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RESUMEN

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad neoplasica de la sangre
caracterizada por una proliferacién descontrolada de células plasmaticas de la
médula ésea que producen una secrecion de Inmunoglobulinas de tipo
monoclonal que podemos detectar en sangre o en orina(1). La progresion de
esta enfermedad lleva frecuentemente a la aparicion de lesiones éseas, a un
deterioro en la funcidén renal y a una situacién de inmunodeficiencia que lleva

invariablemente a la muerte del paciente.

El objetivo terapéutico actual es incrementar la supervivencia del paciente y
conseguir periodos largos de remision de la enfermedad intentando mantener
una calidad de vida adecuada del paciente. Dentro de estas posibilidades
terapéuticas se incluye el uso de citostaticos, esteroides y nuevos farmacos
como los inhibidores del proteasoma o los inmunomoduladores analogos de la

talidomida.

El trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) es considerado
en pacientes jévenes como la piedra angular del tratamiento de primera linea,
donde se emplea como intensificacion tras un tratamiento de induccién con
citostaticos e inmunomoduladores y ha demostrado en diversos estudios ser el
que mas ha aumentado la supervivencia de los pacientes del mieloma con

posibilidad de acceder a dicho tratamiento.

En este trabajo nos centraremos en analizar los resultados obtenidos con el
TAPH tras varias lineas de induccion en una serie de casos pertenecientes al
HURH durante los afios 2002-2012.

INTRODUCCION
Epidemiologia

El MM es una enfermedad mas frecuente en personas de edad avanzada con
una mediana de edad de 69 afos y menos de un 2% de los pacientes

diagnosticados con menos de 50 afos (3), constituye en Espafna la segunda



causa de neoplasias hematoldgicas detras del linfoma no Hodgkin en ambos
sexos presentado una incidencia general de 4 casos cada 100.000
habitantes/afio. Es mas frecuente en el sexo masculino(2:1) siendo la
supervivencia media a 1, 3 y 5 afios de 69% , 45 % y 31% respectivamente. La
incidencia se ha mantenido estable y es similar en otros paises europeos y
EEUU(2). En las ultimas décadas de 1990-2010, se ha observado un aumento
de la supervivencia media general de 3 a 6 afios.

Entre los diferentes grupos de poblacibn se ha observado una mayor
frecuencia en afroamericanos siendo la neoplasia hematolégica mas frecuente

de este colectivo(3-4)
Patogénesis

Las células encontradas en MM son similares a las células plasmaticas del
centro germinal y se caracterizan por depender fuertemente de la medula 6sea
y presentar mutaciones somaticas en los genes de las inmunoglobulinas con
ausencia de secrecion de IgM. Sin embargo las células de MM mantienen un

capacidad potencial de volver a estados madurativos previos.(5)

Aunque la patogénesis no se conoce completamente se han descubierto
diversas vias moleculares que podrian influenciar en la evolucién del MM
evidenciandose diversas mutaciones somaticas, alteraciones cromosomicas y
cambios en el microambiente de la médula ésea que pudiesen explicar estos
hechos pudiendo ser causa la trasformacion de una situacién benigna como la

de gammapatia monoclonal de significado incierto(GMSI) a MM. (5-7; 11)

Dentro de la importancia del estudio de la patogénesis se han evidenciado la
presencia de ciertas alteraciones moleculares como la presencia de t(4;14), o la
presencia de alteraciones del gen p53 (del 17) que implican pobre respuesta al
tratamiento con inhibidores del proteasoma, pudiendo utilizarse como predictor
de respuesta y posibilitar adecuacién de tratamientos a factores de riesgo

genético. (6-7)



Clinica

La presentacién de la enfermedad es muy variable abarcando un gran espectro
clinico en su presentacion, siendo los mas frecuentes, anemia (73%), dolor
0se0(58%), insuficiencia renal (48%), astenia (32%), hipercalcemia(28%),
pérdida de peso >9kg(24%) otros son menos frecuentes como neuropatia
sensitiva (5%), hepatomegalia(4%), esplenomegalia(1%), Adenopatias(1%) o
FOD(<1%).

En la actualidad frecuentemente el diagndstico se realiza mediante hallazgos
casuales siendo el diagndstico obtenido en un estadio temprano de la

enfermedad.

En aproximadamente un 7% de casos se puede evidenciar tumores de células
plasmaticas(plasmocitomas) extramedulares al momento del diagndstico,

relacionandose esto con un peor prondstico.(8-9)

La presencia de anemia crénica asociada a dolor 6seo intenso no asociado a
traumatismo que no mejora a pesar del tratamiento se incluye como posible
sospecha diagndstica, haciendo necesario la realizacion de pruebas

complementarias para descartarlo(10).
Diagnéstico

Existe multiples pruebas disponibles en la actualidad de cara a tener un
diagndstico preciso del MM a partir de una sospecha clinica o un hallazgo

casual(Fig. 1).

El diagndstico de sospecha incluye la deteccidn de proteinas séricas totales y
la realizacion de una electroforesis sérica y de orina, asi como la deteccién de

cadenas libres en suero.

