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Resumen.

La presente investigacion plante6 como objetivo Analizar la tasa de
sobrevida global y libre de progresion en pacientes con mieloma multiple
que recibieron trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos en
la Unidad de Trasplante del hospital de SOLCA en la ciudad de
Guayaquil, desde el afio 2010 al 2020. Metodolégicamente, el estudio se
concibié como retrospectivo, descriptivo, transversal y observacional, y la
muestra fue N=74 pacientes. Los hallazgos permiten concluir que la
prevalencia de la enfermedad en la muestra estudiada fue del 32,03%; la
edad de aparicién en promedio fue a los < 55 afios afos (59,5%), con
prevalencia en la poblaciéon masculina (64.9%). Antes del trasplante, los
pacientes presentaban el estado inicial de la enfermedad en un 56,8%; el
62,16% de los pacientes no presento recaidas; a los 5 anos del trasplante
el 68,9% de los pacientes se encontraban vivos, mientras que el 31,1%
habia fallecido. Al extender el analisis a los 7,5 afos, la tasa de sobrevida
fue del 59,5% y la de mortalidad del 40,5%. A los 10 anos, el 58,1%

permanecia con vida, mientras que el 41,9% habia fallecido.
Palabras claves

Mieloma multiple; trasplante autélogo, sobrevida global. libre de progresién.



Abstract.

The present study aimed to analyze the overall survival and progression-free
survival rates in patients with multiple myeloma who received autologous
hematopoietic progenitor cell transplants in the Transplant Unit of SOLCA
Hospital in Guayaquil, from 2010 to 2020. Methodologically, the study was
designed as a retrospective, descriptive, cross-sectional, and observational
study, with a sample size of 74 patients. The findings suggest that the
prevalence of the disease in the study sample was 32.03%; the average age of
onset was < 55 years (59.5%), with a prevalence in the male population (64.9%).
Before transplantation, 56.8% of patients presented with the initial stage of the
disease; 62.16% of patients did not experience relapses; At 5 years after
transplantation, 68.9% of patients were alive (censored), while 31.1% had died.
When the analysis was extended to 7.5 years, the survival rate was 59.5% and
the mortality rate was 40.5%. At 10 years, 58.1% remained alive, while 41.9%
had died.

Palabras claves

Multiple myeloma; Transplantation, Autologous; Progression-Free Survival;
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Introduccién

El mieloma multiple (MM) es un tipo de neoplasia que tiene efecto sobre
las células plasmaticas, se caracteriza por la presencia de células plasmaticas
clonales que producen inmunoglobulina monoclonal. Esta proliferacion
anormal que se presenta en la médula 6sea causa dafios en el sistema
esquelético, por lo que se manifiesta con lesiones éseas liticas, osteopenia o
fracturas patoldgicas. Adicionalmente, los pacientes experimentan otro tipo de
complicaciones como son la anemia, infecciones recurrentes, e insuficiencia

renal e hipercalcemia. (6)

De acuerdo a los datos que presenten el Global Cancer Observatory,
en 2022 se presentaron alrededor de 187.000 nuevos diagndsticos de
mieloma multiple en el mundo, lo cual representa alrededor del 0.9% del total
de los casos de cancer (2, 3). De esta cifra, alrededor de 103.000 casos se
presentaron en hombres y 84.000 en mujeres, esto se traduce en una
incidencia ajustada por la edad de 2 por cada 10.0000 habitantes varones y
1.5 por cada 10.0000 mujeres. (4)

El trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos implica la
administracion al paciente de sus propias células madre que previamente han
sido recolectadas. (1) Este procedimiento es comun para el tratamiento de
linfomas y mieloma multiple. El propésito es la restauracion de la médula 6sea
que ha sido dafiada parcial o totalmente, debido a la enfermedad relacionada
o debido a tratamientos agresivos. El método finalmente demuestra modificar

el curso clinico de varias enfermedades hematoldgicas

El trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) es
parte del abanico de opciones terapéuticas, a través del cual el paciente recibe
células madre que preliminarmente obtuvo de su propio organismo (1) Es
implementado frecuentemente en pacientes diagnosticados clinicamente y

aquejados con linfomas o mieloma multiple, entre otras. El procedimiento



radica en trasplantar células madre precursoras con la finalidad de subsanar
la medula ésea del paciente que ha sido afectada en parte o totalmente por
una alteracion secundaria o por afecciones propias, este abordaje terapéutico
es decisivo por cuanto cambia el curso natural de diversas entidades clinicas
hematoldgicas permitiendo la obtencion de un indice de recuperacion que

supera a los tratamientos tradicionales (1,5)

A nivel nacional, el Instituto Nacional de Donacién y Trasplante (INDOT)
en su data estadistica correspondiente al periodo comprendido entre los afios
2015 al 2020, refiere la realizacion en Ecuador de solo 5 trasplantes de
progenitores hematopoyéticos en el afio 2020; durante el afio 2019 fueron
realizado 39; en el afo 2018 se llevaron a cabo 35 trasplantes; en el 2017 se
registraron 34; a fines del afio 2016 fueron reportados 26 trasplantes; durante
el ano 2015 se contabilizaron 33. (8,9,10,11,12,13), a modo complementario
una data estadistica publicada en el afo 2014 refiere que en los afios
correspondientes al periodo 2010, 2011, 2012, 2013 y 2014 totalizaron en
conjunto 25 trasplantes; 28 trasplantes; 28 trasplantes; 27 trasplantes y 34

trasplantes respectivamente. (14,15)

De acuerdo a los aportes de Palumbo en una investigacion en el cual se
evidencio la efectividad y certidumbre del Bortezomib como estimulo e
influencia en el trasplante autélogo consecutivamente con ledalidomida como
refuerzo, se comprobé estadisticamente una sobrevida global (SG) y una libre
de progresiéon (SLP) de 2 afios en un 86% y 69% respectivamente. (18) En
este sentido, Singh en la India en una revision documental sobre TAPH en MM
hallé una SLP equivalente a 5 afios que oscilaba entre el 26 y 76%, pero a su
vez evidenciéo una SG a 5 afios de entre el 65% y el 76% de los casos
estudiados. (17)

Desde otra perspectiva, en Colombia en una investigaciéon realizada en 103
pacientes diagnosticados con MM y abordados terapéuticamente a través del
trasplante autélogo procedentes de progenitores hematopoyéticos, se verifico
que la sobrevida global y libre de progresion a 5 afios obtuvo hallazgos del

71% y del 41% respectivamente. (16)



Planteamiento del problema

Hasta hace un poco mas de dos décadas, el Mieloma multiple era considerado
una enfermedad incurable con una sobrevida global no mayor a dos afios con
el tratamiento que se ofrecia en aquella época. Los tratamientos actuales
incluyen nuevas moléculas, que ofrecen mucha eficacia y seguridad en
relacion a los esquemas convencionales y una sobrevida libre de enfermedad
y global muy superior a los mismos. Estos protocolos indican al trasplante
autdlogo de progenitores hematopoyéticos como consolidacion después de
cuatro a seis ciclos de induccién a la remisién con cualquiera de los esquemas,

una vez que el paciente alcance el estado de remision de su enfermedad.

El trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos se ofrece en el
hospital de SOLCA - Guayaquil desde junio de 2006, sin embargo, en nuestra
poblacion de estudio se decidié tomar 10 afios de observacion a pacientes que
recibieron este procedimiento para evaluar sus resultados entre Enero/2010 a
Diciembre/2019.

El analisis de sobrevida tanto libre de enfermedad como global al tratamiento,
nos dara una mayor certeza de efectividad de este procedimiento terapéutico
y la observacion a 10 anos brindara mayor seguridad a estos resultados,
pudiendo aportar datos epidemioldgicos que a su vez colaboren en la creacion
de protocolos o al fortalecimiento de los ya existentes, considerando aspectos

segun la condicion y comorbilidad del paciente.

OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

Objetivo General:

Analizar la tasa de sobrevida global y libre de progresion en pacientes con
mieloma multiple que recibieron trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos en la Unidad de Trasplante del hospital de SOLCA en la
ciudad de Guayaquil, desde el ano 2010 al 2020.



Objetivos especificos

Estimar la prevalencia de pacientes con mieloma multiple que
recibieron trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos en la
Unidad de Trasplante del hospital de SOLCA en la ciudad de Guayaquil,
desde el afio 2010 al 2020.

Calcular la frecuencia de recaidas en pacientes con mieloma multiple

que recibieron trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

Describir el estado de enfermedad mas frecuente en pacientes con
mieloma multiple antes de recibir trasplante autélogo de progenitores

hematopoyéticos y su influencia en las curvas de sobrevida.

Calcular el tiempo transcurrido entre el diagnéstico de la enfermedad y

el ofrecimiento del trasplante y su influencia en la sobrevida.

Describir la relacion entre el estadiaje 1SS de la enfermedad al
momento del trasplante y la sobrevida de estos pacientes.

Comprobar el cumplimiento de la prediccidn de sobrevida global a cinco

afnos segun el EBMT score.



Capitulo 1

1.1 Marco tedrico

1.1.1 Mieloma multiple

1.1.1.1 Antecedente histoérico

El primero en describir a dos pacientes en la literatura moderna fue el
doctor Samuel Sol, quien originalmente le dio el nombre de mollities ossium,
El primero de los pacientes que publicé por relata el caso de Thomas
Alexander McBean en el afio 1845, que fue documentado por Macintyre, el
caso de un hombre de 44 afios en Londres, mientras que el segundo caso

registrado fue el de Sara Newbury, una mujer de 39 afios.

Seguido de eso el doctor Henry Bence Jones proteinas en orina de
pacientes proporcionados por los doctores Maclntyre y Watson, y las paso a
llamar proteinas de Bence Jones (BJ). El primero en utilizar el término
MIELOMA MULTIPLE por primera vez fue Rustizky en el afio 1873 al

encontrarse variadas lesiones dseas presentes en un paciente.

Conforme iban pasando los afios el numero de casos aislados fueron
haciéndose mas frecuentes y el primer caso publicado en USA fueron los
doctores Herrick y Hektoen en el afio 1894. Otro acontecimiento de
importancia fue en el afio 1903 donde el Dr. Weber y su equipo establecieron
que las proteinas de Bence Jones se originaban en la médula 6sea y su
deteccidn era un marcador prondstico grave, asociado casi invariablemente al

mieloma multiple.

El termino de “célula plasmatica” lo establece por primera ocasion el
patdlogo aleman Wilhelm Von Waldeyer—Hartz, no obstante, existe la
posibilidad de que lo que describié hayan sido células cebadas tisulares, hasta
que, en el ano 1890, cuando Ramén y Cajal las caracterizaron con exactitud.
Fue hasta que James Homer Wright lo hizo en 1900, que, en dos articulos

sucesivas, divulgé sus hallazgos vinculados con los plasmocitos, que



usualmente se hallaban en la médula, y que generalmente se situaban en la

misma y eran las células malignas presentes en el mieloma.

Se demostré en 1956 una conexion entre las proteinas de Bence Jones
y las células del mieloma, gracias a las investigaciones de Korngold y Lipari
(ademas, se nombraron las cadenas ligeras en lambda y kappa en honor a
estos cientificos). En cuanto a la hiper globulinemia, el doctor Perlzweig y sus
colaboradores reportaron por primera vez hiperglobulinemia en un paciente
con niveles de 9-11 g/dL. Mas tarde, Longsworth y Cols en 1939 empled la
electroforesis para detectar el componente monoclonal en mieloma, mientras
que Kunkel demostré que estas proteinas andmalas derivaban de clones de

plasmocitos malignos, estructuralmente semejantes a anticuerpos.
1.1.1.2 Definicion

El mieloma multiple es un cancer hematolégico donde células
plasmaticas anormales se multiplican sin control, produciendo anticuerpos
monoclonales defectuosos que generan inmunoglobulina monoclonal. La
proliferacion de estas células plasmaticas en la médula ésea puede provocar
lesiones osteoliticas, osteopenia y/o fracturas patolégicas, asi como dafos
esqueléticos importantes. La anemia, las infecciones, la disfuncion renal y la

hipercalcemia son otros problemas asociados con la afeccion. (6)
1.1.1.3 Epidemiologia

Acorde a estadisticas actuales del Global Cancer Observatory se
estimé que en 2022 la prevalencia de mieloma multiple fue de 187.000 casos
lo cual equivale al 0.9% de los casos de cancer registrados a nivel mundial.
(2,3) De estos 187.000 casos, alrededor de 103.000 fueron diagnosticados en
la poblacién masculina y 84.000 en la poblacién femenina, por tanto, la
prevalencia generalizada por edad es de 2.0/100.000 habitantes y 1.5/100.000

habitantes respectivamente. (4)

Del mismo modo, la Sociedad Americana Contra el Cancer, el mieloma
multiple es un cancer muy poco frecuente en los Estados Unidos. Una persona

corriente corre el riesgo de desarrollar esta entidad clinica en una posibilidad



estadistica de 1 en 132, lo cual significa que tiene alrededor de un 0.75% de
probabilidades de padecerla. Los ultimos registros estadisticos de la Sociedad
Americana Contra el Cancer, divulgadas en el 2023, registraron en los Estados
Unidos alrededor de 35.730 nuevos casos de mieloma multiple, que equivalen
separados por sexos a 19.860 casos en varones y 15.870 casos en mujeres,
de estos mismos casos se estima que alrededor de 12.590 personas,

aproximadamente 7.000 varones y 5.590 mujeres, fallecieron a causa de esta

enfermedad.
2024 Estimated New Cancer Cases 2024 Estimated Cancer Deaths
Cases by Cancer Type Deaths by Cancer Type
Sex Cancer Type Sex Cancer Type
View by axon combined At View by,  Sexes combined Al
Oral cavity & pharynx 58 450 Uterine corpus 13.250
Thyrold 44.020 Skin (excluding basal ... 13.120
Liver & intrahepatic bi., 41 630 Ovary 12,740
3 ; Myeloma 12.540
Myeloma 35,780
Stomach 26,690 Oral cavity & pharynx 12
Stomach 10,680
Brain & other nervous... 25,400

