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1. RESUMEN
El mieloma mdltiple (MM) representa el 17 % de todas las neoplasias
hematoldgicas. Dado que en muchas realidades si es posible el acceso a la terapia
de induccion con bortezomib, lenalidomida y dexametasona, la mayoria de estudios
realizados han sido justamente en ese contexto. Sin embargo, en varios lugares
todavia se emplea la induccion con bortezomib, talidomida y dexametasona (BTD),
y posterior consolidacién con trasplante, pero no hay datos actuales de sobrevida
de estos pacientes. Por ese motivo, el objetivo del estudio serd determinar la
sobrevida global (SG) y la supervivencia libre de progresion (SLP) de pacientes con
MM de reciente diagnostico. Se trata de un estudio analitico observacional
retrospectivo, cuya poblacion sera 66 pacientes con MM de reciente diagndstico
atendidos en un hospital publico entre mayo 2021 - mayo 2024 que recibieron
induccion con BTD; la muestra sera toda la poblacion de estudio. Se utilizara la
prueba de Chi Cuadrado en el analisis de variables cualitativas, con un nivel de
significancia de 5% e intervalo de confianza del 95% y p<0.05 sera considerado
estadisticamente significativo. Ademas, en la estimacién de la SG y SLP, se

utilizaran curvas de Kaplan-Meier.

Palabras clave: Mieloma multiple, sobrevida global, supervivencia libre de

progresion.



2. INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia con origen en las células plasmaticas.
Representa el 17 % de todas las neoplasias hematoldgicas (1) y en Perd, la
incidencia se estima en 2.85 por 100,000 habitantes para ambos sexos (2).

Las fases de la estrategia de tratamiento para el MM son: terapia de induccién, altas
dosis de melfalan seguido de trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH) como consolidacion, y mantenimiento. Este modelo esta asociado con altas
tasas de respuesta, supervivencia libre de progresion (SLP) y sobrevida global (SG).
Segun los ensayos IFM/DFCI2009, EMNO02/HO95 y FORTE, el TAPH sigue
siendo la conducta mas recomendada para pacientes elegibles recién diagnosticados
y es obligatorio en pacientes de alto riesgo (3).

Aunque en la U(ltima decada han surgido nuevos regimenes terapéuticos
(inhibidores del proteosoma, farmacos inmunomoduladores, anticuerpos
monoclonales), hasta la actualidad el MM sigue siendo una patologia incurable (4).
Las directrices de 2021 de la Asociacion Europea de Hematologia (EHA) vy la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (ESMO) incorporaron agentes novedosos
y recomendaron una estrategia de primera linea con VRd (bortezomib, lenalidomida
y dexametasona) o Dara-VTd (daratumumab + bortezomib, talidomida vy
dexametasona) como primeras opciones, y cuando no esté disponible, VTd o VCd
(bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona) como segundas opciones, seguidas

de TAPH y mantenimiento con lenalidomida (5).



En la actualidad existen diferencias en cuanto a la accesibilidad para algunos
farmacos, por lo que la terapia con BTD es el estandar de atencién para pacientes
con MM de reciente diagndstico en Taiwan y varios otros paises (6).

En 2016, el ensayo prospectivo IFM2013-04 que incluy6 a 338 pacientes compard
la induccidn con cuatro ciclos de VTd frente a cuatro ciclos de VCd, y encontro
tasas de respuesta significativamente mas altas con VTd utilizando los criterios del
Grupo Internacional de Trabajo sobre el Mieloma (IMWG). La tasas de respuesta
objetiva (ORR) del 92,3 % frente al 83,4 %, respectivamente (p = 0,01) (7).

El ensayo IFM/DFCI2009 realizado en 2017, incluyé a 700 pacientes con MM de
diagnostico reciente menores de 66 afos, asignados aleatoriamente para recibir
terapia de induccion con tres ciclos de VRd y luego terapia de consolidacion con
cinco ciclos adicionales de VRd (350 pacientes) o TAPH seguidos de dos ciclos
adicionales de VRd (350 pacientes). Los resultados fueron que el grupo de
trasplante logré tasas mas altas de negatividad de enfermedad minima residual
(EMR) (30%) en comparacion con VRd solo (20%). Ademas, los pacientes que
logran una EMR negativa parecen tener un beneficio en la SG tanto antes como
después del mantenimiento, por lo que los pacientes con EMR negativa al inicio del
tratamiento de mantenimiento tuvieron un 94% de SG a 4 afios comparado con un
79% en los pacientes con EMR positiva (HR 0,24; p =0,001), y de manera similar,
los pacientes con EMR negativo después de 12 meses de mantenimiento tuvieron
un 96% de SG a 3 afios en comparacion con el 86% en los pacientes con EMR

positivo (HR 0,26; p = 0,008) (8).