En la realizacién de la electroforesis sérica se observa un pico monoclonal de
proteina-M en el 82 % de los pacientes. Ciertas células plasmaticas malignas
también pueden producir cadenas pesadas de inmunoglobulinas junto con
cadenas ligeras. En la inmunofijacibn podemos encontrar la presencia de

Proteina-M que puede ser: IgG 52%, IgA 21%, Kappa/lambda o Cadenas



ligeras(Bence Jones)16% siendo las mas frecuentes las tipo Kappa, I1gD 2%,

IgM 0,5% y No productores u oligosecretores en un 3%. (8)

El uso de la electroforesis sérica tiene una sensibilidad de 82%, si afiadimos el
uso de la inmunofijaciéon de inmunoglobulinas séricas, la deteccion de cadenas
libres en sangre y las pruebas en orina podemos llegar hasta cifras de 97% de
sensibilidad.(8;12)

En el caso de MM no productor de cadenas se ha observado que en un 60% de
casos se puede detectar presencia de cadenas libres por el uso de FLC-Assays
pudiéndose detectar una proporcion anormal de cadenas kappa/lambda, en
este caso este tipo de mieloma se conoce como Mieloma solo evidenciable por
FLC assay.(12)

El verdadero mieloma no productor de cadenas tiene ambas pruebas
complementarias dentro del rango de la normalidad. En este caso es util para
poder realizar un diagnostico adecuado el uso de pruebas inmunohistoquimica

de células plasmaticas de la médula 6sea.(13,14)

Las realizacion de puncién aspiracion o biopsia de médula 6sea es un aspecto
clave para poder llegar a un diagndstico certero y se debe realizar siempre que
sea posible. La presencia de mas del 10% de células plasmaticas en médula
Osea seria diagndstica de la misma si esta es acompafada de lesiones
organicas. Estos estudios también deben incluir la realizacion de pruebas
diagndsticas moleculares genéticas de cara a la localizacion de alteraciones
cromosomicas del tipo t(11;14), t(4;14), t(14;16), t(6;14), trisomias y del17p
mediante el uso de técnicas de hibridacion con fluorescencia in situ(FISH)(15).

El uso de radiografia convencional es util de cara conocer la extensién de la
enfermedad 6sea. El uso de RM y mas recientemente PET-TC con FDG ha
conseguido una mayor sensibilidad y especifidad (90% y 100%
respectivamente) viéndose superioridad del PET-TC respecto a la RM. Por otro
lado la capacidad del PET-TC de detectar actividad funcional de lesion puede
ayudar a mejorar el estadiaje de la enfermedad y en la deteccion de lesiones
O0seas no visibles por Radiografia convencional en MM etiquetados como
GMSI(15).



Con todas las pruebas anteriores se ha llegado a un consenso de diagndstico

de MM a partir de los siguientes criterios(16;17)

e Presencia de mas del 10% de células plasmaticas en médula 6sea

obtenida por aspiracién o presencia de plasmocitoma extramedular.

e Uno al menos de los siguientes criterios clinicos(16;17,48)(Fig.2)

o Presencia de Proteina monoclonal en sangre o en orina(Excepto

en pacientes con mieloma no secretor)

o Evidencia de Lesion organica atribuible al trastorno proliferativo

de las células plasmaticas subyacente (CRAB)

Hipercalcemia: Ca>11.5 mg/dL

Insuficiencia renal: Cr sérica > 2mg/dL

Anemia normocrémica, normocitica con Hb<2g/dL del valor
limite normal establecido o < 10 g/dL

Lesiones Oseas: Lesiones liticas, osteopenia severa o
fracturas patoldgicas por radiologia convencional, RMN o
PET TC

Otras: Infecciones recurrentes, amiloidosis, neuropatia

periférica(No especificas de MM)

o Presencia de alguno de los siguientes marcadores biolégicos de

enfermedad:

Un ratio de cadenas libres en suero de >100
>1 lesidon en RM o PET-TC con al menos 5 mm de tamano
Afectacion clonal medular por mas de un 60% de células

plasmaticas

La presencia de estos criterios nos daria el diagnéstico definitivo de MM. De

esta forma se recomienda ,ante una sospecha clinica, iniciar pruebas de

imagen tipo radiografia convencional y pruebas analiticas en sangre y orina y

continuar con pruebas diagnosticas de confirmacion en médula Osea

(MO).(15,16)



Recientemente se ha considerado que para un diagndstico de MM un contaje
de mas del 60% de células plasmaticas en el aspirado medular sin ningun otro

tipo de criterio evidenciable es suficiente.

También se ha Introducido el concepto de Mieloma quiescente o smoldering
Myeloma (SMM) considerado como MM con presencia de Prot. M o contaje de
células plasmaticas en MO entre 10-60% en ausencia de otros signos de lesion
organica o presencia de amiloidosis(17)

Diagndsticos diferenciales que deben tenerse en cuenta son la gammapatia
monoclonal de significado incierto (GMSI 6 MGUS), SMM, Macroglobulinemia
de Waldenstrom, plasmocitoma solitario, amiloidosis primaria, Sindrome de

POEMS o enfermedad metastasica asociada a un carcinoma (17)
Estadificacion y Clasificacion. Determinacion del riesgo genético

Dentro de las categorias prondsticas del mieloma entran multiples factores que
dependen del propio paciente, estadio tumoral, caracteristicas propias de la
enfermedad y probable respuesta al tratamiento.(18)

De forma que una vez pronosticados utilizamos diferentes escalas, el
denominado indice prondstico internacional (ISS)Fig.3 (19) y el mas actual
indice revisado (R-ISS) que afade el uso de marcadores como el valor
analitico de LDH y la presencia de alteraciones cromosdémicas tras la

purificacion de células plasmaticas CD-138 Fig.4(20)

Para el estadiaje tumoral en el caso de MM se utiliza el clasico Estadiaje clinico
de Durie-Salmon Fig. 5, también con un evidente valor prondstico que realiza
una medida de la masa celular tumoral acompanada de criterios de presencia

de lesiones organicas (21)

Tanto el estadiaje clinico como el valor del ISS y sobre todo el R-ISS van a

ayudar a predecir el éxito de un tratamiento.

