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ABREVIATURAS

Bor-Tal: Bortezomib, talidomida, dexametasona.
CcarD: Ciclofosfamida, Carfilzomib, dexametasona.
CMF: Citometria de flujo

CyBORD: Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona.
DHL: Deshidrogenasa lactica.

Drd: Daratumomab, lenalidomina, dexametasona.
EE: Enfermedad estable.

EMR: Enfermedad minima residual.

FDA: Food and Drug Administration

FDG: Flourodeoxiglucosa

IMWG: Grupo Internacional de trabajo en Mieloma.
KRd: Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona.
MBRP: Muy buena respuesta parcial

MM: Mieloma Multiple.

MO: Médula 6sea

PE: Progresion de la enfermedad

PET: Tomografia por emision de positrones

RC: Respuesta completa

RCE: Respuesta completa estricta

RMN: Resonancia Magnética Nuclear.

RP: Respuesta parcial

RR: Riesgo relativo

SG: Sobrevida global.

SLP: Supervivencia libre de progresion

SSG: secuenciacion de siguiente generacion
TAMO: Trasplate autélogo de médula ésea

VRd: Bortezomib, lenalidomida, dexametasona.

RESUMEN

Introduccion: El Mieloma Multiple (MM) es una neoplasia maligna conformada por una clona de células
plasmaticas. Corresponde al 10% de las malignidades hematolégicas. Se debe confirmar la presencia de la
proteina M (componente monoclonal), através de inmunofijacion de proteinas, cadenas ligeras y electroforesis
de proteinas séricas y/o en orina, aspirado y biopsia de médula ésea. La enfermedad minima residual (EMR)
detecta clonas malignas en 105 células, su utilidad radica en seguimiento y marcador como predictor en la
progresion de la enfermedad. EI MM continua siendo incurable, con altas tasas de progresion de la enfermedad,
un pilar importante en el tramiento es el trasplante de médula ésea.

Objetivo: Analizar la asociacion de EMR sostenida y la sobrevida libre de progresion en los pacientes con MM
post trasplante de médula 6sea a un seguimiento de 12 meses.

Metodologia: Estudio analitico, longitudinal, retrospectivo, unicéntrico, en el CMN “20 de Noviembre”,
incluyendo 46 pacientes de marzo 2017 a diciembre 2022, con MM, post trasplante autélogo de médula ésea 'y
mediciones semestrales de EMR mediante citometria de flujo, sensibilidad 10, con andlisis estadistico de
asociacion a través de chi-cuadrada y rho de Spearman.

Resultados: Se encontré una mediana de edad de 54.9 afos, sexo masculino en 61%, alteraciones genéticas
de alto riesgo en el 20% de la poblacion, con una mediana de tiempo diagndstico-trasplante de 30.6 meses, a
los 12 meses post trasplante de médula 6sea 71.7% mantenian respuesta completa; y SLP aquellos con
EMR negativa fue del 83.3%.

Conclusiones: En el presente estudio encontramos asociacion de EMR sostenida y la SLP en los pacientes
con MM post trasplante de células progenitoras hematopoyéticas a un seguimiento de 12 meses. La SLP en el
83.3% de la poblacion con EMR sostenida a los 12 meses. La media de SG post trasplante de progenitores
hematopoyéticos independientemente del grado de respuesta y estatus de la EMR fue de 68.8 meses.



INTRODUCCION

El Mieloma Multiple (MM) es una neoplasia maligna conformada por una clona de células plasmaticas, las cuales
tienen como finalidad la producciéon de inmunoglobulinas monoclonales, se caracteriza por plasmocitosis en
médula ésea, lesiones en el hueso tipo osteoliticas, manifestado clinicamente como dolor 6seo, fracturas,
enfermedad renal, hipercalcemia, anemia e inmunodeficiencia’.

Corresponde al 1% de todas las neoplasias malignas y el 10% de las malignidades hematolégicas, siendo el
segundo lugar de todas las discrasias de células plasmaticas. Tiene una incidencia de 6 en 100 000 habitantes
por afo. La mediana de edad al diagndstico es de 69 afios'2. La Organizacion Mundial de la Salud, a través del
Observatorio Global de Cancer, estimé que en México durante 2020, el MM correspondi6 al lugar décimo octavo
respecto a la frecuencia de enfermedades neoplasicas malignas mostrando un tasa de 1.9 casos por cada
100mil habitantes. En Estados Unidos de Norteamérica, el Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados
reporta Sobrevida Global (SG) actual a cinco afios de 55.6%°.

Inicialmente en cuanto al MM, se lograban pobres tasas de supervivencia, posteriormente surgieron nuevas
drogas blanco terapéuticas con las cuales se modificaron los esquemas de tratamiento hasta la actualidad, y
posteriormente se introdujo el trasplante de células hematopoyéticas, al momento actual es considerado el
tratamiento estandar para los pacientes jovenes, pacientes en condiciones 6ptimas y algunos pacientes
mayores seleccionados, con lo cual se ha observado aumento en las tasas de respuesta y sobrevida global de
los pacientes; no obstante, hasta el dia de hoy, esta enfermedad, continua siendo incurable, con multiples
recaidas inevitables durante el curso de la enfermedad*.

En la actualidad se estdn desarrollando nuevas herramientas diagndsticas y de seguimiento en esta
enfermedad, en los Ultimos afios surgiendo el concepto de enfermedad minima residual (EMR) mediante
citometria de flujo, en los paises mas desarrollados ya cuentan con herramientas de mayor sensibilidad como
secuenciacion de nueva generacién; en nuestro medio, los pacientes post trasplante de médula ésea se
mantienen en seguimiento ademas de los métodos convencionales, con mediciones semestrales de EMR
mediante citometria de flujo de 8 colores, con introduccion de este método desde 2017, se estima que una
enfermedad residual negativa esta asociada a una sobrevida libre de progresién mayor, al momento no se
cuenta con estos datos reportados.

ANTECEDENTES

El Mieloma Multiple (MM) es una neoplasia maligna conformada por una clona de células plasmaticas, las cuales
tienen como finalidad la producciéon de inmunoglobulinas monoclonales, se caracteriza por plasmocitosis en
médula ésea, lesiones en el hueso tipo osteoliticas, manifestado clinicamente como dolor 6seo, fracturas,
enfermedad renal, hipercalcemia, anemia e inmunodeficiencia’.

La etiologia de esta patologia permanece incierta. El curso natural de la enfermedad es el resultado de una
secuencia de pasos que culminara en la progresion de una gamapatia monoclonal de significado incierto (MGUS
por sus siglas en inglés) o un MM asintomatico (SMM por sus siglas en inglés) a un MM sintomatico®

Se ha descrito cierta predisposicion familiar, cada vez se identifican mejor los procesos genéticos que impactan
en las vias de sefalizacion que estan implicadas en las caracteristicas bioldgicas de las células plasmaticas
clonales condicionandoles ventajas en cuanto a proliferacion y sobrevida. Se han identificado seis polimorfismos
de nucledtidos asociados. Es frecuente encontrar hiperdiploidia y rearreglos en los genes que codifican las
cadenas pesadas de inmunoglobulinas, lo cual sugiere que para el desarrollo del MM la alteracién de las
cadenas pesadas de inmunoglobulinas en indispensable, ya sea que se alteren los mecanismos de regulacién
en apoptosis y supresores o bien mediante traslocaciones que generen la activacion de oncogenes durante la
hipermutacion somatica de las cadenas pesadas de inmunoglobulinas en el centro germinal, finalmente se
predispondra la expansién descontrolada de células plasmaticas clonales, que al contener estas alteraciones
se traduce en mayor supervivencia para la mismas®.



Cuadro clinico

Las manifestaciones del MM, son variadas, estan en relacion a la fisiopatologia de la enfermedad,
especificamente las alteraciones hematoldgicas estan ocasionadas por la infiltracion y expansion medular de
las células plasméticas monoclonales, como consecuencia generan hipergamaglobulinemia y estas
complicaciones secundarias a hiperviscosidad, alteraciones 0seas y enfermedad renal’. Los sintomas mas
frecuentes se exponen en la tabla 1.

Tabla 1. Sintomas mas frecuentes en pacientes con diagnéstico reciente de Mieloma Maultiple’

Sintomas Frecuencia
Anemia 73%
Dolor 6seo 58%
Debilidad y fatiga 32%
Hipercalcemia 28%
Pérdida de peso 24%

Al sospechar clinicamente de una gamapatia monoclonal, se deben realizar estudios bioquimicos que apoyen
el diagnéstico al demostrar la presencia de la proteina M (componente monoclonal), siendo esta medible y
reconocible mediante dichos estudios si se encuentra en un nivel sérico de al menos 1g/dl o >200mg/dia en
orina. Entre los estudios necesarios para demostrar su presencia se encuentran la inmunofijacion de proteinas,
medicion de cadenas ligeras libres y electroforesis de proteinas séricas y/o en orina, las células plasmaticas de
mieloma pueden producir cadenas pesadas y ligeras, unicamente ligeras o ninguna de las dos, lo que se conoce

como MM no secretor que corresponde hasta el 2% de todos los casos”®.

Es necesario investigar la afeccion del tejido 6seo, como uno de los principales sitios de afeccion, ya que al
menos el 60% de los pacientes al diagndstico cursan con dolor dseo secundario a lesiones liticas o fracturas
patolégicas principalmente en esqueleto axial. Los métodos por imagen estandarizados para valorar la afeccion
O6sea en esta enfermedad en la actualidad son: Tomografia computarizada de baja intensidad (TC-BI),
Resonancia Magnética Nuclear (RMN), Tomografia por emision de positrones (PET) y Flourodeoxiglucosa
(FDG). Ademas, estos estudios de extension por imagen son necesarios para investigar intencionadamente
enfermedad extramedular, a lo que se le conoce como plasmocitoma, mismos que estan presentes en el 3-5%
de los pacientes, estos pacientes cursan con un prondstico pobre, al caracterizarse por un fenotipo mas agresivo
de la enfermedad y con citogenética de alto riesgo®.