1.1.1.4 Factores de riesgo

En el marco total de los factores de riesgo de padecer mieloma multiple
el mas significativo es la edad, en consecuencia, el 60% de los casos son
diagnosticados en personas con 65 afos o mas. (4) En el pais la edad
promedio de diagndstico oscila entre los 65 a 70 afos de edad tanto en la

poblacion masculina como en la femenina. (25)

Otro factor de riesgo que es de importancia es la etnia, donde
encontramos una relacion de 2:1 en el riesgo de desarrollar el MM en la

poblacién afrodescendiente frente a la caucasica. (26)



En tal sentido, el mieloma multiple es mas frecuente en el grupo etario
masculino que en el femenino, la razdn para esta prevalencia aun no ha sido
aclarada por la comunidad cientifica global, sin embargo, se ha observado que
los hombres poseen un 20 a 30% de riesgo de desarrollar la enfermedad

comparado con las mujeres. (26)
1.1.1.5 Diagndstico

Para empezar a hablar sobre el diagndstico del mieloma multiple
primero tenemos que saber que existen criterios de sospecha clinica para la
enfermedad, estos se los conoce como criterios de CRAB por sus siglas en
inglés, donde se evalua dolor O0seo, anemia, insuficiencia renal e

hipercalcemia.

El dolor 6seo acontece en el 75% de los pacientes, sus caracteristicas
son de orden mecanico afectando particularmente todo al esqueleto axial en
un 80% de los casos estudiados y al esqueleto apendicular en 20%. En
estudios radiolégicos simples o en TAC se observan lesiones osteoliticas o
‘en sacabocados”, igualmente se ha evidenciado osteoporosis con
aplastamientos en los cuerpos vertebrales. (28) Estas lesiones 6seas derivan
de un desequilibrio en la via de senalizacion RANKL-RANKL-
OSTEOPROTEGERINA (OPG), via reguladora de la formacién y la absorcién
osea. (27)

La anemia en el mieloma multiple se diagnostica cuando los niveles de
hemoglobina son inferiores en mas de 2 g/dL al rango normal o caen por
debajo de 10 g/dL. Este fenémeno ocurre porque la proliferacién
descontrolada de células plasmaticas malignas invade la médula 6sea,
alterando su funciéon y generando pancitopenia, que incluye anemia,
disminucion de plaquetas (trombocitopenia) y reduccion de globulos blancos

(leucopenia). (29)”

La insuficiencia renal se encuentra en aproximadamente el 25 al 30 %
de los casos, y se la ve con TFG <40 mL por minuto o creatinina sérica >177
umol/L (>2 mg/dL). Esta puede presentar sintomas como sed, poliuria y

edemas. (28) Este cuadro puede ser causado por hipercalcemia, nefropatias



por cilindros de cadena ligera, amiloidosis, de cadenas ligera, daino por drogas
o medios de contraste, enfermedad, por acumulacion de cadenas ligera e

infeccion. (30)

La hipercalcemia esta presente en aproximadamente el 25% de los
pacientes con mieloma multiple. Para su diagndstico, se considera un nivel de
calcio sérico que exceda en mas de 0.25 mmol/L (1 mg/dL) el limite superior
normal o que supere los 2.75 mmol/L (11 mg/dL). Esta condicion puede
provocar manifestaciones clinicas como: poliuria, polidipsia, vomitos,
nauseas, estrefimiento, astenia y alteracion del nivel de la conciencia (28);
esta se produce por la desmineralizacion 6sea, pero no debido a la
desmineralizacién de las células tumorales, sino por la activacion de los
osteoclastos. (31) Podrian llegar a existir casos en donde la hipercalcemia no
tenga sintomas aun asi tenga los niveles elevados de calcio sérico, para estos

casos se recomienda determinar el calcio i6nico. (28)

También se utilizan para el diagnoéstico de mieloma multiple a los
Criterios Diagnésticos de Gammapatias Monoclonales (IMWG-2014), estas
dividen al diagnostico en Gammapatias monoclonal de significado incierto
(GMSI) que a su vez se dividen en GMSI no IgM, GMSI IgM y GMSI de
cadenas ligeras; Gammapatia maligna, Mieloma multiple indolente y Leucemia

de células plasmaticas primaria. (32)

Para que se pueda considerar que la enfermedad sea una GMSI no IgM
se requieren los 3 siguientes criterios: componente monoclonal (IgG o IgA) en
suero < 3 g/dL, células plasmaticas clonales en médula ésea <10% y no debe
haber evidencia de dafio organico atribuible a la neoplasia de CP (CRAB), ni
biomarcadores / criterios SLIM. (33)

Para que se pueda considerar como una GMSI IgM se requieren los 3
siguientes criterios: Componente monoclonal (CM) sérico IgM < 3 g/dL,
infiltracion medular por linfoplasmocitos <10% y una ausencia de clinica de
anemia, sindrome constitucional o sintomas B, hiperviscosidad, adenopatias,

organomegalias u otro dafo organico atribuible al sindrome linfoproliferativo.
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Para poder considerar como GMSI de cadena ligeras, se requieren los 3

siguientes criterios:

1. Aumento de la cadena ligera libre (CLL) involucrada con alteracion
del cociente de cadenas ligeras libres en suero (<0.26 o0 >1.65) en
ausencia de cadena pesada por inmunofijacion.

2. Células plasmaticas (CP) clonales en medula ésea (MO) <10%.

3. CM en orina < 500 mg/ dia (orina de 24 horas).

4. Sin evidencia de dafo organico atribuible a la neoplasia de CP
(CRAB), ni biomarcadores / criterios SLIM.

La siguiente clasificacion de los Criterios Diagnosticos de Gammapatias
Monoclonales encontramos a las Gammapatias malignas donde encontramos
al Plasmocitoma solitario, el mieloma multiple macrofocal, al mieloma multiple
indolente o quiescente y la leucemia de células plasmaticas (LCP) primaria.
(35)

PLASMOCITOMA SOLITARIO

Para saber si se esta ante un Plasmocitoma solitario se requieren los

siguientes criterios: (35)

1. Lesién 6sea o de tejidos blandos unica, infiltrada por CP clonales
(estudio IHQ o por CMF).

2. Células plasmaticas (CP) clonales en médula 6sea (MO) <10%.

3. Sin evidencia de dafo organico atribuible a la neoplasia de CP (CRAB),
ni biomarcadores / criterios SLIM.

4. Prueba de imagen de alta sensibilidad (RM, TAC o PET-TAC) que

confirme que sélo existe una unica lesion.

MIELOMA MULTIPLE MACROFOCAL

Para saber si se encuentran ante un MM macrofocal se requieren estos

criterios: (35)

1. Infiltracion medular por CP clonales (usualmente <20% CPMO).
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2. Lesiones liticas o plasmocitomas multiples (=2) en ausencia de anemia,

insuficiencia renal o hipercalcemia.