Los datos de evolucion evidenciados en la enfermedad asociados a
determinadas alteraciones genéticas en los diversos estudios llevan

actualmente a la recomendacion de dos pruebas complementarias de caracter



genético la realizacion de un cariotipo y el uso de FISH(24,25) con lo que
podemos considerar tres formas de mieloma de riesgo genético con alto

impacto en el tratamiento y su éxito.

1. MM de alto Riesgo, se define ante la presencia de unos de los siguientes
criterios:
e Deteccién mediante FISH de t(14;16), t(14;20) o del17p
e LDH elevada dos veces por encima de los valores normales
e Leucemia de células plasmaticas(>2000 cels plasmaticas/microL en
SP 0 20% en contaje manual
e Expresion de genes relacionados con alto riesgo
2. MM de riesgo intermedio
e Deteccién por FISH de t(4;14), del13 o hipoploidia detectada en
citogenética
3. MM de riesgo estandar
e Ausencia de criterios de grupos anteriores
o Deteccion en FISH de t(11;14) o t(6;14)

Se ha visto una relacion entre el riesgo y el prondstico de supervivencia con
una mediana de 3, 8 y 10 afos en el caso de alto, medio y riesgo estandar

respectivamente(25)
MANEJO TERAPEUTICO

Actualmente se recomienda iniciar tratamiento solo ante la presencia de
enfermedad sintomatica con presencia de lesion organica (CRAB) (Anemia,
Enfermedad Osea, lesiones 6seas o Insuficiencia renal). En los casos de SMM

o GMSI se recomienda no iniciar ningun tipo de tratamiento.(22)

En el caso de SMM en un estudio realizado por Rajkumar et al (23) se observo
una progresion de 3% por ano por ello recomienda en estos casos una
vigilancia estrecha de los pacientes con MGUS o SMM y en caso de alto
riesgo de progresion (evolving MM) iniciar tratamiento en pacientes

seleccionados para retrasar su progreso a mieloma.



El objetivo terapéutico del tratamiento si bien aun hoy dia no es curativo,
pretende prolongar la vida del paciente intentando mantener una calidad de
vida adecuada. Con la aparicién de forma continua de nuevos farmacos mas
potentes y selectivos y de nuevas formas de abordaje de la enfermedad, con
tratamientos continuados y de mantenimiento prolongado se pretende en un no
muy corto periodo de tiempo intentar en pacientes seleccionados jévenes o de

alto riesgo tratamientos curativos.

Actualmente el tratamiento de eleccion en pacientes menores de 70 afos en
ausencia de enfermedad cardiaca, renal u organica grave, es la realizacién de
un trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos(TAPH) previa
realizacion de un tratamiento de induccion con poliquimioterapia o mas
recientemente con nuevos farmacos de caracter inmunomodulador o

inhibidores del proteasoma.

Previo al TAPH se realiza un tratamiento de acondicionamiento mieloablativo

basado en agentes alquilantes como melfalan o busulfan.

Este tratamiento evidenci6 una mejoria notable de la supervivencia global
frente al uso de quimioterapia en monoterapia(26,27). Estudios recientes(28)
han evidenciado la posibilidad de retrasar el TAPH si se ha conseguido una
buena respuesta ante el tratamiento quimioterapico inicial, sin embargo

actualmente se ha descartado debido a que no retrasa la aparicién de recaidas.
Tratamientos de induccién

Actualmente el objetivo que se intenta buscar con el tratamiento de induccion

es!

e Conseguir el maximo grado y duracion de la respuesta terapéutica

e Evitar o disminuir posibles complicaciones asociadas al MM

e Mejora la calidad de vida de los pacientes y conseguir un mejor control
de sintomas

e Permitir la movilizacién correcta de progenitores hematopoyéticos de

cara a un futuro TAPH
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El uso de nuevos farmacos como tratamientos de induccién como los agentes
inmunomoduladores (IMID) tales como al talidomida y la lenalidomida y los
inhibidores del proteosoma como el bortezomib han demostrado superioridad
frente al tratamiento previo realizado con poliquimioterapia con el uso de ciclos
alternos iniciales de Vincristina, Carmustina, Melfalan, Ciclofosfamida y
Prednisona y seguidos de Vvincristina, carmustina, Doxorrubicina y
Prednisona(VBMCP/VBAD).