Un estudio realizado en 2010 por Kaufman et al, incluyé a 44 pacientes que
recibieron induccién con BTD por cuatro ciclos, luego realizaron movilizacion y
recoleccién de células madre y después los pacientes procedieron a TAPH
(habiendo recibido previamente cuatro ciclos adicionales de BTD) o terapia de
mantenimiento con talidomida a criterio del médico. Los objetivos del estudio
fueron evaluar las tasas de respuesta posterior a la induccién con BTD y al TAPH,
evaluar la SLP y la SG, y evaluar la tolerabilidad de la induccion con BTD. Para
evaluar la respuesta y la progresion siguieron los Criterios Europeos de Trasplante
de Sangre y Médula Osea (EBMT), siendo cada 3 semanas (una vez por ciclo)
durante la induccion BTD y cada 2 a 3 meses a partir de entonces; los pacientes que
procedieron a TAPH fueron evaluados en los dias 30 y 100 posterior al trasplante y
cada 3 meses a partir de entonces. Hallaron una tasa de respuesta a la induccién con
BTD del 91% y la mediana de SLP desde el inicio de la induccion con BTD fue de
27,4 meses. Ademas, el tiempo medio desde el inicio de la terapia de induccion con
BTD hasta el TAPH fue de 4,4 meses, la tasa de respuesta general despues del
TAPH fue del 100%, la tasa de sobrevida a 1 afio después del trasplante fue del 97%
y a 2 afios fue del 80% (9). Este es el estudio mas grande y con el seguimiento mas
prolongado para evaluar la terapia de induccion con BTD.

El sistema de puntuacion del indice de comorbilidad del trasplante de células
hematopoyéticas (HCT-CI) fue desarrollado por Sorror et al. y es un predictor de la
mortalidad sin recaida (NRM, definida como mortalidad después del trasplante en
ausencia de recaida o progresion de la enfermedad) en pacientes con neoplasias
hematoldgicas, incluido el MM. ElI HCT-CI es un indice ponderado de 15

comorbilidades previas al trasplante, donde los pacientes pueden tener una



puntuacion minima de 0 y una maxima de 26, siendo riesgo bajo (HCT-CI=0),
riesgo intermedio (HCT-CI 1-2) y riesgo alto (HCT-CI >2) (10).

Por otro lado, el indice funcional de Karnofsky (KPS) (11) es una herramienta Util
para determinar la idoneidad de distintos tratamientos en pacientes oncoldgicos. Asi
mismo, permite evaluar de forma global el estado funcional, a la vez que puede
predecir su evolucién y sobrevida.

En un estudio realizado por Ayman et al (12), en el que incluyeron a 1156 pacientes
con diagnostico de MM vy candidatos a TAPH, encontraron que los predictores
significativos de peor sobrevida global fueron HCT-CI >0 (RR: 1,33, [IC del 95 %:
1,01-1,75] p = 0,04), MM refractario en el trasplante (RR: 1,78; p < 0,001) y KPS
<90 (RR: 1,6; p <0,001), concluyendo que KPS y el HCT-CI son predictores Utiles
de la SG. En contraposicion, un estudio realizado por Berro et al (13), en el que
evaluaron retrospectivamente una cohorte de 1730 registros de pacientes adultos
(48% con diagnostico de MM) que recibieron un TAPH, hallaron que los pacientes
con HCT-CI de alto riesgo tuvieron un aumento significativo en el NRM a los 100
dias en comparacion con los de riesgo intermedio y riesgo bajo (6,1 versus 3,2%
versus 1,8%, respectivamente; p= .002), pero no se observdé un impacto
significativo en la SG (1 afio: riesgo bajo 89% versus riesgo intermedio 88% versus
riesgo alto 88%; p= 0.98).