Diagnéstico

A la fecha, los criterios diagndsticos necesarios para confirmar la enfermedad, son los establecidos por el Grupo
de Trabajo Internacional en Mieloma (IMGW por sus siglas en inglés) revisados en 2014. Requiere la presencia
de al menos 10% de células plasmaticas en médula ésea o un plasmocitoma demostrado por biopsia, asociado
a uno o mas de los eventos definitorios de MM®. Debiéndose cumplir ambos de los siguientes criterios:

1. Células plasmaticas clonales en médula 6sea >10% o plasmocitoma 6seo/extramedular comprobado
por biopsia.
2. Uno o mas de cualquier evento definitorio de la enfermedad.
a. Evidencia de daio a érgano blanco que puede ser contribuido al desorden proliferativo de
células plasmaticas, especificamente:
i. Hipercalcemia: calcio sérico >1mg/dL mayor al limite superior normal o >11mg/dL.
ii. Insuficiencia renal: depuracion de creatinina <40mL/min o creatinina sérica >2mg/dL
ii. Anemia: hemoglobina >2gr/dL menor del limite inferior normal, o hemoglobina
<10gr/dL
iv. Lesiones 6seas: una o mas lesiones osteoliticas en radiografias, tomografia o
tomografia por emision de positrones.
b. Células plasmaticas clonales en médula 6sea 260%
c. Ratio de cadenas ligeras libres en suero involucrada: no involucrada =100 (el valor neto de la
cadena ligera libre involucrada debe ser 2100mg/L).
d. >1 lesion focal en un estudio de RMN (al menos 5mm de tamafio)



En la tabla 2, se enlista la frecuencia respecto a la proteina involucrada'.

Tabla 2. Frecuencia por tipo de proteina monoclonal sérica

Tipo Frecuencia %
19G. k 34
IgG. A 18
IgA k 13
IgA A 8
IgM k 0.3
IgM A 0.2
IgD k 1
IgD A 1
Cadenas ligeras k 9
Cadenas lligeras A 7
Biclonal 2
Negativo 7

Pronéstico y Estatificacion

La sobrevida de los pacientes con MM, se ve afectada por caracteristica propias del hospedero, estadio de la
enfermedad, anormalidades citogenéticas, niveles de DHL, presencia de células plasmaticas en sangre
periférica y la respuesta alcanzada por la terapia establecida. El estadio de la enfermedad clasicamente se ha
establecido de acuerdo a los criterios de Durie-Salmon con un aproximado en cuanto a la carga tumoral al
diagnostico y el Sistema de Estatificacion Internacional Revisado'".

Tabla 3. Valoracién de la carga tumoral: Durie — Salmon
1.  Estadio Ill. Alta carga tumoral. (> 1.2 x 10" células de mieloma/m?)
Una de las siguientes anormalidades debe estar presente
A. Hemoglobina < 8.5gr/dL o hematocrito <25%
B. Calcio sérico > 12mg/dL
C. Tasa alta de produccién de proteina monoclonal en suero y orina
a. Pico Inmunoglobulina G > 7gr/dL
b. Pico Inmunoglobulina A > 5gr/dL
c. Cadenas ligeras en orina > 12gr/24h
D. >3 lesiones 6seas liticas
2. Estadio |. Baja carga tumoral. (< 0.6 x 10" células de mieloma/m?)
Todos los siguientes deben estar presentes
A. Hemoglobina > 10.5gr/dL o hematocrito > 32%
B. Calcio sérico normal
C. Tasa baja de produccion de proteina monoclonal en suero y orina
a. Pico Inmunoglobulina G < 5gr/dL
b.  Pico Inmunoglobulina A < 3gr/dL
c. Cadenas ligeras en orina < 4gr/24h
3. Estadio Il. Carga tumoral intermedia. (0.6 a 1.2 x 10'"? células de mieloma/m?)
Todos los pacientes que no califican para baja o alta carga tumoral
A. Sin falla renal (creatinina < 2mg/dL)
B. Con falla renal (creatinina > 2mg/dL

La importancia de determinar las alteraciones genéticas, radica en el prondstico de los pacientes, estudios
complementarios como FISH o cariotipo son utilizados en la actualidad para detectar alteraciones genéticas que
confieran factor de riesgo y por lo tanto factor prondstico en la enfermedad, las mayormente asociadas son
t(11;14), t(4;14), t(14;16), t(14;20), del (17p), trisomias, hipodiploidias, estas alteraciones citogenéticas se
incluyen en la escala prondstica ISS-R como se muestra en la tabla 4, impactando directamente en la SG de
los pacientes''13,



Tabla 4. Sistema Internacional Revisado (ISS-R)"?

Todos los siguientes criterios:
e  Albumina sérica > 3.5 mg/dl
Estadio | e B2 microglobulina sérica < 3.5 mg/dI
. DHL sérica normal
. Sin alteraciones citogenéticas de alto riesgo

Estadio Il No cumple criterios de estadio | o llI
Ambos criterios:
Estadio Il e B2 microglobulina sérica > 5.5 mg/dl

e  Alteraciones citogenéticas de alto riesgo [ t(4;14) o Del 17p]) o DHL elevada

Estadio Supervivencia Global a 5 afios Supervivencia Libre de Progresién a 5 afios
ISS-R | 82% 55%
ISS-R 1l 62% 36%
ISS-R 1II 40% 24%

Con la finalidad de mejorar y tratar de predecir con mayor sensibilidad el estatus de la enfermedad y por ende
la recaida de la misma, se han desarrollado nuevas técnicas de alta sensibilidad para tratar de lograrlo. Es
donde surge el concepto de Enfermedad Minima Residual (EMR), definida como la enfermedad (células
tumorales) encontrada al analizarse al menos un millén de células de médula 6sea. Existen varios métodos para
su realizacion; considerado al analisis de la misma mediante citometria de flujo como una técnica estandarizada,
accesible y reproducible, fundamentada en la deteccién de células plasmaticas malignas con base en las
diferencias en la expresion de los marcadores de su superficie celular o citoplasmaticos; el resultado de esta
determinacion, ha mostrado asociacion en algunos estudios directamente con la Supervivencia Libre de
Progresion (SLP) y SG. La adiciéon de esta técnica como herramienta prondstico en el seguimiento de los
pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos se encuentra en evaluacién para detectar
una progresion inminente de la enfermedad con mayor sensibilidad en comparacion con técnicas
convencionales actuales, la cual se convertiria en un factor de impacto prondstico vital en el curso de la
enfermedad y del tratamiento permitiendo el desarrollo de algoritmos diagndsticos y terapéuticos que logren
mayor eficacia en el curso de la misma. En la actualidad el MM contintia siendo una enfermedad incurable; la
mediana en SG para un paciente al diagnéstico ha incrementado significativamente, cercano a los 10 afios,
llegando a considerar algunos pacientes como funcionalmente curados'-'8.

Tratamiento

Existen multiples regimenes en cuanto al tratamiento especidico de MM, se divide por categorias con base en
si es o no candidato a Trasplante Autolégo de Médula Osea (TAMO). La elegibilidad de un paciente en relacion
a TAMO, principalmente sera establecido por edad o comorbilidades importantes asociadas al diagnéstico.
Comunmente los pacientes, elegibles a trasplante, son tratados alrededor de 3 - 4 ciclos del régimen elegido
previo a la recoleccion de células madre. Posterior a esta recoleccion (cosecha), los pacientes pueden pasar a
TAMO o continuar con terapia de mantenimiento y esperar hasta la primera recaida de la enfermedad (TAMO
tal’dl'O)17,1s.

Dentro de los tratamientos que han mejorado las respuestas y desenlaces de los pacientes, se encuentra el uso
como primera linea de los inhibidores de proteosomas (Bortezomib, Carfilzomib e Ixazomib) y las drogas
inmunomoduladoras (Talidomida, Lenalidomida y Pomalidomida) las cuales generan ubiquitinacion y degradan
los factores de transcripcion especificos de células B causando citotoxicidad directa. Las dosis bajas de
dexametasona se prefieren en todos los regimenes de tratamiento para minimizar la toxicidad. En un estudio
realizado por el Grupo Cooperativo Oriental de Oncologia, la dexametasona demostrd asociacion con mayor
tasa de SG y menor toxicidad®'. Al incluir estos regimenes de tratamiento se alcanzan tasas de respuesta
alrededor de 80%"°.

En la actualidad se prefieren los regimenes de tripletes, es decir asociacion de tres farmacos, en los pacientes
con diagndstico reciente de MM. El régimen estandar actual es aquel que contiene bortezomib, lenalidomida y
dexametasona (VRd), esta combinacion demostré mejores tasas de SG (82% vs 72%) y aumento en la mediana
de SLP (43 meses vs 31 meses [HR] 0-712, 96% CI 0-56—0-906; p: 0-0018) al comprarse con la dupleta (dos



farmacos) de lenalidomina y dexametasona'®. En caso de que lenalidomina no se encuentre disponible o haya
contraindicaciones para ese (lesién renal), se han utilizados otras combinaciones de regimenes con bortezomib
y dexametasona como talidomida o ciclofosfamida?®. Existen regimenes alternos conocidos como
combinaciones multidrogas, donde se asocian farmacos como DAP (Doxorrubicina, Bortezomib y
Dexametasona) o VTD-PACE (bortezomib, dexametasona, talidomida, cisplatino, doxorrubicina, ciclofosfamida
y etoposido). Siendo estos regimenes mayormente usados en pacientes con enfermedad mas agresiva como
leucemia de células plasmaticas o plasmocitoma extramedular?®2!.

Eventualmente el 100% de los pacientes recaen o tienen progresion de la enfermedad. La duracion de la
remision disminuye (5%) con cada régimen de tratamiento. El tratamiento subsecuente posterior a cada recaida
se vuelve complicado, tomando en cuenta factores como el tiempo de recaida, respuesta a las terapias previas,
agresividad de la recaida y estado de funcionalidad. Recientemente se han aprobado por la FDA el uso de
anticuerpos monoclonales en caso de MM en recaida como Elotuzumab (target SLAMF7), Daratumumab e
Isatuximab (target CD38), Panobinostat (inhibidor deacetilasa)??.

Los regimenes con cuatro farmacos (Cuadrupletas), son aquellos a los que se agrega un anticuerpo monoclonal.
En el protocolo GRIFFIN se encontré que la adicion de Daratumumab (anti CD38) al régimen estandar VRd
seguido de TAMO, aument¢ la tasa de Respuesta Completa Estricta (RCE) ( 62.6% vs 45.4% [OR] 1.57; IC:
95%, 0.87- 2.82), mayor tasa de EMR negativa al final de la consolidacion en el grupo con Daratumumab (51.0%
vs 20.4%; p < 0.0001), profundizando la RCE a una mediana de 22.5 meses, y aumentando la tasa de SLP
(95.8% vs 89.8%)%2.

El trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos, continua siendo el tratamiento estdndar para los
pacientes con MM jovenes, en condiciones 6ptimas y algunos pacientes mayores seleccionados. En la
actualidad, no se encuentra establecido un consenso, a cerca del corte de edad que considera candidato a un
paciente con MM para TAMO, sin embargo, la mayoria de las series publicadas, reservan este procedimiento
para pacientes menores de 65 afos de edad, que no sean portadores de comorbilidades severas. En la
actualidad EUA incluye pacientes en condiciones 6ptimas de hasta 75 afios en sus protocolos de TAMO, asi
como Europa pacientes de hasta 70 afios?*.

El trasplante de médula 6ésea en MM junto con los nuevos agentes al compararse contra terapia con VRd por si
sola, resulta en aumento significativo en la SLP (50 vs 36 meses, HR 0.65), tasa de RC (59% vs 48%) y
negativizacion de EMR (79% vs 65%)2425,

La adicién de bortezomib a la terapia convencional de primera linea aumenta la SLP y SG, la adicion de TAMO
se ha asociado con disminucién en el riesgo de progresion y muerte, con un aumento en la SLP de hasta 3
afos, independientemente de los factores de riesgo iniciales. Se ha encontrado mejoria en al SLP en las
pacientes con TAMO temprano (antes de la primera recaida de la enfermedad), sin embargo, no se relaciona
con mejoria en la SG, respecto al TAMO tardio. En la actualidad contintia siendo un tratamiento no curativo, las
progresiones y recaida de la enfermedad son comunes entre los pacientes, aun si se logré alcanzar RC post
trasplante. El principal objetivo en la terapia de consolidaciéon post TAMO es mejorar la respuesta de la
enfermedad con toxicidad limitada, se observé que esta estrategia, aumento la tasa de RC, remisiéon molecular
y por ende aumentar la SLP, como se observé en el estudio EMNO2/HO95 al compararlo contra los pacientes
post TAMO que solo recibieron lenalidomida como mantenimiento?6-27.

La terapia de mantenimiento post TAMO se adiciona esperando tenga un buen perfil de seguridad para el
paciente y con esto manterner la respuesta, aumentando la SLP y SG. A diferencia de la consolidacion, esta
terapia se administra a largo plazo. La lenalidomida como mantenimiento ha demostrado ser bien tolerada entre
los pacientes; en un meta-andlisis de grandes grupos (RCTs, CALGB, IFM, y GIMEMA) comparando el
mantenimiento con lenalidomina contra placebo, la adiciéon de Lenalidomina aumenté significativamente la SLP
en todos los subgrupos de pacientes a pesar de la edad, severidad y estadio de la enfermedad (52.8 vs 23.5
meses), reduciendo la probabilidad de muerte un 25%, aumentado la sobrevida alrededor de 2.4 afos; esto
demostré que la fase de mantenimiento se debe considerar como manejo estandar. Al momento se encuentra
aprobado por la FDA y EMA, el mantenimiento con Lenalidomida en cuanto a MM otorgado en bajas dosis hasta
la progresion o desarrollo de eventos adversos. La terapia de mantenimiento con Bortezomib una vez por

semana, se ha recomendado para los pacientes de alto riesgo, particularmente en aquellos con del(17p)?8-31,

En cuanto a los pacientes que no son candidatos a TAMO, las principales opciones para terapia inicial son los
regimenes VRd (8 — 12 ciclos seguido de mantenimiento) y DRd (hasta la progresion). Los regimenes basados
en Melfalan no se recomiendan al encontrarse asociados a dafio en células madre hematopoyéticas, Sindrome
Mielodisplasico y Leucemias Agudas o cronicas secundarias. Los farmacos alquilantes (Melfalan) pueden
usarse cuando no se tiene acceso a otro tipo de drogas incluido la lenalidomida®2.
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Respuesta y Seguimiento

Los criterios de respuesta y progresion de la enfermedad en los cuales se basa este protocolo de investigacion,
son los propuestos por el Grupo de Trabajo Internacional de Mieloma Muiltiple IMWG por sus siglas en inglés)®3,
cuales se resumen en la tabla 5.

Tabla 5. Criterios de Respuesta, incluyendo criterios de Enfermedad minima residual IMWG 2016,

CRITERIOS DE RESPUESTA DEL GRUPO INTERNACIONAL DE TRABAJO DE MIELOMA MULTIPLE CON

ENFERMEDAD MiNIMA RESIDUAL

EMR negativa sostenida

EMR negativa en médula 6sea (CMF o SSG o ambas) y por imagen como define abajo,
confirmada en mediciones de al menos un afio de diferencia. Evaluaciones subsecuentes
pueden ser utilizadas para especificar la duracién de la negatividad. (Ej.: EMR negativa a
5 afos)

EMR Negativa por
Citometria

Ausencia de células plasmaticas clonales aberrantes por CMF en aspirado de médula ésea
utilizado los procedimientos de estandares de calidad de EuroFlow para la deteccion de
EMR en MM (o un método equivalentemente validado) con una sensibilidad minima de 1
en 10 células nucleadas.

EMR negativa secuencial

Ausencia de células plasmaticas clonales por SSG en aspirado de médula dsea en el cual
la presencia de células de una clona se define como menos de dos lecturas de secuencias
idénticas obtenidas después la secuenciacion de DNA en aspirado de médula 6sea
utilizando la plataforma LymphoSIGHT (o un método equivalente validado) con una
sensibilidad minima de 1 en 10° células nucleadas.

Imagen positiva con EMR
negativa

EMR negativa definida por NGS o NGF mas la desaparicion de todas las areas con
aumento en la captacion encontradas en un PETCT basal o disminucién a un SUV menor
del pool mediastinal o disminucién a captacién menor que el tejido normal circundante.

CRITERIOS DE RESPUESTA ESTANDAR

Respuesta completa
estricta

Respuesta completa como se define debajo + normalizacién en la relaciéon de cadenas
ligeras y ausencia de células plasmaticas clonales en biopsia de MO por
inmunohistoquimica (K/L ratio < 4:1 o > 1:2 para pacientes Kappa y Lambda,
respectivamente, después de contar > 100 Cel. plasmaticas)

Respuesta completa

Inmunofijacién sérica o en orina negativa, desaparicion de cualquier lesién en tejido blando
(plasmocitoma) y < 5% de células plasmaticas en AMO.

Muy buena respuesta
parcial

Componente M sérico o en orina detectable en inmunofijacién, pero no en electroforesis o
reduccion del componente M sérico >90% y niveles urinarios de componente M <100 mg
en 24 horas.

Respuesta parcial

Reduccion en componente M sérico > 50% con disminucién en componente M urinario >
90% o < 200 mg en 24 horas.

Si el componente M sérico o urinario no es medible, una reduccién > 50% en la relacion
de cadenas ligeras se toma como criterio de respuesta.

Si el componente M sérico o urinario y cadenas ligeras, no son medibles, la reduccion >
50% de células plasmaticas en MO tomara el lugar del componente M, siempre que el nivel
basal registrado en MO de células plasmaticas sea > 30%. Adicional a este criterio, si
estuviese presente al diagndstico un plasmocitoma, se requiere, la reduccion > 50% del
tamario basal.

Respuesta minima

Reduccién del componente M sérico > 25% pero < 49% y reduccion en componente M
urinario del 50-89%. Adicional a estos criterios se requiere, la reduccion > 50% del tamario
en plasmocitoma de tejidos blandos si se encontrd presente al diagnéstico.

Enfermedad Estable

No se recomienda utilizar este término como indicador de respuesta. Corresponde a no
reunir los criterios para RC; MBRP, RP, RM o progresién de la enfermedad.
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Al menos uno de los siguientes criterios:
Aumento del 25% del valor mas bajo de respuesta alcanzado en uno o mas de los
siguientes:

» Componente M sérico (incremento absoluto debe ser > 0.5g/dl)

» Componente M sérico incremento > 1g/dl si el nivel mas bajo del Componente
M fue > 5g/dI

»  Componente M urinario (incremento absoluto > 200 mg/24h)

Progresion de la »  Sielcomponente M sérico o urinario no es medible, la diferencia entre los niveles
Enfermedad de cadenas ligeras involucrada y no involucrada (debe ser > 10 mg/dL)

» Siel componente M sérico o urinario y |la diferencia entre los niveles de cadenas
ligera involucrada y no involucrada no es medible, el porcentaje de células
plasmaticas en médula 6sea independiente del estatus basal (aumento absoluto
> 10%)

»  Aparicion de nuevas lesiones; aumento > 50% del nadir en > 1 lesién o aumento
> 50% en el diametro mayor de una lesion previa con eje corto > 1cm

»  Aumento > 50% en células plasmaticas circulantes (minimo 200 cel/uL).

Requiere uno o mas de los siguientes:

» Indicadores directos de aumento de la enfermedad y/o disfuncién organica,
relacionados a la condicién subyacente de proliferacion de células plasmaticas
clonales.

»  Desarrollo de nuevos plasmocitomas o lesiones 6seas (fracturas osteoporoéticas

Recaida clinica no se consideran progresion).

» Aumento de un 50% (y > 1cm) en las mediciones seriadas de plasmocitoma
basal.

»  Hipercalcemia > 11 mg/dl

»  Disminucién de la Hb > 2 g/dl no relacionada a los farmacos u otras condiciones
no relacionadas al MM.

» Aumento en la creatinina sérica en 2 mg/dl o mas, del inicio de la terapia, con
atribucién al mieloma.

»  Hiperviscosidad relacionada a la paraproteina sérica.

Uno o mas de los siguientes criterios:
Recaida de una respuesta »  Reaparicion de la proteina M, urinaria o sérica por inmunofijacién o electroforesis
completa. » Desarrollo de > 5% de células plasmatica en médula 6sea.

»  Aparicion de cualquier otro signo de progresion (nuevo plasmocitoma, lesiones
liticas, hipercalcemia).

Uno o mas de los siguientes criterios:
» Pérdida del estado negativo de EMR (evidencia de células plasmaticas clonales
Recaida desde una EMR en CMF o imagen positiva para recurrencia de mieloma).
negativa »  Reaparicion de componente M sérico u orina por inmunofijacion o electroforesis.

»  Desarrollo de > 5% de células plasmaticas clonales en médula ésea.

»  Aparicion de cualquier otro signo de progresion (nuevo plasmocitoma, lesiones
liticas, hipercalcemia).

Abreviaturas: AMO: Aspirado de médula 6sea, CMF: Citometria de flujo, EMR: Enfermedad minima residual, MBRP: Muy
buena respuesta parcial, MO: Médula ¢sea, RC: Respuesta completa, RM: Respuesta minima, RP: Respuesta parcial,
PETCT: Tomografia computarizada por emisién de positones, SSG: Secuenciacion de siguiente generacion.

Enfermedad Minima Residual.