En un estudio realizado por el grupo espafol de MM en 2012 observaron una
mejor respuesta en las pautas realizadas con Bortezomib-Talidomida-
Dexametasona(VTD) frente a terapias con Talidomida-Dexametasona(TD) y
VBMCP/VBAD siendo el ratio de respuesta completa(RC) de 35%, 14% vy 21 %
respectivamente(P=0.01). También se observd mejor Supervivencia libre de
enfermedad(SLE) con una mediana de 56, 28 y 35 meses respectivamente.
Siendo la utilizacion de estos nuevos farmacos de manera combinada
considerada como terapia de induccion de eleccion actualmente Fig. 6(29),
obteniéndose resultados de superioridad de esta terapia respecto a la
poliquimioterapia similares en otros estudios(30,31,31). Actualmente la mayoria
de los estudios recomiendan realizar una triple terapia asociando un inhibidor
del proteasoma, un IMID y un esteroide, relegandose en la mayoria de las

ocasiones el alquilante al uso en el acondicionamiento del TAPH (29)
TAPH en MM

El TAPH es considerado la opcién terapéutica idénea para el MM en pacientes
menores de 70 afios con presencia de MM sintomatico. Siendo el régimen de
quimioterapia de acondicionamiento Melfalan 200mg/m%(ME200) el mas
utilizado siendo utilizado en monoterapia o acompanado de Busulfan (BUMEL),
observandose mejoria en este ultimo en el porcentaje de RC fue de 43% y 51%
en ME200 y BUMEL respectivamente con una mediana de SLE de 30 meses
en los pacientes con acondicionamiento con BUMEL frente 22 meses en
pacientes tratados con ME200 (34). Sin embargo la mayor mortalidad asociada
al trasplante 8,4% en BUMEL frente 3.5% en ME200 asociado sobre todo a una
mayor incidencia en el grupo tratado con Busulfan de enfermedad venooclusiva

hepatica hizo que se redujera su utilizacion(35). Un estudio reciente utilizando
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como acondicionamiento Busulfan, Melfalan y Bortezomib(BUMELVEL)
comparandolo con resultados obtenidos en ME200 se observé una mejor SLE
a 1 ano del trasplante siendo esta de 93% en el grupo tratado con BUMELVEL
frente 77% en el grupo tratado con ME200, sin un aumento de toxicidad o
mortalidad asociado a trasplante en el grupo de BUMELVEL. Sin embargo no
alcanzo diferencias estadisticamente significativas entre tratamientos(P=0.2)
(33).

La utilizacién de doble trasplante es polémica. Ciertos estudios demuestran una
clara superioridad del trasplante doble frente al simple con resultados de 20%
SLE en el grupo del doble trasplante frente 10% del trasplante unico ademas
de mejor respuesta tras el segundo trasplante, sin embargo en paciente que
alcanzaron RC o VGPR en el primer trasplante no se vieron beneficios de este
procedimiento(36) Un meta-analisis demostré que el doble trasplante autdlogo
mejora la tasa de respuestas respecto al autdlogo unico, pero no la SLE ni la
SG , teniendo como efecto negativo el segundo trasplante un aumento de la
mortalidad relacionado con el trasplante(37), en este ultimo estudio Se
recomienda el uso del doble TAPH solo en pacientes que no hayan alcanzado
al menos una respuesta de tipo VGPR en el primer trasplante siendo el tiempo
idéneo para realizar el trasplante en al menos seis meses de la realizacién del

primero.

En el caso de paciente con afectacion renal la realizacion de un TAPH es
posible e incluso puede mejorar la enfermedad renal de base. El uso de IMIDs
o Bortezomib acompanado de dexametasona ha demostrado ser la opcion mas
adecuada. El uso de la bendamustina asociada a los anteriores se ha visto que

produce sinergia con el tratamiento y mejor respuesta del TAPH.(38)
Movilizacién de progenitores hematopoyéticos

Segun el esquema clasico de induccion en mieloma, se considera en caso de
respuesta la recogida de progenitores hematopoyéticos y posterior
criopreservacion, de cara a la realizacion mas tarde de intensificacion con

TAPH utilizando los progenitores almacenados.

Este se realiza tras 4-6 ciclos de tratamiento de induccidén y siempre que se
haya alcanzado al menos RP. En ausencia de progresion de la enfermedad o
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toxicidad inaceptable, se realizara en todos los pacientes la movilizacion de
células madre de sangre periférica con G-CSF y posterior recogida de las

mismas para realizar el trasplante autélogo con previo acondicionamiento.

Para el numero de células progenitoras (CD34) diana a recoger, se tendra en

cuenta la posibilidad futura de realizar un segundo trasplante

Se considera el numero de células adecuado para llevar a cabo un trasplante
mayor a 2x10° células CD34 (marcador de células progenitoras)/Kg de peso
(39,40).

Criterios de Respuesta

Se han utilizado la ultima actualizacion realizada por el International Multiple
Myeloma Working Group(MMWG), recogidos en Fig.7(41)

Tratamiento de Mantenimiento

Tras el TAPH en un momento u otro practicamente todos los pacientes con MM
van a recaer, el objetivo del de esta terapia es el establecimiento de esquemas
terapéuticos que ayuden a prolongar el tiempo hasta la recaida eliminando las
posible células malignas residuales y consoliden la respuesta del TAPH

realizado previamente.

El uso del interferon alfa(IFN) es polémico, en un ensayo clinico aleatorizado
realizado en 1998 se evidencio que los pacientes tratados con IFN retrasaba la
recaida del MM con una mediana de SLE de 46 meses en tratados frente 27 en
controles a costa de una mala tolerancia del paciente al farmaco y toxicidad
asociada por lo que los pacientes abandonaban el tratamiento en una mediana
de 52 meses(42). Estudios posteriores observaron beneficios limitados que no
justificaban su uso (43) o que no observaron beneficio alguno en términos de

supervivencia(44).