Dado que en los ultimos afios y en muchas realidades si es posible el acceso a la
terapia con VRD y posterior TAPH, la mayoria de estudios realizados han sido
dados justamente en ese contexto. Sin embargo, como se ha mencionado, en varios
lugares todavia se emplea la induccion con bortezomib, talidomida y dexametasona

(BTD) y consolidacion con trasplante pero no hay estudios actuales de sobrevida



de estos pacientes. Por ese motivo, creemos necesario realizar esta investigacion y
determinar cudl es la sobrevida global y la supervivencia libre de progresion de
pacientes con mieloma multiple de reciente diagnostico en un hospital publico,

Lima 2021-2024.

3. OBJETIVOS
Objetivo general
= Determinar la sobrevida global y la supervivencia libre de progresion de
pacientes con mieloma maltiple de reciente diagnostico y recibieron
quimioterapia de induccion con bortezomib, talidomida y dexametasona, en
un hospital pablico, Lima 2021-2024.
Obijetivos especificos
= Conocer la respuesta a la quimioterapia de induccion con bortezomib,
talidomida y dexametasona como primera linea de tratamiento.
= Conocer la proporcion de pacientes que recibieron induccién con
bortezomib, talidomida y dexametasona y posterior trasplante autologo de
progenitores hematopoyéticos.
= Conocer la sobrevida global y la supervivencia libre de progresion de
quienes recibieron consolidacion con trasplante.
= Comparar la sobrevida global y la supervivencia libre de progresion de
quienes recibieron trasplante versus los que no.
= Determinar si la enfermedad minima residual negativa postrasplante

aut6logo es predictor de mayor sobrevida global.



4. MATERIAL Y METODO
a) Disefio del estudio
Es un estudio analitico observacional, tipo cohorte retrospectivo.
b) Poblacion
Poblacion de 66 pacientes con mieloma multiple de reciente diagnostico atendidos
en un hospital publico entre mayo 2021 - mayo 2024 y que recibieron induccién
con BTD. Estos datos fueron obtenidos segln informacién hospitalaria.
= Criterios de inclusion
o Edad €18 afios.
o Mieloma multiple de reciente diagnostico.
o Haber recibido bortezomib, talidomida y dexametasona como
esquema induccidn.
o Haber sido evaluados por citometria de flujo a los 30 dias post
trasplante o post BTD para evaluar enfermedad minima residual.
= Criterios de exclusion
o Mieloma multiple no secretor.
o Leucemia de células plasmaticas.
o Pacientes con informacion incompleta del esquema de tratamiento
recibido.
c) Muestra
La muestra sera toda la poblacidn de estudio, debido a la limitacién en cuanto al
tamafio de la misma.
d) Definicién operacional de variables

Ver tabla de operacionalizacion de variables en Anexos.



e) Procedimientos y técnicas
Se solicitara la aprobacion para la ejecucion del estudio a la direccidn del hospital
y a la Universidad Peruana Cayetano Heredia y al area de archivos del hospital para
acceder a las historias clinicas. Se realizara la revision de las historias clinicas de
los pacientes atendidos durante el periodo mayo 2021- mayo 2024, que cumplan
los criterios de inclusion y no presenten los de exclusion, durante el periodo de
seguimiento de 1 afio post tratamiento. La recoleccion de informacion servira para
elaborar una base de datos teniendo en cuenta: factores clinicos como edad, estado
funcional, comorbilidad, y factores relacionados al tratamiento como respuesta a la
induccion con BTD (segun proteinograma electroforético, inmunofijacion vy
cadenas ligeras libres), si el paciente recibié consolidacion con trasplante autdlogo
y la enfermedad minima residual determinada por citometria de flujo a los 30 dias

postrasplante o post BTD segun corresponda.

f) Aspectos éticos del estudio
El primer paso serd la obtencion de la aprobacion del Comité de Etica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia. Toda la informacion serd obtenida de las
historias clinicas. Un codigo de identificacion sera asignado a cada paciente al
momento de emplear la ficha de recoleccidon de datos para resguardar la identidad
de los mismos. Se respetara la confidencialidad y la data obtenida serd de acceso

solo del investigador para fines académicos.



g) Plan de anélisis

Se empleara el programa SPSS v.25. Para la estadistica descriptiva, se evaluaran
las variables numéricas, usando medidas de tendencia central como media y
mediana; y medida de dispersion como desviacion estandar, coeficiente de
variacion, rango, cuartiles; que se seleccionaran segun tipo de distribucion de cada
variable. Para las variables categoricas se emplearan frecuencias.