La Enfermedad Minima Residual (EMR) negativa, ha sido definida como la ausencia de enfermedad (células
tumorales) analizada en al menos un millén de células de médula ésea. Este marcador se considera un valor
prondstico importante en diferentes etapas de la enfermedad, incluyendo el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas y el seguimiento de este. Ha probado ser un predictor més sensible en cuanto a la progresion
de la enfermedad que la citogenética, por lo que en la actualidad se plantea la posibilidad de ser utilizado como
seguimiento de los pacientes durante el mantenimiento y con ello, evaluar la duracién del mismo. Se han
utilizado muchas técnicas diferentes para evaluar la EMR, en médula ésea las dos técnicas realizadas son
citometria del flujo y secuenciacion de siguiente generacion, la citometria de flujo identifica células plasmaticas
monoclonales a través de antigenos se expresion, los protocolos iniciales se han visto opacados por Citometria
de siguiente generacion, que tiene una mayor sensibilidad (10°) que la citometria de flujo estandar de 8 colores.
La secuenciacion de siguiente generacion identifica clonas malignas mediante la secuencia de rearreglos en las
regiones VDJ y DJ en los genes de las cadenas de inmunoglobulinas que son Unicas para cada clon especifico.
Entre ambos métodos se encuentra un nivel de concordancia de 80-85% con alto nivel de sensibilidad34-3¢.

La IMWG define la positividad de EMR en MM al encontrar una célula tumoral en al menos 10 de células
normales en una muestra de médula 6sea, con una sensibilidad de 10-5. Al comparar EMR positiva vs negativa,
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se demostré que esta ultima aumenta la SLP (HR, 0.33; 95% CI, 0.29-0.37; P 0.001) y SG (HR, 0.45; 95% ClI,
0.39-0.51; P, 0.001), pese al estado de la enfermedad previamente (De Novo, recaida/refractario), riesgo
citogenético, profundidad en la respuesta previo y estatus de EMR previo a la terapia con mantenimiento, con
una mediana de SLP 61 meses en pacientes con EMR negativa vs 24 meses. La sobrevida libre de progresion
a los 5 afios se refleja en 51% vs 24%, dependiendo de la negativizacion de EMR®’.

El alcanzar una negativizacién de la EMR en un objetivo principal del tratamiento, perseguido no sélo para los
pacientes jovenes elegibles a TAMO sino también en pacientes mayores. Esto fue confirmado por el grupo
PETHEMA/GEM2010MASG65, en el cual se evidencié que la edad por si misma no afecta el beneficio obtenido
por una EMR negativa. Varios estudios apoyan la monitorizacion y seguimiento de la respuesta con EMR en
MM, la correlacion entre la negativizacion de la EMR y el aumento en la SLP, se demostré en dos meta-analisis
y ensayos clinicos3-4°,

El alcanzar una EMR negativa, asi como la negativizacion sostenida (definida como EMR negativa en al menos
dos mediciones seriadas en un lapso de 12 meses), es menos frecuente en pacientes clasificados como Alto
riesgo. Sin embargo, se ha reportado que en pacientes de alto riesgo que alcanzaron negativizacion molecular
la tasa de sobrevida se equipara a los pacientes de riesgo estdndar. La probabilidad de alcanzar un resultado
negativo en cuanto a EMR en pacientes tratados por recaida son de 5 — 30% con la adicién de un anticuerpo
monoclonal anti-CD38 (Daratumumab), a la terapia estandar de inhibidores de proteosomas e
inmunomoduladores*®-43,

En el estudio publicado por Perrot, no se observaron diferencias en términos de sobrevida libre de progresién a
los pacientes con EMR negativa con vy sin trasplante, sin embargo, se observé que un nimero mas alto de
pacientes alcanzé negativizacién de la EMR en el grupo de pacientes post Trasplante de progenitores
hematopoyéticos (79% vs. 65%, P < 0.001). Actualmente se ha demostrado que una EMR negativa al dia + 100
post trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos se asocia con aumento en la SLP. Rawstron* utilizo
la citometria de flujo multiparamétrica de seis colores para analizar la médula 6sea en pacientes que fueron
sometidos a trasplante autélogo de médula 6sea en comparacién con ellos que no, encontrando que los
pacientes con una EMR negativa al dia cien después del trasplante presentaron una SLP y SG superior (28.6
vs 15.5 meses, p<0.001; 80.6 vs 59 meses, p<0.0183; respectivamente), por lo que se ha cuestionado la
necesidad de terapia de mantenimiento entre estos pacientes; no obstante, en el estudio Mieloma Xl, los
mejores resultados obtenido en cuanto a SLP fueron obtenidos en pacientes con ERM negativa que recibieron
terapia de mantenimiento con lenalidomida, por lo que con base en los datos en la literatura internacional actual,
no es recomendable obviar la terapia de mantenimiento entre los pacientes post TCPH independientemente del
estatus de la EMR#47,

La frecuencia con la cual se debe realizar la medicion de EMR en pacientes post TAMO, permanece incierta. El
andlisis de EMR en médula ésea, de forma seriada (cada 6 meses) durante la fase de mantenimiento con
lenalidomida, mostré que la positivizaciéon en pacientes con resultado previamente negativo, fungié como factor
predictivo a la recaida (HR, 0.21; 95% Cl, 0.15-0.29; P, 0.001) con una mediana de 4 meses previo a la recaida
bioguimica (reaparicién de componente monoclonal sérico/orina) y 9 meses previo a la recaida clinica. En los
estudios MAIA y ALCYONE los pacientes que alcanzaron negativizacion de la EMR, mejoraron la SLP
comparado con aquellos que mantuvieron la EMR positiva (MAIA: HR, 0.15 [95% CI, 0.09-0.26]; P 0.0001;
ALCY- ONE: HR, 0.21 [95% CI, 0.15-0.30]; P 0.0001), y la respuesta se mantuvo en aquellos con EMR
negativas sostenidas por mas de 6 y 12 meses, asi como las tasas de SLP a los 36 meses, de igual manera en
andlisis combinados en pacientes en los estudios CASTOR, POLLUX, ALCYONE y MAIA los pacientes que
alcanzaron respuesta completa y EMR negativa tuvieron SLP extendida comparada con los que no la
alcanzaron. Con una tasa estimada de SLP a los 48 meses de 70.4% comparado a 23.9% para pacientes que
no alcanzaron respuesta completa o EMR persistentemente negativa, alcanzando de igual manera una
disminucion del 80% del riesgo de progresion de la enfermedad o muerte (HR, 0.20; 95% CI, 0.16-0.24; P
0.0001)48:49,

Por lo que, desde una perspectiva clinica, el equipo médico, podria realizar intervencion antes de la recaida
clinica para prevenir la morbilidad asociada a la progresion del MM. No obstante, se requieren mayores estudios,
en los cuales se evalle la intervencién temprana con base al estado de EMR en los pacientes post TAMO para
generar conclusiones basado en evidencia®.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A lo largo del tiempo, se han analizado los factores de riesgo propios de esta enfermedad que se ven
involucrados en las diferentes tasas de respuestas obtenidas con los tratamientos.

El tratamiento del MM, ha alcanzado avances importantes en las ultimas décadas, con la adicién y aprobacion
de nuevos farmacos, incluyendo cada vez mas terapias dirigidas como son los anticuerpos monoclonales, lo
que se traduce en mayor numero de pacientes que alcanzan respuestas completas, y prolongacion en la
sobrevida global de los pacientes, como se ha venido comentado, pese a estos avances, la enfermedad continua
siendo incurable, cursando con multiples recaidas, sugiriendo, que existe un porcentaje de enfermedad o
células neoplasicas que no son identificadas con las técnicas convencionales con las que se evalla la respuesta
de la enfermedad, lo que ha obligado al desarrollo de métodos diagnésticos mas sensibles, como es la citometria
de flujo (Enfermedad Minima Residual) o las técnicas de secuenciacion de siguiente generacion.

El trasplante de progenitores hematopoyéticos hasta el momento actual es el tratamiento estdndar que tiene
como objetivo profundizar la respuesta al ser medido incluso con las nuevas tecnologias diagnéstico como es
la citometria de flujo y con ello retrasar el tiempo de progresion de la enfermedad.

Por lo que la ha surgido la siguente pregunta:

¢Cuél es la asociacion entre enfermedad minima residual sostenida y sobrevida libre de progresion en los
pacientes con MM post trasplante de células progenitoras hematopoyéticas?

JUSTIFICACION

La negativizacion de la EMR en pacientes con MM, actualmente, es considerado como una meta de tratamiento
a nivel internacional, se contintia evaluando la relacién directamente con sobrevida global y sobrevida libre de
progresion, llegando a ser considerado en la actualidad un factor prondstico temprano de progresion de la
enfermedad.

El trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos forma parte del tratamiento estandar de los pacientes
con MM en el servicio de Hematologia en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, mismo que incluye la
realizacién de mediciones seriadas de EMR post trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos, lo cual
permite darle seguimiento a la respuesta maxima alcanzada y de forma indirecta estimar la progresion de la
enfermedad de manera temprana. Este estudio cuenta con el propésito de analizar y reportar los datos obtenidos
en los pacientes y establecer la asociacion con la SLP que se tiene en este centro médico. La relevancia de
presentar este estudio radica en evaluar indirectamente la eficacia del trasplante de médula dsea, ademas de
aportar informacion valiosa para ajustes de tratamiento en el seguimiento de estos pacientes e intervenciones
tempranas en un futuro.

HIPOTESIS

La EMR sostenida a 12 meses post trasplante de células progenitoras hematopoyéticas se asocia con una
mayor sobrevida libre de progresion en los pacientes con MM.
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OBJETIVOS

General
Determinar la asociacion de EMR sostenida y la SLP en los pacientes con MM post trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas a un seguimiento de 12 meses en el servicio de Hematologia del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE.

Especificos

e Describir las lineas de tratamiento utilizadas previo al trasplante de médula dsea y la mejor respuesta
alcanzada.

o Determinar el grado de respuesta alcanzado en los pacientes con MM post trasplante de médula ésea.

e Evaluar la SG de los pacientes post trasplante de células progenitoras hemapoyéticas.

METODOLOGIA

Diseio del estudio: Analitico, longitudinal, retrospectivo, unicéntrico. Se realizé muestreo por conveniencia
de los expedientes clinicos de pacientes acorde a los criterios de inclusion de marzo 2017 a diciembre 2022.

Poblacion de estudio:

Expedientes de pacientes con diagnéstico de MM sometidos a trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos tratados en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE.