El uso de otro tipo de terapias de mantenimiento con corticoides fue descrito

por Berenson en 2002, obteniendo resultados no significativos(45)
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Recientemente la aparicion de nuevos farmacos inmunomoduladores del tipo
IMID (Lenalidomida, talidomida) ha hecho que se hayan realizado ensayos que
estudien su uso en terapia de consolidacion y mantenimiento. El estudio IFM
con una mediana de 45 meses de seguimiento demostré una mejora de la SLE
de 41 frente 23 meses(P<0.01) y el estudio CALGB observé una mejoria de
SLE de 27 a 46 meses(P=0.03). Sin embargos ambos no demostraron cambios

significativos en cuanto a la SG con el grupo control(46,47)

El uso de este tipo de tratamiento es aun a dia de hoy controvertido teniendo
en cuenta para su uso una aceptable tolerabilidad por el paciente, sin embargo
la falta de resultados en cuanto a mejoria de SG y la falta de resultados
concluyente ha hecho que siga sin haber ningun farmaco aprobado para

terapia de mantenimiento.

MATERIAL Y METODOS
Los objetivos que se querian realizar con el estudio fueron

e Revisar experiencia durante los afos 2002-2012 en el tratamiento del
protocolo quimioterapico seguido de TAPH como intensificaciéon en el

hospital Universitario Rio Hortega

e Analizar supervivencia global y libre de enfermedad asi como tiempo

hasta siguiente tratamiento en estos pacientes.

e Evaluar tolerancia y toxicidad asociada a este protocolo e intentar buscar
relacion en cuanto a tipo de esquema de quimioterapia recibido,
comorbilidades y otros posibles factores de interés que puedan tener los
pacientes
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e Evaluar causas de recaida de los pacientes, posibles factores
prondsticos que se vieran influenciados y esquemas terapéuticos de

rescate que se elaboraron.

e Valorar el uso de tratamientos de mantenimiento tras remisién post-TPH
y comparar si existen diferencias entre los diferentes esquemas

terapéuticos realizados.

e Evaluar parametros de tiempo de injerto leucocitario y plaquetar durante

el trasplante

Fueron seleccionados 40 pacientes progresivos menores de 70 afos
diagnosticados de MM de nuevo diagndstico sintomatico tratados mediante
terapia de induccion mediante PoliQT(VBMCP/VBAD) seguida de
intensificacion mediante ME200, ME140 o BUSBME mas TAPH pertenecientes al
area del HURH durante los afos 2002-2012.

Previo a la recogida de datos se realizo una revisidén bibliografica en diversas
bases de datos médicas como Uptodate, Pubmed, Ime y google Scholar y un
informe fue realizado y enviado al ComiteEtico de Investigacion(CEIl) del
HURH, que fue aprobado previo a explicar el tratamiento confidencial que se
iba a tener en todo momento con los datos de los pacientes haciendo uso solo
de datos de tipo estadistico y patolégico y nunca de datos personales de los

pacientes.

Una vez obtenido el visto bueno del CEIl se procedié a revisar las historias
clinicas de los 40 pacientes seleccionados realizando una base de datos
mediante el programa IBM-SPPS statistics 19, a partir de la cual realizar
analisis estadisticos. Se procedid a recoger variables de los pacientes
consistentes en variables referentes a tipo de mieloma, tipo de Ig secretada,
tipo de cadenas, estadios de Durie-Salmon, tiempo de seguimiento, SLE, SG,
tratamiento de induccién, intensificacion o mantenimiento recibido, recaida,
Tratamiento tras la recaida, variables analiticas(Hb, B2MG, Alb,Prot, Comp M
en orina y sangre, Hemograma, LDH, PA, Ca sérico y contaje de Cels.

plasmaticas en aspirado) antes y después de haberse realizado el trasplante,
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variables de respuesta a tratamiento, variables referentes a
complicaciones(Mucositis, toxicidad GIST, toxicidad vesical, toxicidad hepatica,
toxicidad pulmonar, toxicidad SNC, las cuales se midieron mediante los
criterios de toxicidad de la OMS Fig.8 neutropenia febril, Infeccién catéter,
enfermedad venooclusiva y presencia de lesiones cutaneas) y variables

referente a injerto leucoplaquetario.

ANALISIS DE RESULTADOS

El TPH se realizé en los 40 pacientes seleccionados, durante el periodo 2002-
2012 de forma continuada sin seleccién por tiempo, todos pertenecientes a
area del HURH. No se analizaron datos de pacientes referidos al carecer de

toda la informacién de seguimiento.

En cuanto al sexo 27 eran hombres y 13 mujeres con edades comprendidas
entre los 46 y 73 con una media de 59.80 afos y mediana de 61.50. El 90% y
97.5% de los pacientes analizados<65 y <70 afios respectivamente.

Respecto a las caracteristicas de la enfermedad al diagnostico, 27 eran
productores de IgG de los cuales 17 con cadenas ligeras Kappa y 10 Lambda,
9 IgA con 6 y 3 kappa y lambda respectivamente, 3 de IgM/Bence Jones 3

kappa y 1 no secretor.

Segun el estadiaje clinico de Durie-Salmon 3 estaban en estadio I, 9 en estadio
II'y 19 en estadio Ill. No teniéndose datos de estadio clinico en 9 pacientes. La
citogenética de los pacientes no presento alteraciones relacionadas con mal
pronéstico en 37 pacientes, 1 de ellos presento del P53 y recibié una segunda
linea de QT de induccion después de 6 ciclos de PQT con VD, 1 de ellos
presentaba t(4;14) y 1 del17p.