Para la estadistica analitica, se emplearan en las variables cuantitativas con
distribucion normal la prueba de T-Student y la prueba de U de Mann-Whitney en
las que no poseen este criterio. Por otro lado, se usara para las variables cualitativas
el estadistico Chi-Cuadrado Yy el test exacto de Fisher para las que no lo posean. Por
Gltimo para la estimacion de la SG y SLP, se utilizaran curvas de Kaplan-Meier.
Los datos del estudio seran analizados con un Hazard Ratio.

El intervalo de confianza se establecera al 95% y con un valor estandar significativo

como p (< 0.05).
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

PRESUPUESTO
Recursos Materiales Cantidad Costo Costo
unitario (S/.) | total (S/.)

Bienes de Papel bond 1 millar 20.00 20.00

consumo Foélder manila | 5 unidades 0.50 2.50
Lapiceros 5 unidades 2.00 10.00
Internet 1 mes 100.00 100.00
Impresiones 30.00 30.00

Servicios Movilidad 1 mes 1.50 90.00
Asesoria 1 persona 1000.00 1000.00
estadistico

Total (S/.) 1252.50
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El estudio sera autofinanciado por la investigadora.

CRONOGRAMA

Octubre
2024

Noviembre
2024

Diciembre
2024

Enero
2025

Febrero
2025

Marzo
2025

Abril
2025

Planteamiento
del proyecto

X

Elaboracion del
proyecto

Revision del
proyecto

Ejecucion  del
proyecto

Registro de
datos

Analisis
estadistico

Elaboracién de
informe final

Presentacién de
informe final
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7. ANEXOS
ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

SOBREVIDA GLOBAL Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE
m PROGRESION DE PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE DE RECIENTE DIAGNOSTICO EN UN
HOSPITAL PUBLICO, LIMA 2021-2024

LI¥1dS
o8

& .
el ID:

1. Factores clinicos

- Edad: () 660 afios
() >60 afos

- Estado funcional (indice de Karnofsky): () £90%
() <90%

- Comorbilidad (indice de comorbilidad HCT-CI): () Bajo
() Intermedio
() Alto
2. Factores relacionados al tratamiento

- Respuesta a la induccion: () Progresion
() Estable
() Parcial
() Parcial muy buena
() Completa
() Completa estricta

- Consolidacién con trasplante autélogo: () Si
() No

- Enfermedad minima residual postrasplante autélogo: () Positiva
() Negativa

Fecha: / /

12



ANEXO 2. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable Definicion conceptual Forma de registro Tipo Escala
Condicion del paciente luego de 1 afio Si
Fallecido de completar tratamiento de induccion No Cualitativo Nominal
+/- consolidacion.
Paciente vivo y sin progresion de
Tiempo libre de progresién enfermedad luego de 1 afio de Si
completar tratamiento de induccion +/- No Cualitativa Nominal
consolidacidn, registrada en la historia
clinica.
Ev a)oc
Edad Afios del paciente registrado en la Cuantitativa De razén
historia clinica al momento del inicio
del enrolamiento.
Estado funcional (Indice Forma estandar de medir la capacidad
de Karnofsky) de los pacientes con cancer de realizar Normal:90 Cualitativa Ordinal
tareas rutinarias luego de 1 afio de Limitacion funcional: <90
completar tratamiento de induccion +/-
consolidacion.
Indice de comorbilidad del Segln registro en la historia clinica. Bajo: 0 puntos
trasplante de células Intermedio: 1-2 puntos Cualitativa Ordinal
hematopoyéticas HCT-CI Alto: >2 puntos
Respuesta al tratamiento de induccion Progresion
Respuesta a la induccion con BTD luego de 30 dias hasta el afio Estable Cualitativa Ordinal
de completar el tratamiento. R. Parcial
R. Parcial muy buena
R. Completa
R. Completa estricta
Trasplante autdlogo Tratamiento que incluye trasplante Si Cualitativa Nominal
autélogo No
Enfermedad minima Medida con citometria de flujo de
residual sangre medular a los 30 dias Positiva
postrasplante Negativa Cualitativa Nominal
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