Universo de trabajo:

Pacientes tratados en el servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE de
marzo 2017 a diciembre de 2022.

Tiempo de estudio:
Marzo 2017 a diciembre de 2022.

Criterios de inclusion

Se incluyeron expedientes de pacientes:

e Mayores de 18 afios de edad de ambos sexos con diagndstico de MM sometidos a TAMO en el servicio
de Hematologia Adultos del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE, de marzo 2017 a
diciembre 2022.

e Pacientes post TAMO con determinacion de EMR en médula 6sea por citometria de flujo al dia +100
posterior al trasplante.

e Pacientes con al menos una determinacion de EMR en médula dsea por citometria de flujo en periodos
semestrales posterior al TAMO.

e Aceptacion del uso de informacién proveniente del expediente médico mediante aviso de privacidad.

Criterios de exclusion

Expedientes de pacientes que demuestren:
e Antecedente de una segunda neoplasia hematolégica u oncoldgica.
e Haber sido sometido a mas de un TAMO por cualquier causa.
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Criterios de eliminacion

Expedientes de pacientes que indiquen:
¢ Fallecimiento por complicaciones ajenas al trasplante o la enfermedad en los primeros 100 dias
posteriores al mismo.
e Retiro voluntario del consentimiento para uso de informacién médica y personal.

Definicion del grupo a estudiar:

Para este estudio, se llevd a cabo la revision de expedientes clinicos de pacientes tratados en el servicio de
Hematologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre” que cumplieron con los criterios de inclusion.
Durante la investigacion no se realizo intervencion puesto que Unicamente se colecté informacién del expediente
clinico del paciente.

El tratamiento, estudios diagndsticos previos y posterior al TAMO, incluyendo el analisis por citometria de flujo,
forma parte del tratamiento y seguimiento habitual que se lleva a cabo en los pacientes para su enfermedad
hematolégica, los cuales se realizaron sin intervencion por parte de los investigadores en este estudio,
quedando a consideracion de los médicos tratantes en cada caso.

Tipo de muestreo y calculo de la muestra

Se calcul6 la muestra con base al nimero de TAMO realizados desde 2017 considerado el afio en que se
incorpord la citometria de flujo en el servicio de Hematologia del CMN 20 de Noviembre (N=50), con margen de
error (E) de 10%, un porcentaje de variabilidad de 90% (p=0.9) y nivel de confianza (Z=1.96) al 95%, teniendo
como resultado 33 pacientes como muestra del estudio (n). Para estos efectos, se tomd en cuenta la formula
proporcional para una poblacion finita:

Z*p(1—p)N
n=
E?N + Z?p(1—p)
Nombre variable Definicién Tipo de variable Unidad de medida

Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento Cuantitativa Afios

hasta la fecha del diagndstico. Discreta

Variable biolégica y genética que divide a I .
Sexo los seres humanos en dos posibilidades, C.ualltatllvo Femen!no

h ) Dicotémico Masculino

ombre o mujer

Remanente de células tumorales valorado
Enfermedad  Minima | mediante CMF o SSG posterior a un » ) .
Residual post | trasplante de médula 6sea al dia 100 y en Cualitativo Positiva, si > 0.001%
trasplante de células | seguimiento semestral. Se considera Dicotémico
progenitoras positivo al encontrar al menos una célula Negativa, si < 0.001%
hematopoyéticas tumoral en 10° eventos analizados en

médula ésea.
Enfermedad minima | Ausencia de una clona determinada por
residual negativa | citometria de flujo (consorcio EuroFlow) en o .
sostenida 5 ) Cualitativo Si

al  menos 10 células, en dos Dicotémico No

determinaciones consecutivas con al menos

1 afio de diferencia entre ellas.
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. Respuesta
completa
estricta

Grado de Respuesta . . Respuesta
en MM alcanzado Grado de respuesta a}Icanzado posterllor al Completa
osterior al trasplante trasplante  de  células progenitoras . Muy buena
P " hematopoyéticas con evaluaciéon semestral, Cualitativo

de células . P L PR Respuesta

. determinado por clinica, bioquimica e Policotémico )
progenitoras . 16ai d d | o Parcial
hematopoyéticas imagenoldgica, de acuerdo a los criterios . Respuesta

IMWG 2016. Paroﬁal
. Enfermedad
Estable
E§tad|f|cac|on de Estadio de la enfermedad al diagndstico de s ISS-R |
Riesgo de la . L Cualitativo,
acuerdo a factores prondsticos y predictivos, . ISS-R I
enfermedad al ) I ordinal,
. e con base en el Sistema de Estatificacion B ISS-R. 1l
diagnostico ; . Politémico
Internacional revisado.
Tiempo al Trasplante | Intervalo de tiempo entre el diagnostico de o
X . Cuantitativo
de progenitores | la enfermedad y la realizacion del trasplante . Meses
o . . Discreta
hematopoyéticos de médula 6sea.
Deteccion de anomalias genéticas por FISH
o cariotipo. Para alto riesgo: t(4;14), Alto riesdo
Riesgo citogenético t(14;16), t(14;20), del(17/17p), Cualitativa ) 9
ganancia(1q), cariotipo no hiperdiploide, Dicotomica . .
del(13). Para riesgo estandar: t(11:14) Riesgo estandar
t(6;14), todas las demas no enlistadas.
Tratamiento de quimioterapia en pacientes BORTAL
Terapia de | de alto riesgo de recaida posterior al CvBORD
consolidacion post | trasplante de médula ésea, con el mismo Cualitativa éCarD
trasplante de meédula | esquema utilizado previo al procedimiento, Dicotomica KRd
osea cuya finalidad es disminuir una potencial VRd
recaida.
Terapia de | Tratamiento farmacolodgico con la finalidad . .

L ) . s Lenalidomida
mantenimiento  post | de prevenir o retrasar una recaida cuando la Cualitativa Talidomida
trasplante de meédula | enfermedad se encuentra en remision Politémico
oOsea después de un tratamiento inicial.

Tiempo que transcurre durante o después
Sobrevida libre de | de un tratamiento hasta la progresién o Cuantitativa Meses
progresion recaida de la enfermedad, con criterios discreta
clasicos, ver tabla 5.
Porcentaje de individuos en un grupo de
Supervivencia alobal tratamiento que permanecen vivos a un Cuantitativa Meses
P 9 cierto periodo de tiempo desde el discreta
diagndstico.
Pacientes que presentan toxicidad
resultante del uso de preparados
farmacéuticos en los regimenes de
Efectos adversos . o~
R ! mantenimiento post  trasplante de Cuantitativa o
asociados a terapia de . -~ . ) 0-100%

L progenitores hematopoyéticos, mas continua

mantenimiento . L
frecuentemente a nivel neuroldgica,
dermatoldgica, cardiovascular,
gastrointestinal.

Técnicas y procedimientos

Para efectos de este estudio se realiz6 la revision de expedientes clinicos de aquellos pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion, en el periodo de seguimiento de marzo 2017 a diciembre 2022, revisando los datos
derivados del analisis de médula 6sea mediante citometria de flujo para determinar la EMR. Se analiz la SLP
a un perido de 12 meses y SG a 72 meses.

Los datos se extrajeron del expediente clinico de cada paciente. La determinacion de EMR fueron con base al
protocolo Euroflow. La citometria de flujo para andlisis de todas las muestras se realizd en un citdmetro de flujo
FACSCanto Il (BD Biosciences), con panel de 8 colores y una sensibilidad de 107, el registro de seleccién e
identificacion aPC clonales fue realizada manualmente utilizando el software Infinity (Cytognos) acorde a lo
indicado por el método EuroFlow, de los cuales el panel establecido cuenta con inmunotincién con antigenos
de superficie contra CD27, CD38, CD56, CD45, CD138, CD19, CD117 y CD81, con tinciéon superficial-
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intracelular contra anticuerpos CD27, CD138, CD38, CD56, CD45, CD19, IgK (cy), IgL (cy), incluyendo
anticuerpo anti-CD38ME para disminuir la interferencia en aquellos pacientes que recibieron terapia con
Daratumumab. Se consideré un resultado confiable aquellas con viabilidad de muestra superior al 80% y un
total de eventos leidos de 6 000 000.

Una vez revisados los expedientes, se generd una base de datos, para su posterior analisis. Durante el estudio
no se realizd ejecucion o evaluacion durante las diferentes etapas que corresponden al TAMO, ya que, el
procedimiento por si mismo forma parte del seguimiento estandar realizado de manera rutinaria por el equipo
de Trasplante de progenitores hematopoyéticos del servicio con validacion en los lineamientos del manual
operativo del servicio para la atencion del paciente con MM, avalado por las Guias de la Sociedad Europea para
Trasplante de Sangre y Médula (EBMT, por sus siglas en inglés), asi como a los estandares internacionales
establecidos por la Fundacion para la Acreditacién de Terapia Celular (FACT).

El proceso de adquisicion, procesamiento, evaluacién, administracion de células hematopoyéticas progenitoras,
asi como el seguimiento rutinario en los pacientes incluidos en este estudio se describe brevemente:

ETAPAS de TRASPLANTE:
1. Valoracion de la enfermedad

En el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” se cuenta con una lista de pacientes en espera de trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas, actualmente es el inico Centro Médico de referencia perteneciente
al Instituto de Seguridad y Servicios Sociales del Trabajador del Estado que cuenta con la aprobacién para
llevar a cabo tal intervencién por lo que se admiten pacientes de toda la Republica Mexicana. Para considerar
un paciente candidato a inclusion en la lista de trasplante, previamente fue aceptado por el comite interno de
trasplantes conformado por Hematdlogos expertos en el area, con desempefio clinico, de investigacion y
académico. Dentro de las valoraciones integrales del paciente se encuentra en consideracién ecocardiograma
transtoracico, espirometria, busqueda intencionada y erradicacion de focos sépticos a nivel oral, senos
paranasales, nutricién, psiquiatria y banco de sangre. Quienes resulten sin contraindicaciones para continuar
con el protocolo de trasplante, contando con valoracién de la respuesta hematoldgica previo a su ingreso
mediante aspirado de médula 6sea, biopsia de hueso, electroforesis e inmunofijacion de proteinas, cadenas
ligeras y determinacion de enfermedad minima residual por citometria de flujo segun la técnica estandarizada
del consorcio EuroFlow aplicada en nuestro centro por personal de laboratorio con entrenamiento en esta area
con un citémetro de flujo BD FACS Canto de ocho colores, los estudios de citogética se obtuvieron mediante
Cariotipo y FISH especifico para TP53/CEP17, FGFR3:IGH, IGH:MAF.