MIELOMA MULTIPLE INDOLENTE, ASINTOMATICO o QUIESCENTE
(MMq)

Requiere los 2 siguientes criterios: (35)

1. CM en suero (IgG or IgA) = 3 g/dL y/o CM en orina 2500 mg en t 24 h
y/o CP en MO entre 10-60%.
2. Sin evidencia de dafio organico atribuible a la neoplasia de CP (CRAB)

ni de amiloidosis, ni biomarcadores / criterios SLIM.

LEUCEMIA DE CELULAS PLASMATICAS (LCP) PRIMARIA

Se aplica en los pacientes con diagnostico de MM sintomatico con 25% de

células plasmaticas circulantes (CPC) cuantificadas en frotis de SP. (35)

1. Se debe demostrar clonalidad de estas CPC.

2. El porcentaje de CPC solo aplica al frotis (microscopio optico).

3. En le LCP secundaria se mantienen los criterios clasicos de 220% y
>2000 CP/mm3.

Por ultimo, podemos definir que el mieloma multiple con indicacion de inicio
de tratamiento requiere >10% de CP clonales en MO o una biopsia diagndstica

de Plasmocitoma (6seo o extramedular) y 1 o0 mas de los siguientes criterios:
(36)

1. Danio Organico Atribuible al Mieloma (CRAB):

a. Hipercalcemia: calcio sérico =1 mg/dL (=0.25 mmol/L) del
limite superior de la normalidad o 211 mg/dL (=2.75 mmol/L).

b. Insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina <40 mL/ min y/o

creatinina sérica >2 mg/dL (=177 pmol/L).

c. Anemia: Hb <10 g/dL o >2 g/dL por debajo del limite inferior de

la normalidad.
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d. Lesiones 6seas: una o mas lesiones osteoliticas >5mm en TAC,

PET-TAC o Rx convencional.

2. Uno o mas de estos marcadores —en ausencia de CRAB-“SLIM

CRITERIA”:

a. CP clonales en MO > 60%.

b. CLL en suero alterada / no alterada >100 (ademas la CLL

alterada debe ser >100 mg/L).

c. Presencia de >1 lesién focal 25 mm en RMN.

1.1.1.6 Pruebas y Examenes Complementarios

Se debe realizar una historia clinica y exploracién fisica completa. (36)

1. PRUEBAS DE LABORATORIO:

e Hemograma y examen de frotis de sangre periférica (% de CPC

y Rouleaux). Estudio de coagulacion.

e Bioquimica sérica: creatinina, urea, calcio y fésforo, proteinas

totales, albumina, beta2-microglobulina sérica, LDH y PCR.

Marcadores cardiacos.

e Estudio de proteinas en suero (37)

Electroforesis (EF) y cuantificacion del componente
monoclonal (CM).

Inmunofijacién (IF).

Dosificacion de Inmunoglobulinas (Igs).

Cadenas ligeras libres en suero (CLL) (k y A y cociente
K/N)3.

e Estudio de proteinas en orina de 24 horas (37)

determinaciéon de proteinuria total, albuminuria y
cuantificacion de Bence Jones (BJ)

Electroforesis (EF) y cuantificacion del CM

Estudio por Inmunofluorescencia (IF) para confirmar tipo

de paraproteina.
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2. OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:
e ECG.
e Radiografia de térax.
e Serologias viricas (VHB, VHC, VIH, SARS-CoV-2).
e Ecocardiograma.
3. PRUEBAS DE IMAGEN:
e Tomografia axial computarizada (TAC) de cuerpo entero de baja
dosis.
e Tomografia por emision de positrones (PET-TAC).
e Resonancia magnética nuclear (RMN) de cuerpo entero o de
columna y pelvis.
e Serie 6sea (si no hay disponibilidad de otras técnicas de
imagen).
4. ESTUDIO DE MEDULA OSEA (MO):
e Aspirado y/o biopsia.
e Inmunofenotipo.
e FISH (en CP purificadas).
e Se deben realizar el estudio de: del (17/17p)5, t(4;14), t(11;14),
t(14;16), +1q, 1p
e PAAF o biopsia de grasa abdominal: si hay sospecha de
amiloidosis.
¢ Revision odontolégica antes del inicio de tratamiento con
bifosfonatos (BF).
e Estudio con fenotipaje eritrocitario:
i. Preferiblemente al diagndstico.
i. Recomendable antes de transfundir al paciente.
ii. Imprescindible antes de iniciar el tratamiento con

anticuerpos monoclonales (AcMo) anti-CD38.

1.1.1.7 Estadiaje

Todos los pacientes, al momento del diagndstico, deben tener

calculado el estadio ISS. Es aconsejable determinar el estadio ISS-R en todos
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los pacientes, excepto en aquellos que solo van a recibir tratamiento paliativo
o de soporte. (28)

SISTEMA INTERNACIONAL DE ESTADIAJE (ISS) (40)

a. Estadiol
i. Beta2-microglobulina < 3,5 mg/L
y
ii. Albumina sérica > 3,5 g/dL
b. Estadio Il: no cumple criterios de estadio ISS-I ni del ISS-III.

c. Estadio Ill: Beta2-microglobulina > 5,5 mgl/L.

ISS REVISADO (ISS-R) (39)

a. ISS-R-I:
i. 1SS
ii. Sin Citogenética adversa ni LDH elevada
ii. ISS-R-Il: no cumplen criterios de estadio | ni de estadio lll
iv. ISS-R-III: ISS-Il + Citogenética adversa8 o LDH elevada.

ISS REVISADO - 2 (ISS-R2) (39)

FACTOR PUNTUACION i PUNTUACION
DE RIESGO (riesgo)

ISS-111
VISS-II

del(17p)

LDH elevada

-t (4;14)

19+

TOTAL
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1.1.2 Trasplante autélogo

Terapia pre y post auto-TPH

El ATPH es una parte mas del tratamiento de primera linea de estos pacientes,
que debe consistir en una induccién (4-6 ciclos) + ATPH (1-2) +/-
consolidacion (2-4 ciclos) + (mantenimiento), para alcanzar un obijetivo final

que es la remision completa con EMR negativa.

La induccién estandar es el régimen triple que incluya un inhibidor de
proteasomas (bortezomib el Unico aprobado en la actualidad) y uno de los

siguientes 4 regimenes que don los mas utilizados:

e VTD
e VRD
e VAD (endesuso)
e VCD

Estos utilizan como tercera droga talidomida, Lenalidomida, Adriamicina y
Ciclofosfamida. Lo estandar son 4-6 ciclos. Con 6 ciclos se consiguen una tasa
superior de RC pre-TPH. El Grupo espariol de mieloma (GEM) ha publicado los
datos del ensayo GEMO5 con 6 ciclos de induccion. Las guias NCCN recomiendan
realizar la recogida de células para el TPH tras 3-4 ciclos e incluso recomiendan

recoger cantidad suficiente para 2 trasplantes.

Actualmente los resultados de diversos ensayos muestran que la adicion de
un Ac monoclonal anti CD38 al triplete de induccién mejora la tasa y profundidad de

respuesta aqui tenemos:

e Cassiopeia: DaraVTD vs VTD: RCs pos consolidacion: 29% vs 20%. PFS a 18
meses: 93% vs 85% HR 0,47 Toxicidad: mayor toxicidad hematoldgica, discreto
aumento del numero de infecciones y mayor necesidad de plerixafor para
recolecta de progenitores.