El esquema de induccidn utilizado fue de Poliquimioterapia(PQT) mediante
esquema VBMCP/VBAD en 26 pacientes y mediante esquemas que incluian
Bortezomib, mayoritariamente combinaciones con dexametasona (VD) en 14
pacientes ambos repartidos en 4-6 ciclos segun criterio clinico de tolerancia y

respuesta alcanzada.
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35 pacientes alcanzaron respuesta objetivable previa al trasplante(87,5%)22 de
ellos tratado con PQT(84,6%) y 13 con VD(92,8%). Desglosando el tipo de
respuesta objetivable 17 de ellos alcanzan RC(42,5%), siendo en 13(32.5%) de
ellos RC estricta, habiendo recibido 10 de ellos tratamiento con PQT(38,5%) y
7 con VD(50%) , 6 alcanzando VGPR(15%) de ellos 4 han recibido
PQT(15,4%) y 2 VD(14,3%), 12 pacientes(30%) alcanzaron una RP en 8 del
grupo de PQT(30,8%) y 4 en el grupo de VD(28,6%). 5 (12,5%) pacientes
continian con SD 4 de ellos han recibido PQT(15,4%) y 1 ha recibido
VD(7,2%). El resultado se resume en las Fig. 12y 13

Los analisis de la respuesta posteriores al trasplante dieron como resultado una
respuesta objetivable en 37 pacientes(92,5%) de ellos 23 fueron tratados con
PQT(88,4%) y 14 con VD(100%). Los resultados desglosados fueron un total
de 21 pacientes con RC alcanzada(52,5%) de los cuales 18(45%) tenian RC
estricta, habiendo recibido14 de ellos tratamiento con PQT(57,7%) y 7 con
VD(50%), 7 alcanzan VGPR(17,5%) de ellos 4 habian recibido PQT(15,4%) vy 3
VD(21,4%), 9 alcanzaron RP (22,5%) de ellos 5 (19,2%)recibieron PQT y 4
VD(28,6%), 1 paciente tratado con PQT permanecié en SD, 1 paciente tratado
con PQT realizdé una progresién de su enfermedad y un paciente tratado con
PQT murié durante el trasplante. Se resumen los datos en las Fig. 14,15, 16 y
17

Se realizd tratamiento de acondicionamiento previo al trasplante utilizando
ME200 en 14 pacientes de los cuales 11 recibieron régimen de induccion
previo con PQT y 3 con VD, 9 recibieron BUSBME 3 con PQT previa y 6 con VD,
14 con BU12ME 11 con PQT previa y 3 con VD, 2 pacientes tratados con VD
recibieron ME140 y 1 paciente tratado con PQT recibié CBV como tratamiento

de acondicionamiento.

En cuanto a tratamiento de mantenimiento posterior a la realizacion de TAPH
27 pacientes no recibieron tratamiento de mantenimiento alguno, de los cuales
18 habian sido tratados con POLIQT y 9 con VELCADE, 7 pacientes recibieron
mantenimiento con Interferon(IFN) 6 del grupo de tratados con POLIQT y 1 con
VD y 6 fueron tratados tratados con IMID 2 del grupo de PQT y 4 de VD.
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Se evaluo la toxicidad del tratamiento de intensificacidn que recibieron los

pacientes segun criterios de la OMS.

Desarrollaron mucositis todos los pacientes teniendo grado | un total de 7
pacientes(17,9%) 2 de ellos tratado con PQT(5%) y 5 con VD(35,7%), grado |l
6 pacientes(15%) 4 de ellos tratados con PQT(15,4%) y 2 con VD(14,3%),
grado Il 11 pacientes(27,5%) 8 tratados con PQT(30,7%) y 3 con VD(21,4%) y
grado 1IV(37,5%) un total de 15 pacientes 11 tratados con PQT(42,3%) y 4 con
VD(28,6%). Obteniéndose una mediana de grado lll en la muestra, siendo esta
de grado Il en los tratados con VD y de grado lll en los tratados con PQT, al
realizar comparacién de medias en ambos grupos se obtienen resultados de

grado Il en PQT y grado Il en VD siendo este resultado significativo (P=0,048).

Toxicidad gastrointestinal desarrollaron un total de 21 pacientes(55%) 16
tratados con PQT(61,5%) frente a 6 tratados con VD(42,8%) en los cuales fue
de grado | en 7(17,5%) 5 tratados con PQT(19,2%) y 2 tratados con
VD(14,2%), grado Il en 11 pacientes(27,5%) de los cuales 7 tratados con
PQT(26,9%) y 4 con VD(28,6), grado Ill en 3 pacientes todos recibieron
PQT(11,5) y 1 caso de grado IV perteneciente al grupo de PQT(3,8%) .Un total
de 18 pacientes que representa el 45 % de la muestra no tuvieron toxicidad
gastrointestinal alguna, habiendo recibido 10 de ellos PQT y 8 VD. Se obtuvo
una mediana de grado | en toda la muestra siendo esta de Grado | en tratados
con PQT y de grado 0 en VD.