2. Movilizacion

Los pacientes ingresaron en la fecha prevista para inicio de la movilizacion de células progenitoras y firmaron
el consentimiento informado en el cual se vierte la informacion y riesgos respecto al procedimiento. La
movilizacién consto6 de aplicacién de factor estimulante de colonias de granulocitos tipo filgrastim 10ug/kg/dia
por cinco dias y plerixafor 24mg 12 horas previos a la cosecha. Previo a la cosecha de progenitores
hematopoyéticos se colocod al paciente un catéter yugular de hemodialisis de doble lumen 8Fr a cargo de
médicos angidlogos quienes previa firma de consentimiento informado realizaron el procedimiento bajo guia
fluoroscépica o por ultrasonido en quiréfano.

3. Cosecha de células progenitoras hematopoyéticas

La cosecha inici6 completado los dias de movilizacion y una vez que el paciente alcanzé por lo menos 10x10%/L
de leucocitos y 20x10%L plaquetas. Se realiz6 a través del catéter de hemodialisis de doble lumen a cargo de
médicos hematdlogos con entrenamiento en procedimientos de banco de sangre mediante un dispositivo de
aféresis Trima Accel con separadores celulares de flujo continuo, el producto es conservado en una bolsa de
hemocomponente con CPD-A (solucién anticoagulante y conservadora con citrato, fosfato, dextrosa y adenina)
etiquetada con un identificador alfanumérico, nombre del hemocomponente, fecha y hora de la extraccion,
identificador del paciente, volumen, anticoagulante empleado, siendo almacenado entre 2 a 8 grados
centigrados en el banco de sangre. Posterior al término de cada cosecha, se determiné la cantidad de células
CD34+ con una muestra de 1mL del producto de la cosecha determinando esta cantidad por medio de citometria
de flujo hasta alcanzar un total minimo de 2.5 — 4x108/kg de células CD34+.
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4. Acondicionamiento y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

Posterior a la cosecha, los pacientes iniciaron con el esquema de acondicionamiento con melfalan 200mg/m2
intravenoso los dias -1 previo al trasplante. El dia 0 correspondio a la infusién de las células progenitoras. Al
dia +7 del trasplante, se inicio filgrastim 10 pg/kg/dia hasta que la cifra de neutrdfilos aumenté a 1000/mL por
lo menos en dos determinaciones consecutivas y siendo egresado del hospital si su estado clinico no requirid
internamiento y contd con neutrofilos superiores a 1000/mL, plaquetas superiores a 20000/mL y ausencia de
evidencia de infeccion. El calculo de la quimioterapia de acondicionamiento se realizé por un médico hematélogo
a cargo del paciente, la preparacion de la quimioterapia se realizé en el centro de mezclas intravenosas y la
infusién de esta en la habitacién del paciente con un equipo de infusién PiSA a cargo de personal de enfermeria,
incluyendo especialistas en enfermeria oncolégica. La infusion de células progenitoras hematopoyéticas se
realizd de forma inmediata posterior al retiro del hemocomponente del banco de sangre por un médico
hematdlogo con entrenamiento en trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, previa identificacion del
paciente, se utilizé el catéter de hemodialisis doble lumen para una infusién continua del producto a una
velocidad de 15mL/min, antes, durante y posterior a la infusion se realizé monitoreo continuo de signos vitales
asi como la presencia de un carro con desfibrilador y farmacos para soporte vital avanzado.

5. Consolidacion en pacientes elegibles

Los pacientes que por factores pronosticos documentados previo al proceso de trasplante fueron catalogados
como adversos, se les otorgd una quimioterapia de consolidacion al dia +60 con el perfil de quimioterapia
utilizados previo al trasplante o a consideracién del médico tratante asi como la cantidad de ciclos empleados.
El célculo de la quimioterapia de consolidacion y mantenimiento se realizé por un médico hematélogo a cargo
del paciente, la preparacion de la quimioterapia se realizé en el centro de mezclas intravenosas y la infusiéon de
esta en la sala de infusién de quimioterapia con un equipo de infusién PiSA a cargo de personal de enfermeria.

6. Terapia de Mantenimiento

Todos los pacientes que mantuvieron respuesta posterior a la consolidacion iniciaron terapia de mantenimiento
con lenalidomida al finalizar la misma, o al dia +100 del trasplante en aquellos pacientes que no fueron
candidatos a terapia de consolidacion. La duracion de la terapia de mantenimiento fue hasta la progresion de la
enfermedad o efectos adversos inaceptables.

7. Determinaciéon de EMR post trasplante

Al dia +100 del trasplante, se realizé determinacion de enfermedad minima residual por citometria de flujo en
meédula dsea, previo al inicio de la terapia de mantenimiento y una vez iniciado el mantenimiento el seguimiento
consto en determinacion semestral, hasta documentar progresion o recaida de la enfermedad segun los criterios
de IMWG. Se realizé aspirado de médula 6sea, electroforesis, inmunofijacion de proteinas y cadenas ligeras a
la par de la EMR, asi como valoracioén radiolégica con PETscan, tomografia axial computarizada o serie 6sea
metastésica a consideracion del médico Hematdlogo tratante. El aspirado de médula ésea se realizar6 previa
firma de consentimiento informado por médicos hematélogos bajo anestesia local en una sala de procedimientos
con disponibilidad para otorgar soporte vital avanzado ante cualquier evento adverso, el analisis de la
enfermedad minima residual por citometria de flujo se realiz6 a cargo de personal de laboratorio con
entrenamiento en citometria de flujo segun el consorcio EuroFlow estandarizado.

Los procedimientos enlistados del 1 al 6 corresponden al proceso estandar de tratamiento del servicio de
Hematologia. Para fines de esta investigacion, se recolectaron los datos del expediente clinico correspondiente
al apartado 7 descrito previamente, siendo el principal interés las determinaciones de EMR posterior al TAMO.
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ANALISIS ESTADISTICO

Con los datos obtenidos de los expedientes clinicos se elaboré una base de datos en Microsoft Excel y
posteriormente se analizaron con el software de analisis estadistico IBM SPSS Statistics 29.

Al documentarse progresién de la enfermedad, el tiempo en meses de SLP, se censur6 a la ultima valoracién
en la cual se documenté respuesta de la enfermedad. Las variables nominales se expresaron en porcentaje.
Las variables numéricas fueron expresadas con media, mediana, minimos y maximos. Para el objetivo general
se utilizaron tablas de contingencia para determinar el valor prondstico. Para la frecuencia de caracteristicas
demograficas de los pacientes, efectos adversos asociados al tratamiento, grados de respuesta alcanzados
posterior al trasplante y supervivencia global, se utiliz6 estadistica descriptiva. Para la comparativa de la
supervivencia libre de progresion y supervivencia global entre pacientes con EMR positiva y negativa posterior
al trasplante se utilizé la prueba de Cox; en caso de pérdida de seguimiento de los pacientes incluidos fueron
censurados como defunciones. Para determinar la relacién con la supervivencia libre de progresion y
supervivencia global (progresion/recaida vs no progresion/no recaida; fallecido vs no fallecido) a los doce meses
del trasplante, se consideré estas variables predictoras categoéricas, con una variable resultado categorica,
utilizando la prueba Rho de Spearman.

Para determinar la relacién entre la EMR negativa sostenida con la supervivencia libre de progresion y
supervivencia global (progresion/recaida vs no progresion/no recaida; fallecido vs no fallecido) a los doce meses
del trasplante, se consideraron estas variables predictoras categdricas, con una variable resultado categérica
entre dos grupos, utilizando la prueba Rho de Spearman. Se realizaron curvas de Kaplan-Meier para la
sobrevida de los pacientes. En todos los casos se consideré significancia estadistica un valor de p <0.05.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Acorde con los lineamientos de la Ley General de Salud en materia de investigacion en su capitulo I, titulo
segundo “De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos” articulo 13; en el presente estudio se
preservo el bienestar y la dignidad, asi como la proteccion de los derechos personales al decidir participar o no
en el estudio mediante la firma del consentimiento informado para la recolecciéon de la informacion necesaria
para el logro de los objetivos propuestos, contando en el grupo de investigacion con expertos en el area de
Hematologia. Este proyecto se apega a la declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial, en donde
se vierten los principios éticos para investigacion médica con y en seres humanos. Apegandose a los principios
de la bioética: autonomia, beneficencia, no maleficencia y justica.

Este estudio no contempla grupos de intervencion, sin representar ningun riesgo adicional a la salud de los
participantes puesto que todos los pacientes fueron sometidos a los mismos procedimientos diagndsticos por
igual, sin influir en el protocolo de atencién médica ya establecido por evidencia cientifica actual sin implicar
modificaciones o retrasos en el mejor tratamiento disponible. En relacion con el Reglamente de la Ley General
en Salud en materia de investigacion para la salud, este proyecto se clasificé como sin riesgo por parte del
comité de Etica del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, al no contemplan intervenciones en los
pacientes y unicamente se recabé y analizé datos bioldgicos del expediente clinico.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 46 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, de los cuales un expediente fue
censurado como muerte por pérdida en el seguimiento.

Se encontré que el 61% de los pacientes correspondié a hombres y el 39% fueron mujeres, con una media de
edad de 54.9 afios, al momento del trasplante de progenitores hematopoyéticos con limite inferior en 34 afios y
superior en 68 afios (desviacion estandar +£8.847), la media entre el diagnéstico y la realizacion de trasplante
correspondié a 30.6 meses, con un minimo de 12 meses a un maximo de 108 meses (Desviacion estandar
+18.331). Las caracteristicas de la poblacién previo al trasplante de médula 6sea se concentra en la tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas basales

Variable n =46
Mediana de edad, Intervalo (afos) 54.9 (34 — 68)
Sexo, n (%)
Hombres 28 (61)
Mujeres 18 (39)
Componente monoclonal, n (%)
IgG kappa 25 (55)
IgG lambda 11 (24)
IgA kappa 2 (4)
IgA lambda 1(2)
Lambda 1(2)
Kappa 6 (13)
R-ISS al diagnéstico, n (%)
| 10 (22)
Il 14 (30)
1l 22 (48)
Carga tumoral al diagnostico (Durie-Salmon), n (%)
1A 6 (13)
1B 1(2)
A 12 (26)
1B 0
1A 18 (40)
B 9 (19)
Perfil de citogenética, n (%)
Cariotipo normal 37 (80)
Cariotipo complejo 3(7)
TP53 3(7)
Hipotetraploidia 1(2)
Hipodiploidia 1(2)
T(4;14) + TP53 1(2)
Lineas de tratamiento previo, n (%)
1 22 (48)
2 17 (37)
3 7 (15)
Tiempo diagnéstico — TAMO, (meses) 30.6 (12 -108)

Abreviaturas: Durie-Salmon A, creatinina sérica < 2mg/dl; Durie-Salmon B, creatinina sérica > 2mg/dl, R-ISS, Sistema
Internacional de Estadificacién Revisado (por sus siglas en inglés); TAMO, trasplante de médula 6sea.