¢ GRIFFIN: ensayo fase 2: Dara VRD vs VRD: RCs pos consolidacion: 42% vs 32% vy
tras 24 meses de mantenimiento: 82% vs 60.8%. PFS a 36 meses. 88,9% vs
81.2% En marcha un ensayo clinico Fase 3 (PERSEUS).
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El tratamiento de consolidacion: 2-4 ciclos, habitualmente similares a

la induccion con el objetivo de profundizar en la respuesta

El mantenimiento durante afos se ha explorado el papel de la terapia

de mantenimiento con diferentes farmacos:

+ Basados en IMIDS:

o Talidomida: 6 ensayos aleatorizados. Todos ellos muestras
beneficio en PFS y alguno (3/6) en OS, con alta tasa de abandonos
por efectos secundarios (neuropatia). No eficaz en pacientes de
alto riesgo.

o Lenalidomida: 2 ensayos aleatorizados: (CALGB y IFM) muestran
claro beneficio en PFS y el ensayo del CALGB también muestra
beneficio en OS. El mayor beneficio se obtiene en los pacientes de
riesgo estandar. Como contrapartida, se han encontrado un ligero
aumento de segundas neoplasias primarias y el ensayo IFM
muestra segundas PFS mas cortas.

% Basados en IPs:

o Para el Bortezomib se han descrito 2 ensayos aleatorizados el
GEM2005 y HOVON, con diferente densidad de dosis y con
resultados discordantes:

= HOVON: el bortezomib en inducciéon y mantenimiento
beneficia ( PFS) a los pacientes de alto riesgo y a los
pacientes con insuficiencia renal. Este grupo ha publicado
en 2018 una actualizacion de sus datos(20) que muestra
que este beneficio en PFS y OS se mantiene tras 96 meses
de seguimiento, especialmente en los pacientes con del
17p.

= GEMZ2005: beneficio en PFS de la rama VT (bortezomib-
talidomida) frente a interferon y talidomida, pero no supera
el efecto adverso de la citogenética de alto riesgo.

o Para el Ixazomib el ensayo Tourmaline-MM3 describe 656
pacientes aleatorizados tras induccion con IMIDs o IPs + ATPH a
ixazomib vs placebo x 2 afos. Resultados: ixazomib mostré una
discreta prolongacién de PFS: 26,5 vs 21,5 meses. Beneficio en
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todos los subgrupos de pacientes incluida citogenética adversa.
Baja toxicidad.
% Anticuerpos monoclonales: Daratumumab

o Se han descrito ensayos con Daratumumab en monoterapia como
el Ensayo Cassiopeia que tras una primera aleatorizacion a
DaraVRD vs VTD en induccion, los pacientes son sometidos a una
segunda aleatorizacion tras los dos ciclos de consolidaciéon pos-
ATPH a recibir Daratumumab en monoterapia ¢/ 8 semanas vs
observaciéon El ensayo muestras beneficio en PFS en el brazo de
mantenimiento con Daratumumab vs placebo. Sin embargo, este
beneficio sblo se observa en aquellos pacientes que no han
recibido Daratumumab en induccion.

o Daratumumab en combinacién: Ensayo GRIFFIN (fase 2) y ensayo
PERSEUS (fase 3) que comparan Lenalidomida+/- Daratumumab:
sin resultados publicados en el momento actual

Acondicionamiento

Por ultimo, se habla de que, en el momento actual, el acondicionamiento
estandar en MM es melfalan-200 (administrado en una sola dosis de 200 mg/m2 el
dia-2 6 100 mg/m2 los dia -3 y -2) En los ultimos afos se han puesto en marcha
varios ensayos tratando de mejorar los resultados de melfalan, afiadiendo otros

agentes como busulfan 6 bortezomib.
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Capitulo 2

2.1 Materiales y métodos

2.1.1 DISENO DE INVESTIGACION

2.1.1.1 TIPO DE INVESTIGACION Y PERIODO DE TIEMPO

Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo transversal vy
observacional en la Unidad de Trasplante del Hospital de SOLCA en la ciudad
de Guayaquil, desde el afio 2010 al 2020.

2.1.1.2 POBLACION Y MUESTRA
2.1.1.2.1 POBLACION

Se obtuvo un universo de 236 pacientes que recibieron un trasplante
autologo para diferentes patologias en el periodo comprendido desde el afio
2006 al 2024, de este total de pacientes se obtuvo poblacion de 94 pacientes

trasplantados con diagnostico de Mieloma multiple durante el mismo periodo.
21.2.2.2 MUESTRA

Del total de pacientes trasplantados con Mieloma multiple (94), se
extrajo la muestra para el estudio, que correspondié a 74 pacientes con
diagnéstico de Mieloma multiple que recibieron un trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos en el periodo comprendido entre los afios 2010
y 2020.

2.1.2.2.3 TECNICAS E INSTRUMENTOS PARA RECOLECCION DE DATOS

El instrumento de recoleccion de datos que se utilizé fue Microsoft Excel
para poder distribuir, organizar y clasificar la informacién obtenida. Posterior a
la recoleccion de datos, se realizé el procesamiento de los datos obtenidos de
la base de datos disponible en base al programa IBM SPSS Statistics, el cual
permitié el analisis cuantitativo y graficos que nos permita observar la

informacion que se obtuvo tratando de resolver los objetivos especificos
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propuestos. A su vez, se usO un analisis descriptivo para las variables
cuantitativas se expresé6 mediante medidas de tendencia central, tanto
promedio, mediana y rangos de acuerdo al caso y las frecuencias observadas

en numeros absolutos y porcentajes.

2.1.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
2.1.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION:
e Pacientes con diagnostico de Mieloma multiple.
e Pacientes con historia clinica completa.

e Pacientes que recibieron trasplante autélogo entre los afios
2010y 2020

e Pacientes entre 30 y 70 arfos.
2.1.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Pacientes con edad menor a 30 afios o mayores de 70.

e Pacientes que presenten otros tipos de diagndstico

oncoldgico.

2.1.3 METODO DE ESTUDIO Y RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de datos de cada variable se llevo a cabo a partir de la
revision exhaustiva de las historias clinicas de cada participante atendido en
la Unidad de Trasplante del Hospital de SOLCA en la ciudad de guayaquil,
desde el afio 2010 al 2020.