Ninguno de los pacientes presento toxicidad vesical, 2(5%) pacientes
presentaron toxicidad hepatica 1 de ellos de grado | recibié tratamiento
mediante PQT y el otro de grado Il habia recibido VD, 1 paciente(2,5%) de los
tratados con PQT presento toxicidad cardiaca grado IV, 1 paciente2,5%)
tratado mediante PQT desarroll6 toxicidad pulmonar grado | y un total de
6(15%) pacientes desarrollaron toxicidad neuroldgica consistiendo esta en
neuropatia periférica de grado | en 4 pacientes que habian recibido VD(28,5%)
y de grado IV en 2 paciente que habian recibido tratamiento con
PQT(15.4%).No se observo diferencias entre medianas de grados entre grupos

en estos ultimos parametros.
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Ninguno de los pacientes tratados desarrollaron en ningun momento datos de

enfermedad venooclusiva hepatica.

Dos pacientes(5%) que habian sido tratados mediante PQT desarrollaron rash

medicamentoso

Todos los pacientes de la muestra desarrollaron fiebre en el contexto de una
neutropenia que revertio tras 48 horas de mediana en ambos grupos, siendo

esta de 48 horas en pacientes tratados con VD y de 72 en tratados con PQT.

10 de los pacientes(25%) desarrollaron infeccion activa durante el ingreso 6 de
ellos habian recibido tratamiento con PQT(23%) y 4 de ellos con VD(28,5%).

En la Fig. 9 se resumen los principales efectos adversos encontrados

Todos los pacientes menos 1 alcanzaron el injerto leucoplaquetar que se
consiguié con una mediana de +11 dias en el caso del injerto leucocitario y de
+13 dias en el caso del injerto plaquetario (> 20.000 plaquetas), Se observé 1
paciente con injerto plaquetario en el dia +10(2,5%), 5 en +11(12,5%), 11 en
+12(27,5%) 7 en +13(17,5%), 4 en +14(10%) 2 en +15(5%) 1 en +16(2,5%), 3
en +17(7,5%) 2 en +20 (5%) 1 en +26(2,5%),1 en +32(2,5%) y 1 en +33(2,5%).
En el caso del injerto leucocitario se obtuvo como resultados 5 pacientes con
injerto el dia +10(12,5%) 16 el +11(40%) 14 el +12(35%) y 4 el dia +13. Los
resultados de las frecuencias se resumen en las Fig.10 y 11. Con una mediana
de 11y 12 dias para PQT y VD respectivamente para el injerto leucocitario y de

13 y 14 dias para PQT y VD en el caso de injerto plaquetario.

Del grupo de pacientes seleccionados al momento de la realizacién del estudio
de 15/40 (37,5%) todavia se mantienen vivos, 6 de ellos tratados con PQT y 9
con VD, y 25 se ha notificado su éxitus, de los supervivientes, 9/40 (22,5% del
total de la muestra y 60% del total de los que todavia se mantienen con vida)
mantienen una RC y no han recaido de su enfermedad. De todos los pacientes
del estudio un total de 17/40 no presentaron datos de recaida durante todo el
periodo y 8 de ellos murieron sin presentar signos de progresion de MM y

fueron debidas por otras causas.
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La mediana de la supervivencia libre de enfermedad(SLE) del grupo completo
fue al momento de finalizar el estudio de 52 meses siendo la SLE a 1,3y 5
afos del 89,3%, 59,5% y 44,6%respectivamente(fig.19). Estos resultados se

pueden visualizar en la curva de Kaplan-Meier(Fig.18)

La mediana de supervivencia global(SG) del grupo completo fue al momento de
finalizar el estudio de 108 meses siendo la SG a 1,3 y 5 anos del 95%, 82,5% vy
66,9% respectivamente(Fig.20 y 21).

Al comparar los grupos de tratamiento de induccién con PQT y VD(Fig.22 y 23)
dieron como resultado una mediana en SG de 91 meses en PQT y 126 en VD
que evidenciaron una posible superioridad en términos de SLE del tratamiento
de induccién con VD en nuestra muestra, sin embargo no fueron acompafnados
de resultados estadisticamente significativos (P>0.05) por lo que no se
pudieron realizar inferencias. Los resultados de SG a 1, y 5 afios fueron de
92,3%, 80,8% y 65,4% respectivamente en PQT y de 100%, 85,7% y 68,8% en
VD.

En el caso de SLE obtuvimos una mediana de 51 meses en tratados con PQT
frente a 71meses en tratados con VD(Fig. 24 y 25) sin tener resultados
estadisticamente significativos entre ambos grupos posiblemente debido al
pequefio tamano de la muestra. Siendo la SLE a 1,3 y 5 afios de 91%, 62,5% y
41,7% en PQT y de 84,6%, 53,8% y 53,8%.

Se analizo también la influencia que pudo ejercer en términos de supervivencia
el uso de tratamientos de mantenimiento después del trasplante con interferén
frente a los que no refirieron tratamiento alguno. Se comparo inicialmente la SG
de los tres grupos de tratamiento evidenciandose una mediana de SG de 108
meses en aquellos que no recibieron tratamiento alguno frente 138 meses en
aquellos tratados por IFN y de 93 meses en tratados por IMID, si bien estos
representaban un numero escaso y posiblemente tenian un sesgo de seleccién
(citogenética adversa) (Fig. 26 y 27). En termino de SLE se obtuvo una
mediana de SLE de 65 meses en pacientes tratados con IFN y 71 meses en
tratados por IMID frente 40 meses en aquellos que no han recibido terapia de

mantenimiento(Fig. 28 y 29).
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Estadisticamente se observé una tendencia de superioridad del IFN en termino
de mejorar la SLE y SG(P=0.09), el resultado de inferioridad del IMID y de
superioridad del IFN en términos de SG no fueron significativos y podria estar
relacionado con el tamafio muestral y las disparidades en cuanto a tiempo de