El perfil monoclonal que se encontré con mayor frecuencia al momento del diagndstico fue la Inmunoglobulina
G asociado a la cadena ligera kappa (55%), la de menor presentacion Inmunoglobulina A con involucro de la
cadena ligera lambda y MM de cadena ligera lambda en un 2% de los pacientes.

En cuanto al riesgo se encontré que la mayoria de los pacientes tuvo un estadio lll de la enfermedad de acuerdo
al score R-ISS al diagnostico, en un 48% de los pacientes y la minoria de los casos se encontré en estadio |
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(22%), al diagnostico el 40% de los pacientes tuvieron una carga tumoral por Durie Salmon clasificado como
[l1A, sin alteraciones en la creatinina sérica y unicamente el 13% debuté con baja carga tumoral sin lesion renal
(IA); no se encontré pacientes clasificados como 1B en nuestra poblacion.

En la mayoria de los pacientes (80%) se identificé un cariotipo normal al diagnéstico, de las alteraciones
citogenéticas consideradas de alto riesgo se encontré un cariotipo complejo en el 7% de los pacientes al igual
que mutacién TP53, alcanzando el 20% de la poblacion.

En relacion al nimero de lineas de tratamiento previo al trasplante de médula ésea, el 48% de los pacientes se
trasplanto posterior a una primera linea y hasta el 15% de los pacientes fue trasplantando posterior a una tercera
linea de tratamiento. De las quimioterapias de primera linea de tratamiento la mas frecuente fue Bortezomib-
talidomida-dexametasona en un 37% de los pacientes. En las tablas subsecuentes se muestran los esquemas
utilizados por linea de tratamiento.

Tabla 7. Esquemas de tratamiento en primera linea

Tratamiento Frecuencia (n = 46) Porcentaje (%)

VTd 17 37
CyBORD 14 30.4

VRd 3 6.5

KRd 2 4.3

BORDOX 3 6.5
Talidomida-dexametasona 5 10.9
Melfalan-prednisona 2 4.3

BORDOX, bortezomib-doxorrubicina-dexametasona;, CyBORD, ciclofosfamida-bortezomib-dexametasona; KRd, carfilzomib-
lenalidomida-dexametasona; VRd, bortezomib-lenalidomida-dexametasona; VTd, bortezomib-talidomida-dexametasona.

Tabla 8. Esquemas de tratamiento en segunda linea

Tratamiento Frecuencia (n =17) Porcentaje (%)
VTd 3 17.6
CyBORD 4 23.5
VRd 1 5.8
KRd 7 41
BORDOX 1 5.8
POMCYDEX 1 5.8

BORDOX, bortezomib-doxorrubicina-dexametasona, CyBORD, ciclofosfamida-bortezomib-dexametasona; KRd, carfilzomib-
lenalidomida-dexametasona; POMCYDEX, pomalidomida-ciclofosfamida-dexametasona;, VRd, bortezomib-lenalidomida-
dexametasona; VTd, bortezomib-talidomida-dexametasona.

Tabla 9. Esquemas de tratamiento en tercera linea

Tratamiento Frecuencia (N = 7) Porcentaje (%)
VTd 1 14.2
CyBORD 1 14.2
KRd 4 57.1
DaraKRd 1 14.2

CyBORD, ciclofosfamida-bortezomib-dexametasona; DaraKRd, daratumumab-carfilzomib-lenalidomida-dexametasona;
KRd, carfilzomib-lenalidomida-dexametasona; VTd, bortezomib-talidomida-dexametasona
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Tabla 10. Mejor respuesta alcanzada por linea de tratamiento pre TAMO

Linea de tratamiento Respuesta
(n) completa
(%)
Primera (46) 63
Segunda (17) 60.9
Tercera (7) 66.7

MBRP (%)

RP (%)

RE (%) Progresion (%)
22 6.5
4.3

Abreviaturas: MBRP, Muy buena respuesta parcial; RE respuesta estable; RP respuesta parcial.

En primera linea de tratamiento, los pacientes alcanzaron respuesta completa con los diferentes esquemas
empleados en un 63% de los casos, de los cuales, 22 pacientes fueron sometidos a TAMO en primera linea de
tratamiento, 17 pacientes fueron transplantados posterior a una segunda linea linea de tratamiento; solo 7
pacientes fueron trasplantados posterior a una tercera linea de tratamiento, el esquema de tratamiento de
tercera linea utilizado con mayor frecuencia fue KRd; sélo un paciente recibio terapia con anticuerpo monoclonal
anti-CD38 y fue administrado como parte de una tercera linea de tratamiento (DaKRd) previo al TAMO, el cual

alcanzo respuesta completa.

Gréfico 1. Respuesta de la enfermedad previo TAMO

RC m MBRP mRP

En cuanto a los grados de respuesta
reportados previo al trasplante de
progenitores hematopoyéticos, el menor
grado con el cual se realizé el
procedimiento fue respuesta parcial
(n=3); el 70% de los pacientes ingreso al
protocolo en respuesta completa, el
resto(n = 11) en muy buena respuesta
parcial.

Abreviaturas: MBRP, Muy buena respuesta parcial; RC, Respuesta completa; RP respuesta parcial.

Grafico 2. Respuesta post TAMO al dia + 100
N =237

80%

RC MBRP RP

N=2

PROGRESION

MBRP, Muy buena respuesta parcial; RC, Respuesta completa; RP respuesta parcial.

La respuesta valorada a los primeros 100
dias post TAMO el 80% (n= 37) de los
pacientes alcanzé respuesta completa, el
14% muy buena respuesta parcial, se
report6 progresion de la enfermedad en 2
pacientes en este lapso de tiempo.

Un total de 9 pacientes profundizaron
respuesta de MBRP a RC posterior al
TAMOy 2 de RP aRC.

A la revision de los factores de riesgo
especifico en los pacientes con progresién
de la enfermedad al dia +100 concuerdan
con citogénetica adversa con mutacion del
TP53 acompafado de hipodiploidia vy
carga tumoral elevada al diagndstico con
Durie Salmon llIA, asi como EMR positiva
previo al TMO.
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Gréfico 3. Respuesta a los 12 meses post TAMO

RC m MBRP
MW Progresion m Defuncién

W Transformacion

GRADO DE RESPUESTA

MBRP, Muy buena respuesta parcial; RC, Respuesta completa;
RP respuesta parcial

De los 46 pacientes incluidos en el estudio, uno perdi6 el
seguimiento correspondiente al 2% de la poblacién
analizada. Fue censurado como defuncion.

Al seguimiento de 12 meses, el 71.7% se encontré en
respuesta completa de la enfermedad, 9% tuvo progresion
de la enfermedad, 6% se reporté como defuncion, de esos
casos 1 paciente perdi6 seguimiento a los 6 meses por lo que
fue censurado como defuncion, el resto de defunciones (n =
2) se catalogaron secundario a enfermedad, con duracién de
la respuesta de 5 meses. Un paciente tuvo transformacion
neoplasica hacia una Leucemia linfoblastica aguda, con una
duracion de la respuesta post TAMO de 10 meses, con
respuesta completa y EMR negativa a los 6 meses.

En relacion con estatus de la EMR previo a trasplante, se
encontr6 detectable en 16 pacientes. Existiendo una
reduccion del 50% en los pacientes con EMR positiva
posterior a TAMO.

Posterior al TAMO la EMR fue negativa en 82.6% de los
pacientes (n = 38).

En el 100% de los pacientes que presentaron progresion de
la enfermedad post TAMO, se detecté una EMR positiva a
los 6 meses al igual que los pacientes que tuvieron
progresion de la enfermedad a los 12 meses.

Los pacientes con MBRP que a los 6 meses se reportaron
con muy buena respuesta parcial el 50% se mantuvo con una
EMR negativa sostenida a los 12 meses, sin progresion
(Tabla 11).

Los pacientes que mantuvieron una enfermedad residual negativa sostenida a 12 meses (n= 35), se mostr6 una

sobrevida libre de progresién del 83.3% (Grafico 4

Tabla 11. Estatus Enfermedad Minima Residual

).

Subgrupo No detectable n (%) Detectable n (%) Unidades p

EMR pre TAMO 30 (65.2) 16 (34.8) (0-10.1) 0.36
EMR post TAMO +100 38 (82.6) 8 (17.4) (0-100) 0.23
EMR post TAMO 6 meses

Respuesta completa 36 (78.2) 2(4.3) (0-0.0002) 0.01

MBRP 5(10.8) 1(2.2) (0-0.0009) 0.01

Respuesta parcial 0 1(2.2) (0-0.044) 0.01

Progresioén 0 1(2.2) (0-100) 0.01
EMR post TAMO 12 meses

Respuesta completa 32 (69.5) 1(2.2) (0-0.2377) <0.01

MBRP 3 (6.5) 2(4.4) (0-0.13) <0.01

Progresién 0 4 (8.6) (0-0.044) <0.01

Defunciéon n =3
Transformacion: 1

EMR, Enfermedad minima residual; MBRP, Muy buena respuesta parcial
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Grafico 4. Sobrevida Libre de Progresion a 12 meses de TAMO
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En cuanto a la SG post trasplante de progenitores hematopoyéticos independiente del grado de respuesta y
estatus de la EMR, se calcul6 una media de 68.8 meses con un IC 95% (61.7 — 75.8).
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Grafico 6. Descripcion del tipo de Progresion de la Enfermedad
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SECUNDARIA

A un seguimiento mayor de 12
meses en algunos pacientes
(hasta 72 meses) de acuerdo al
registro de los pacientes mas
antiguos, se determindé la
duracion de la respuesta post
trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos
con una media de 20.4 meses
(rango 5 — 70 meses).

Con una progresion del 32.6% (n
= 15), siendo el tipo de progresion
mayormente identificado la
bioquimica.