2.1.4 OPERALIZACION DE VARIABLES
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Tabla 1. Matriz de Operacionalizacién de Variables

NOMBRE DEFINICION DE LA TIPO RESULTADO
VARIABLES VARIABLE
Fecha de Fecha en la que el paciente Cuantitativa 2011-2023
fallecimiento fallece Intervalo
Intervalo Tiempo transcurrido entre el Cuantitativa <1 afio
diagnésticoy diagnéstico y el trasplante Discreta -
trasplante ~ 2 -4 afios
en anos ~
>5 afos
Fecha de recaida Fechaen la que se Cuantitativa 2/03/2023
observan datos Intervalo
compatibles
con la enfermedad
Edad Edad vivida en afios Cuantitativa <55 anos
Discreta > 55 anos
Sexo Sexo del paciente segun Cualitativa Masculino
lo reportado en su Nominal i
documento Femenino
de identidad
Anos Tiempo vivido expresado Cuantitativa 5 afos
de en afos posterior al Discreta -
supervive trasplante 7.5 afos
ncia 10 afios
EBMT Score Puntuacién predictiva que Cuantitativa 2
indica probabilidad de Continua
sobrevida y muerte 3
relacionada al trasplante 4
ab
5
afos
Estado de Estado clinico evaluado Cualitativa Inicial
enfermedad al segun numero de remision Nominal Intermedia
trasplante completa
Avanzada
Sistema Sistema que ayuda a Cuantitativa |
internacional de predecir el prondstico de los Continua

estadiaje (ISS)

pacientes con mieloma
multiple recién
diagnosticados y a guiar las
decisiones de tratamiento.
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2.1.5 ANALISIS DE DATOS

Los datos obtenidos se los tabulé en hojas de calculo del programa
Microsoft Excel versién 2019 para Windows o para Mac, y para el analisis

estadistico se utilizd el programa SPSS.
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CAPITULO 3

3.1 ANALISIS Y RESULTADOS

Como resultado se obtuvo que la prevalencia de pacientes con mieloma
multiple que recibieron trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
en la Unidad de Trasplante del hospital de SOLCA en la ciudad de Guayaquil,
desde el afio 2006 al 2024 es del 32,03%.

P:€ x100
N

. 76
P.z—%x 100

P: 32,03%
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Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes con mieloma multiple

sometidos a trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

Frecuencia %
Sexo Femenino 26 35,1%
Masculino 48 64,9%
Grupo de edad 30—49 anos 31 41,9%
50-59 arios 26 35,1%
60—69 afios 17 23,0%
Edad Grupo < 55 afos 44 59,5%
> 55 afos 30 40,5%
ISS I 55 74,3%
I 15 20,3%
1 4 5,4%
ESTADO DE ENF AL TPH Inicial 42 56,8%
Intermedio 13 17,6%
Avanzada 19 25,7%
EBMT RISK SCORE 2,00 13 17,6%
(GRATWOHL)
3,00 31 41,9%
4,00 17 23,0%
5,00 13 17,6%

Nota: ISS: International Staging System para mieloma multiple. El estado
clinico al TPH (trasplante de progenitores hematopoyéticos) fue categorizado
como inicial (respuesta completa o muy buena respuesta parcial), intermedio
(respuesta parcial), y avanzado (enfermedad estable o progresiva). El puntaje

EBMT se calcul6 segun el modelo de Gratwohl.
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Tabla 3. Eventos de muerte y recaida a 5, 7,5 y 10 anos en pacientes

con mieloma multiple sometidos a trasplante autélogo

Evento de muerte a 5 arios

Evento de recaida a 5 afios

Evento de muerte a 7,5 anos

Evento de recaida a 7,5 anos

Evento de muerte a 10 anos

Evento de recaida a 10 anos

Nota:

Censurado (vivo)
Evento: Muerte
Censurado
Evento: Recaida
Censurado (vivo)
Evento: Muerte
Censurado
Evento: Recaida
Censurado (vivo)
Evento: Muerte
Censurado

Evento: Recaida

51
23
46
28
44
30
45
29
43
31
43
31

68,9%
31,1%
62,2%
37,8%
59,5%
40,5%
60,8%
39,2%
58,1%
41,9%
58,1%
41,9%

Los tiempos se calcularon a partir de la fecha de infusidn del trasplante. Para

cada uno de los cortes de seguimiento (5, 7,5 y 10 anos), se consider6 que

los pacientes que no presentaron el evento correspondiente (muerte o

recaida) fueron censurados.

Tabla 4. Distribucion de eventos de muerte a 5, 7,5 y 10 afos desde el

trasplante autélogo

3,71 -4,42

5 anos 4,06
7,5 ainos 5,50
10 anos 6,76

4,90-6,10
5,89 -7,63
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Nota. Se presentan los recuentos y porcentajes de eventos de muerte, asi
como de casos censurados (vivos) en los distintos puntos de truncamiento del
seguimiento. El truncamiento a 7,5 afios se eligié este punto de referencia para
el analisis principal debido a que los cambios en la proporcidn de eventos

posteriores fueron minimos.

Funcién de supervivencia

Funcién de supervivencia
10 Censurado

0,8

08

04

Supervivencia acumulada

02

0,0

00 2,00 4,00 6,00 8,00

Tiempo sobre vida alos 7,5 afios

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global a los 7,5

anos tras el trasplante autélogo

Nota. La grafica muestra la funcion de supervivencia acumulada para los 74
pacientes incluidos en el estudio. Los signos “+” indican los casos censurados.
A los 7,5 afos, la proporcion de supervivencia acumulada fue

aproximadamente del 59,5%.
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Tabla 5. Distribuciéon de eventos de recaida a 5, 7,5 y 10 afios desde el

trasplante autélogo

Truncamiento Media (afios) IC 95% Mediana
5 afos 3,82 3,45 -4,20 No estimable
7,5 anos 5,18 4,53 -5,84 No estimable
10 afios 6,27 5,32 -7,22 7,6 afos

Nota. Se presentan los recuentos y porcentajes de eventos de recaida, asi
como de casos censurados (libres de enfermedad) en los distintos puntos de

truncamiento del seguimiento.

Funcion de supervivencia

10 H Censurado

0,8 =

04

Supervivencia acumulada

02

0,0

0o 2,00 4,00 6,00 8,00

Tiempo Libre de Enfermedad 7,5 afios

Figura 2. Funcién de supervivencia libre de enfermedad a los 7,5 afos

segun el método de Kaplan-Meier

Nota:

La curva muestra la probabilidad acumulada de mantenerse libre de recaida
hasta los 7,5 afios desde la fecha de infusion. Los signos “+” representan los
casos censurados. El analisis se realizé utilizando el método de Kaplan-

Meier con truncamiento a los 7,5 afnos.
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Tabla 6. resumen de resultados Kaplan-Meier (truncado a 7.5 anos)

Variable Grupo / Categoria

Masculino vs
Femenino
Grupo de 30—49 vs 50-59 vs
Edad 60-69
Edad <55 anos vs >55
dicotomica anos
Estado de Inicial / Intermedio /
enfermedad Avanzado
Tratamiento Bort+Tal+xDex /

recibido Bort+CicloxDex /
Tal sin Bort / Otros

ST NS 2 /3/4/5

Intervalo Dx- <2 anos / >2 anos
tratamiento

Media (anos)
6.84 vs 6.66
7.07/6.13/
7.05

6.97 vs 6.35
6.92/6.79/

4.70

7.13/8.09/
5.14

8.30/5.62/
6.21/6.72
6.19/6.78/
7.92/3.37

5.25/5.79

X* Log-
Rank
0.067
1.259
0.501
2.618

5.490

5.011

6.751

0.345

p-

valor

0.796

0.533

0.479

0.270

0.064

0.171

0.080

0.557

Nota: Se utilizé el test Log-Rank (Mantel-Cox) para comparar curvas de

supervivencia entre grupos.



