distinguir entre pacientes de alto riesgo
llevo a cada vez menor justificacion la realizacion de este. En nuestro estudio
podemos concluir que en el Hospital de especialidades del Centro Médico Nacional
La Raza el trasplante en tdndem no es superior en la busqueda de conseguir una
remision prolongada en comparacion al trasplante unico. Este estudio puede ser
una referencia para futuros analisis en busqueda de la mejor opcién para los

pacientes.
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VIII. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
UMAE. HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. ANTONIO FRAGA MOURET™
SERVICIO DE HEMATOLOGIA .
SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
SOMETIDOS A TRASPLANTE EN TANDEM VS TRASPLANTE UNICO
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Folio:
Edad:

Fecha de diagndstico:

Sexo: o Hombre o Mujer

ISS: o Bajo
o Estandar
o Alto
R 1SS: o Bajo
o Estandar
o Alto
Durie Salmon: o [ oll o I
Dafio renal: cA =B
Actividad extramedular: = Si o No
Lineas de tratamiento previo al trasplante:

Subtipo: clghAolgG o Cadenas ligeras clgM

Lineas de tratamiento recibidas:
oD

o CTD

aVTD

o KRD

o Doxo Peg

o Cybord D

aVTD Dara

o KRD Dara

Respuesta previo al trasplante:
o Progresion

o Enfermedad estable

o Respuesta parcial

= Muy buena respuesta parcial

o Respuesta completa

o Respuesta completa estricta




Fecha de trasplante (dd/mm/aa}:

Respuesta posterior a los 100 dias de trasplante:

= Progresion

o Enfermedad estable

= Respuesta parcial

= Muy buena respuesta parcial
= Respuesta completa

= Respuesta completa estricta

Fecha de segundo trasplante (dd/mm/aa):
Respuesta posterior a segundo trasplante:
= Progresion

o Enfermedad estable

= Respuesta parcial

= Muy buena respuesta parcial

= Respuesta completa

= Respuesta completa estricta

Recaida: =Si oNo

Fecha de recaida (dd/mm/aa):

Muerte: oSi oo

Muerte: (dd/mm/aa):
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