Se reportd algun grado de toxicidad asociada a la terapia de mantenimiento en el 73.9% de los pacientes, la
terapia recibida en el 89% de los pacientes fue lenalidomida 10 mg via oral cada 24 hrs, los efectos adversos a
nivel de sistema nervioso periférico fueron los mas frecuentes presentandose en el 50% (N = 23) en grado I-II,
las alteraciones dermatologicas fueron reportadas en el 2.2% siendo de tipo eccema generalizado, en un
paciente se reportaron infecciones a nivel pulmonar de repeticion sin identificacion de patégenos asociados, en
cuando a la toxicidad hematologica, la citopenia reportada fue neutropenia en un rango de 1000 — 500 / mm3,
se report6 el desarrollo de una segunda neoplasia maligna en uno de los pacientes incluidos en este estudio,
siendo de caracter hematoldgico de tipo Leucemia linfoblastica aguda, esto ocurriendo a los 10 meses post
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

Tabla 12. Toxicidades asociadas a la terapia de mantenimiento.

Variables

Toxicidad
Si
No

Terapia de mantenimiento
Lenalidomida 10 mg
Lenalidomida 25 mg
Talidomida 100 mg
Bortezomib
Pomalidomida

Grado y Toxicidad asociada (N = 34)
Neuropatia periférica grado |-l
Neuropatia periférica grado IlI-IV
Neuropatia visceral grado |
Dermatoldgicas
Infecciones de repeticion
Hematoldgicas
Neoplasias secundarias

Frecuencia
(N = 46)

34
12

RN N N

N
w

A Ao

Porcentaje
(%)

73.9
23.9
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DISCUSION

De acuerdo a este estudio las caracteristicas demograficas de la enfermedad son equiparables a las reportadas
en la literatura internacional, encontrando una relacién 2:1 en la prevalencia de hombres:mujeres; en cuanto a
la edad de presentacion se encontr6 diferencia en nuestra poblacion, con una media de 54.9 afios a diferencia
de los 69 afios que se reportan como media de edad a nivel internacional’?. ElI componente monoclonal
encontrando con mayor frecuencia en nuestra poblacion es igual en frecuencia al reportando en la literatura,
con involucro de la cadena pesada y ligera de tipo I9G kappa, identificando un 54.3% similar al 50% reporta la
literatura internacional®.

De acuerdo a la clasificacion genética de riesgo propuesta por la Clinica Mayo, el 75% de los pacientes cuentan
con una citogenética de riesgo estandar y un 25% corresponden a alto riesgo al momento del diagnostico 42, en
este estudio se demostraron porcentajes similar, encontrando que el 80% de nuestra poblacion compartian un
riesgo estandar y el 20% un riesgo alto, por métodos convencionales de diagndstico como es cariotipo y estudios
de hibridacién fluorescente in situ.

Al igual que en el resto del mundo, en este estudio se demostré que la primera linea de tratamiento de eleccion
fue una triple combinacion, la preferida por los diversos centros de la Republica Mexicana fue VTd, con lo cual
en primera linea de tratamiento se alcanzo6 en 88.2% algun grado de respuesta de la enfermedad, concordante
con lo reportado en el estudio IFM2013-045" Las lineas de tratamiento subsecuentes en aquellos pacientes que
los recibieron fueron seleccionadas y supervisadas por los médicos tratantes en las distintas unidades de
referencia.

Existe una diferencia clara entre el tiempo transcurrido desde el diagnéstico hasta la realizacion de trasplante
autologo de progenitores hematopoyéticos reportada en Devarakonda S y cols, a los que se encontraron en
este estudio, con una media de 30.6 meses vs 6 meses a nivel internacional'’, esto derivado de mudiltiples
factores involucrados entre los que destacan la capacidad de nuestro centro de trasplante de progenitores
hematopoyéticos, actualmente, el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” es la Unica unidad médica a nivel
nacional, correspondiente a los derechohabientes del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE), para realizar esta estrategia terapéutica, por lo que se ve sobrepasada la
capacidad del centro sobre las necesidad de la institucion, traduciéndose en una lista de espera con retraso
importante desde la inclusion del paciente a la lista de candidatos a TAMO hasta su realizacion; durante la
pandemia por COVID-19, al encontrarse en contingencia y fungir como centro de atencion médica hibrido, se
detuvo por completo la realizacién de trasplantes de todo tipo en el centro, lo que impacté directamente en el
tiempo de espera para los pacientes, un tiempo de espera tan prologando se encuentra en relacion a la cantidad
de esquemas terapéuticos que un paciente recibe previo al trasplante de progenitores hematopoyéticos, ya que,
por el curso natural de la enfermedad, eventualmente los pacientes tiene progresion de algun tipo
(bioquimica/clinica), haciéndolos candidatos a lineas posteriores de tratamiento y mayor exposicién ante
agentes que propician alteraciones en el nicho y reserva medular.

Actualmente la indicacidon en nuestro centro, con relacion a MM vy trasplante progenitor de progenitores
hematopoyéticos, es paciente con diagnéstico establecido, sin contraindicaciones para el procedimiento, es
considerado una piedra angular para aumentar la sobrevida libre de progresion de la enfermedad. De manera
rutinaria en nuestro centro el seguimiento de los pacientes se basa en mediciones séricas de electroforesis e
inmunofijacion de proteinas, cadenas ligeras, B2 microglobulina, aspirado/biopsia de médula ésea y estudios
de imagen, asi como estudios rutinarios bioquimicos como biometria hemética, quimica sanguinea y electrolitos
séricos. Desde su introduccion en este centro (2017) se ha implementado el seguimiento de los pacientes con
MM con la enfermedad residual medible mediante citometria de flujo de 8 colores, en este estudio obtuvimos
un porcentaje de EMR negativa post trasplante de progenitores hematopoyéticos (82%) similar a los reportados
en Parrondo.et al?® (79%), siendo superior al estatus negativo de la EMR (65.2%) que se habia alcanzado solo
con los esquemas de quimioterapia previo al trasplante en un 17.4%. Nos enfocamos en las diferencias
encontradas especificamente con relacion a la enfermedad minima residual ya que, actualmente se esta
integrando cada vez como seguimiento sobre todo en estos pacientes post TAMO o con terapias novedosas
(anticuerpos monoclonales) como primera linea ya que se considera un parametro predictor mas sensible en
cuanto a la duracion y profundidad de la respuesta alcanzada.

En la muestra analizada de todos los pacientes que se encontraron en respuesta completa a los 12 meses, el
96% (n = 32) se mantuvo con enfermedad residual negativa sostenida, de los pacientes catalogados como
progresion en el 50% de los casos mostraron una enfermedad residual positiva desde los 6 meses post TAMO.

En cuanto a la sobrevida global en los pacientes post trasplante de progenitores hematopoyéticos,
independiente al grado de respuesta obtenido, la cual se calculé con base en el seguimiento de los pacientes
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mas antiguos de los cuales se tiene registro, encontramos una media de 68.8 meses, en algunas series reportan
hasta 80.6 meses?®3°, es probable estos datos se encuentren asociados al retraso en el tiempo de diagnéstico-
trasplante en nuestra poblacién al compararlo con otros paises, sin embargo faltan datos y un seguimiento mas
prolongado para determinarlo.

La totalidad de los pacientes en este seguimiento cursoé con terapia de mantenimiento, con un perfil de seguridad
aceptable al igual que en Attal et al.?® y los metaanalisis subsecuentes, la terapia de mantenimiento se relaciono
a efectos adversos hasta en el 73.9% de los pacientes, el farmaco que mayor se preescribio fue lenalidomida a
dosis de 10 mg, en un 89.1%, el efecto adverso con mayor frecuencia fue de grado leve-moderado a nivel de
sistema nervioso periférico a diferencia del citado previamente donde los efectos adversos con mayor frecuencia
fueron a nivel gastrointestinal e infeccioso. Es posible estos datos se encuentren limitados en nuestra revision
ya que, una gran proporcion de los pacientes cuentan con seguimiento concomitante en su unidad de referencia
y eventos relacionados a toxicidades mayores o en relacién a hospitalizaciones no se encuentren registrados.
Una de las toxicidades que se asocio fue una neoplasia secundaria de tipo Leucemia linfoblastica aguda, ya se
ha demostrado la relacién entre el uso prologando de lenalidomida y neoplasias secundarias, la mayoria en
relacion a SMD/LMA, existiendo reportes de casos asociando lenalidomida con LLA secundaria, en el paciente
donde se presentd este efecto adverso en especifico, cuenta con un historial de exposicion a lenalidomida
prolongado previo a trasplante, concomitante a las dosis altas de alquilante (melfalan) utilizadas durante la
terapia de acondicionamiento en el trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos y la terapia de
mantenimiento con lenalidomida posterior al mismo, el diagnéstico de la segunda neoplasia hematoldgica se
realizé en nuestro centro durante las valoraciones post TAMO.

Una de las debilidades de este estudio, se relaciona con la sensibilidad del equipo utilizado para la medicién de
la enfermedad residual en nuestro centro, cuenta con una sensibilidad de 10%, cuando en la literatura
internacional y en los seguimientos mas estandarizados de las mediciones seriadas, ya se cuenta con
sensibilidad de 10 por NGS, por lo que nuestras mediciones seriadas pudieran encontrarse infraestimadas.
Por lo anterior considero importante un seguimiento a largo plazo de estos pacientes y poder abarcar un
panorama mas amplio al sostener una respuesta determinada.

Otra limitante es la cantidad reducida de pacientes que se engloban en esta revision, asi como la pérdida de
seguimiento de un paciente, algunos pacientes por la lejania de su lugar de origen prefieren continuar con la
vigilancia y seguimiento en sus centros de referencia. Al ser un estudio retrospectivo no es posible realizar
intervenciones adicionales durante el seguimiento o contrarreferencia de estos pacientes.

CONCLUSIONES

e En el presente estudio encontramos asociacion de EMR sostenida y la SLP en los pacientes con MM
post trasplante de células progenitoras hematopoyéticas a un seguimiento de 12 meses.

e Se encontr6 una sobrevida libre de progresion en el 83.3% de la poblacion con EMR sostenida a los
12 meses.

e La primera linea de tratamiento utilizada con mayor frecuencia fue VTd, alcanzando respuesta
completa en un 63%.

e Los grados de respuesta alcanzado en los pacientes con MM post TAMO al dia + 100, fue RC en el
80%.

e Lamedia en SG independiente del grado de respuesta y estatus de la EMR fue de 68.8 meses.

e En nuestro estudio se demostré una media de edad de presentacién al diagnéstico menor a la
reportada a nivel internaciones (54.9 vs 69 afos).

e  Existe una diferencia importante entre el periodo de diagnéstico-trasplante entre los pacientes con MM
del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, lo cual se encuentra en relacion a la sobrevida global
de los pacientes.

e La terapia de mantenimiento con mayor frecuencia fue lenalidomida, reportando neuropatia perfiérica
grado 1-2 en el 50% de los casos.
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