Sexo

Aunque el Log-Rank test no fue significativo (p = 0.630), es util mostrar esta

variable como referencia basica.

0,8

08

04

Supervivencia acumulada

02

0,0

Funciones de supervivencia
Sexo

Femenino
—ITMasculino
Femenino-censurado
f— Masculino-censurado

J TR S

00

2,00

4,00 6,00 8,00

Tiempo sobrevida alos 7,5 afos

Figura 3. Curvas de supervivencia a 7.5 anos segun sexo del paciente.

Nota/leyenda: Curvas de Kaplan-Meier para el tiempo de sobrevida,

comparando hombres

y mujeres. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (Log-Rank, p = 0.630).
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Grupo de edad (<55 vs >55 aios)

No hubo diferencia significativa (p = 0.416), pero visualmente puede mostrar

tendencias.
Funciones de supervivencia
1,0
08 L =
o
E —I—o—¢—|—
3 L ————
E
2 0
o
o
(5]
[
1]
= 04
s
@
=3
=
7]
02
0,0

,00 2,00 4,00 6,00

Tiempo sobrevida alos 7,5 afos

8,00

Edad Grupo

=55 afics
—I1= 65 afios
<55 afios-censurado
{— > E5 afios-censurado

Figura 4. Curvas de supervivencia a 7.5 afios segun grupo de edad (<55 vs

>55 afos).

Nota/leyenda:

Supervivencia acumulada comparada entre pacientes de 55 afos 0 menos y

mayores de 55 anos. No se observaron diferencias significativas (Log-Rank, p

= 0.416).
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Estado de enfermedad al trasplante

Esta fue la comparacion mas cercana a la significancia (p = 0.095). Debe

incluirse, ya que sugiere un efecto clinicamente relevante.

Funciones de supervivencia
ESTADO DE ENF

e i AL TPH

Inicial
) ) —Tntermedio
05 ~ 1 Avanzada
Inicial-censurado
1 —— Intermedic-censurado
Avanzada-censurado

0,6

04

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

00 2,00 400 6,00 8,00

Tiempo sobrevida alos 7,5 afios

Figura 5. Curvas de supervivencia a 7.5 afios segun estado de la enfermedad
al TPH.

Nota/leyenda:

Pacientes en estado avanzado al momento del trasplante presentan menor
supervivencia acumulada. Diferencias no significativas, pero cercanas al
umbral (Log-Rank, p = 0.095).
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Esquema de tratamiento pre - trasplante

Aunque p = 0.173, se observan diferencias visuales claras, especialmente en

los grupos con Bortezomib + Talidomida.

Supervivencia acumulada

1.0

0,8

06

04

02

0,0

Funciones de supervivencia

Grupo Tratamiento
Bortezomib + Talidomida +
Dexa

_ —Bortezomib + Ciclofosfamida +
Dexa

Talidomida sin Bortezomik
—10tros
Bortezomib + Talidomida +
Dexa -censurado
1 Bortezomib + Ciclofosfamida +

Dexa-censurado

Talidomida sin Bortezomib-
censurado

—— Otros-censurado

00

2,00 4,00 6,00

Tiempo sobrevida alos 7,5 afos
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EBMT Risk Score (2 a 5)

Similar al anterior (p = 0.202). La diferencia entre el puntaje 5 vs 2,3,4 es

visualmente destacada, lo que justifica su inclusion.

Funciones de supervivencia

10 , EBMT RISK
' [ LL SCORE
L (GRATWOHL)
1 2,00
| — 13,00
oe l 4,00

L —15,00
- + +

2 00-censurado
—+—3 00-censurado
4 00-censurado

=5 00-censurado

08

04

Supervivencia acumulacda

02

0o

00 1,00 2,00 300 4,00 5,00

Tiempo sobrevida alos 5 afios

Figura 7. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global a 5 afos

segun puntuacion EBMT (Gratwohl)

Nota/leyenda:
Curvas de supervivencia acumulada truncadas a 5 afios, estratificadas segun
la puntuacién del EBMT Risk Score (2 a 5).
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Supervivencia acumulada

02

00

Figura 8. Supervivencia global segun intervalo desde el diagnoéstico al

Funciones de supervivencia

00

trasplante

Nota. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la probabilidad de supervivencia
acumulada a 7,5 afos segun el tiempo transcurrido entre el diagnostico y el

TPH. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos

2,00 4,00 6,00

Tiempo sobrevidaalos 7,5 afios

(Log-Rank p = 0,557).
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Analisis de recaidas entre grupos

Tabla 7. Supervivencia libre de recaida (Kaplan-Meier, 7,5 afios) por grupo.

Variable Categorias Media (afos) * EE Log-Rank p-
valor
Sexo Femenino / Masculino 5,02/5,28 0,674
Edad dicotomica <55 anos / >55 anos 5,16 /5,23 0,976
Grupo de Edad 3049 / 50-59 / 6069 5,37/4,82/5,28 0,671
anos
ISS [0/ 5,33/5,31/2,60 0,103
Estado de Inicial / Intermedio [/ 5,46/6,04 /4,01 0,150
enfermedad Avanzada
Tratamiento Bort+Tal+Dex /| 6,61/4,67/4,82/4,57 0,086
recibido Bort+CicloxtDex / Tal sin
Bort / Otros
Intervalo Dx- <2 afos/>2 afnos 5,15/5,18 0,043

tratamiento
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Funciones de supervivencia
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Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier segun estado de la enfermedad al momento

del trasplante hematopoyético.

Funciones de supervivencia
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Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier segun grupo de tratamiento recibido.

36



Funciones de supervivencia
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Figura 11. Supervivencia libre de recaida segun intervalo desde el

diagnoéstico al trasplante

Nota. Curvas de Kaplan-Meier comparando la probabilidad de mantenerse
libre de enfermedad durante 7,5 afnos, estratificada por el tiempo entre el

diagnostico y el TPH (< 2 afios vs. > 2 afios).
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Capitulo 4

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Conclusiones

De los 74 pacientes incluidos en el estudio, al analizar la tasa de
sobrevida global en distintos periodos, se observé que a los 5 anos del
trasplante el 68,9% de los pacientes se encontraban vivos (censurados),
mientras que el 31,1% habia fallecido. Al extender el analisis a los 7,5 afos,
la tasa de sobrevida fue del 59,5% y la de mortalidad del 40,5%. A los 10 afos,

el 58,1% permanecia con vida, mientras que el 41,9% habia fallecido.

Respecto a la sobrevida libre de enfermedad, se evidencio que a los 5 anos el
62,2% no habia presentado recaidas, mientras que el 37,8% si. Alos 7,5 afios,
el 60,8% seguia libre de enfermedad y el 39,2% habia recaido. Finalmente, a
los 10 afios, se encontré un 58,1% de pacientes sin recaida y un 41,9% con

recaida.

Estos resultados muestran que la mayor caida en la sobrevida y en la
proporcion de pacientes libres de recaida se produce antes de los 7,5 afnos. A
partir de este punto, las diferencias entre 7,5 y 10 afios son minimas, lo cual
podria sugerir que el seguimiento a 7,5 anos captura la mayor parte de los

eventos clinicos relevantes.
Analisis de supervivencia

Se realizé un analisis de supervivencia global utilizando el método de
Kaplan-Meier con truncamientos a 5, 7,5 y 10 afios desde la fecha de infusion

de células madre.

A los 5 afios, se registraron 23 eventos (muertes), con un 68,9% de
pacientes censurados (vivos), y una media de supervivencia estimada de 4,06
anos (IC 95%: 3,71-4,42). Al extender el seguimiento a 7,5 afios, los eventos
aumentaron ligeramente a 30 (40,5%), con una media de 5,50 afios (IC 95%:
4,90-6,10), sin alcanzarse la mediana. Finalmente, a los 10 afios se observo

un total de 31 eventos y se alcanzé una mediana de supervivencia de 8,7
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anos, con una media de 6,76 afos (IC 95%: 5,89-7,63).

Considerando la estabilizacion en el numero de eventos y el adecuado
equilibrio entre censura e informacion util, se optd por reportar unicamente la
curva de supervivencia truncada a 7,5 anos, junto con su respectiva tabla

resumen (Tabla 3).

Asi mismo como se muestra en la tabla 5, en el analisis de tiempo libre
de enfermedad (TLE), se observd una proporcion de pacientes sin recaida del
62,2% a los 5 afios, 60,8% a los 7,5 afios y 58,1% a los 10 anos de
seguimiento. Las medias estimadas del TLE fueron de 3,82 afios (IC 95%:
3,45-4,20), 5,18 anos (IC 95%: 4,53-5,84) y 6,27 afos (IC 95%: 5,32-7,22)
para cada punto de corte, respectivamente. La mediana de tiempo libre de
recaida no fue estimable a los 5 ni a los 7,5 anos, pero se estimo en 7,6 afios
al considerar el truncamiento a los 10 afos. Esto sugiere una estabilidad

progresiva en la proporcion de eventos a partir del aio 7,5 (figura 2).

El analisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier
truncado a 7.5 afos permitid observar tendencias importantes en la cohorte
de estudio, aunque la mayoria de las comparaciones no alcanzaron
significacion estadistica, probablemente debido al tamafo muestral limitado (n
=74).

En general, la media de supervivencia global fue de 6.76 afos (IC 95%:
5.89 — 7.63), sin diferencias significativas por sexo ni por grupo etario. Del
mismo modo, al comparar pacientes <55 vs >55 afios, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, aunque se evidencié una leve

tendencia a mejor supervivencia en los menores de 55 afios.

El analisis por estado de la enfermedad al momento del trasplante
mostré una diferencia marginalmente significativa (p = 0.064), con menor
supervivencia en quienes fueron trasplantados en fase avanzada (5.14 afios)

en comparacion con quienes estaban en estado intermedio (8.09 afios).

Se realizé un analisis de supervivencia global truncado a 5 afios segun

la puntuacion EBMT (Gratwohl), dado que este indice fue disefiado para
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predecir la mortalidad relacionada al trasplante como la sobrevida global a 5
afos post-trasplante. Se observé que la curva de sobrevida a 5 anos en el

estudio es superior a la prediccion segun el score.

Ademas, se ha visto una tendencia decreciente en la supervivencia a
medida que aumentaba el score EBMT, siendo el grupo con puntuacién 5 el
que presentd la menor proporcién de pacientes vivos (38,5%) al final del
periodo. Aunque las diferencias no alcanzaron significacién estadistica (Log-
Rank x* =6,75; gl = 3; p = 0,080), los pacientes con score 5 mostraron la media
de supervivencia mas baja (3,37 afos; IC 95%: 2,45-4,30). Estos resultados

son consistentes con la utilidad del EBMT score como herramienta prondstica.

En cuanto al esquema de tratamiento pre-trasplante, la combinacion de
Bortezomib + Talidomida + Dexametasona mostré la mayor media de
supervivencia (8.30 afios), en comparacion con los otros esquemas. Aunque
esta diferencia tampoco fue estadisticamente significativa (p = 0.171), su
magnitud sugiere un posible beneficio clinico que deberia investigarse mas a

fondo en estudios con mayor potencia estadistica.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
sobrevida global de los pacientes que recibieron el trasplante dentro de los
primeros 2 afos desde el diagnostico y aquellos que lo recibieron
posteriormente. La media de tiempo de sobrevida fue de 5,25 afos (IC 95%:
4,42-6,09) para el grupo con <2 anos de intervalo, y de 5,79 afios (IC 95%:
4,95-6,64) para el grupo >2 afios (Log-Rank = 0,345; p = 0,557).

Se realizé un analisis de supervivencia libre de recaida a 7,5 afos
mediante el método de Kaplan-Meier, estratificado por diversas variables
clinicas y demograficas.

En el analisis global, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en funcién del sexo (p = 0,674), edad agrupada (p = 0,976),
grupo etario (p = 0,671). Tampoco se hallaron diferencias significativas entre
grupos segun ISS (p = 0,103) o el estado de la enfermedad al momento del
trasplante (p = 0,150), aunque los pacientes con enfermedad avanzada y

aquellos en estadio ISS Ill presentaron menor supervivencia acumulada.
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La variable con mayor tendencia hacia la significancia fue el tipo de
tratamiento (p = 0,086), destacandose el esquema con Bortezomib +
Talidomida £ Dexametasona, que mostré la mayor media de supervivencia
(6,61 anos). Estos hallazgos sugieren una posible asociacion entre el tipo de
tratamiento inicial y la supervivencia libre de recaida, que podria explorarse

con mayor potencia estadistica en estudios futuros.

De forma similar no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el tiempo libre de enfermedad entre los pacientes que
recibieron el trasplante dentro de los primeros 2 afios desde el diagnéstico y
aquellos que lo recibieron posteriormente, el analisis de recaida mostrd
medias de 5,15 afios (IC 95%: 4,23-6,08) para el grupo <2 afios y 5,18 afos
(IC 95%: 4,25-6,11) para el grupo >2 anos (Log-Rank = 0,043; p = 0,836).
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Recomendaciones

1.

Mejorar la recoleccion y almacenamiento de datos de los registros
nacionales, pues con el estudio se constata que existen subregistros al
menos en lo que a trasplante de progenitores hematopoyéticos se
refiere.

Obtener la inclusion de nuevas moléculas en el cuadro nacional de
medicamentos basicos, que actualmente ofrecen grandes resultados
en el tratamiento tanto pre trasplante como post trasplante,
encaminados al mejoramiento de los periodos de sobrevida global y de
sobrevida libre de progresion.

Aunque el analisis de la variable del tiempo transcurrido entre el
diagnéstico y el ofrecimiento del trasplante autélogo como
consolidacion del tratamiento no mostrd relevancia estadistica
significativa, los estudios mostrados en la literatura mundial muestran
beneficio evidente mayor mientras antes se ofrezca la consolidacion
con TPH, por ello se recomienda tratar de ofrecer este procedimiento
terapéutico dentro del primer afio después del diagndstico.

Semejante a la descripcion anterior, se recomienda considerar el
estado de la enfermedad al momento del trasplante, pues mientras

antes se ofrezca (estadio inicial), mayor sera el beneficio.
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