seguimiento de los pacientes.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La utilizacion de quimioterapia de induccién mas intensificacion con agentes
mieloablativos seguida de trasplante de progenitores hematopoyéticos sigue
siendo en la actualidad la principal opcion terapéutica en pacientes
diagnosticados de MM con menos de 70 afos. En nuestro estudio
evidenciamos una respuesta objetivable frente a la enfermedad tras la
induccion de 87,5% que tras la realizacion del TAPH pasa a ser del 92,5%,
consiguiéndose una prolongacion de la respuesta en el tiempo, con 8 pacientes
de nuestra muestra que murieron de causas ajenas al mieloma sin presentar
datos de progresion del mismo, lo que constata la idoneidad del TAPH como

tratamiento de primera linea.

El uso de nuevos farmacos activos frente al MM como los inhibidores del
proteasoma (bortezomib) combinados con esteroides y ocasionalmente IMIDs
evidencia en nuestra muestra superioridad respecto a los tratamientos
utilizados previamente(PQT) como terapia de induccion, tanto en términos de
SLE(Una mediana de 20 meses mas en tratados con VD) como de
SG(mediana de 36 meses mas en tratados con VD) sin clara significacion
estadistica(P>0.05), asi mismo disminuye su uso la toxicidad de la terapia de
TAPH y reduce su gravedad, asi complicaciones como la mucositis ,Grado Il en
VD frente grado Ill en PQT muestran diferencias de forma significativa
(P=0.048) vy resultados similares de observan en la reduccién de
complicaciones GIST en frecuencia (61,5% de PQT frente 42,8% de VD) y
gravedad de las mismas (Grado 0 en VD frente Grado | en PQT) también se
observa una reduccion del tiempo de Neutropenia febril(mediana de 24 horas

menos de fiebre mantenida en tratados con VD).
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Respecto al uso de una terapia de mantenimiento, hecho todavia controvertido,
observamos una tendencia estadistica superior en termino de supervivencia en
pacientes tratados con IFN con una mediana de 30 meses mas en términos de
SG(138 meses en IFN frente 108 en no tratados) y de 25 meses en SLE(65 en
IFN frente 40 en no tratados). El uso de IMID como terapia de mantenimiento
no evidencid resultados de superioridad en nuestro estudio en cuanto a SG,
aunque probablemente sea debido a un sesgo de seleccion, debido a que es
una muestra pequefa de 6 pacientes los cuales tenian de entrada MM de peor
pronéstico, 3 de ellos con citogenética adversa, por lo que los resultados no

son valorables.

En conclusién el uso de terapia de induccion con protocolos que incluyan el
bortezomib e intensificacion con TAPH muestra superioridad tanto en términos
de supervivencia y tiempo hasta nuevo tratamiento como en la reduccion de

toxicidad en el trasplante.
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ANEXOS

Fig. 1 Principales pruebas complementarias en el diagnéstico del mieloma multiple

Sangre Electroforesis e inmunofijacion de proteinas séricas
Cuantificacién de inmunoglobulinas séricas
Deteccion de cadenas ligeras libres en suero
Proteinas séricas totales, albumina sérica, creatinina, calcio,
electrolitos, LDH,Beta2-Microglobulina

Hemoglobina, Hemograma

Médula Osea  Biopsia-aspirado para contaje de células plasmaticas,
morfologia y deteccién de amiloide.
Pruebas de citogenética y Evaluacion de IF in situ e hibridacion

Otras RM, PET-TC, biopsia tisular

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MIELOMA MULTIPLE

Cels plasmaticas clonales en med osea >10% o plasmocitoma extramedular
o la presencia de uno de los siguientes criterios

e Eventos definitorio de mieloma
o Evidencia de lesién orgdnica que pueda ser atribuida a el trastorno de células plasmaticas

subyacente

o Hipercalcemia con calcio>25mmol/L(>1mg/dL)

o Insuficiencia renal: Ccr<40mL/min o Cr serica >177micromol/L(>2mg/dL)

o Anemia: Hb>20g/L por debajo del limite inferior normal o Hb<100g/L

o Lesiones oseas osteoliticas evidenciables por radiologia convencional, TC o PET-TC
e Uno de estos marcadores de malignidad

o Cels plasmaticas en medula ésea>60%

o Ratio FLC>100

o >1lesién focal en RM

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MIELOMA MULTIPLE QUIESCENTE(SMM)

Ambos criterios presentes
e Prot. M sérica >30 g/L o Prot. M en orina >500mg/24 h o cels plasmaticas entre 10-60% en médula
Osea
e Ausencia de eventos definitorios de mieloma o amiloidosis

Fig. 2 Criterios diagndsticos tomados de MMWG consensus 2014(48)



SISTEMA DE ESTADIAJE INTERNACIONAL PARA MIELOMA MULTIPLE

ISS-I B2MG < 3.5 mg/L y Albumina sérica > 3,5 g/dL
ISS-II No cumple criterio de l o Il
ISS- B2MG>5.5 mg/L

Fig. 3 Sistema de estadiaje internacional para mieloma mudiltiple

SISTEMA DE ESTADIAJE INTERNACIONAL REVISADO PARA MIELOMA MULTIPLE

RISS-I ISS-I y LDH normal y ausencia de del(17p), t(4;14) o t(4;16) por FISH

RISS-II No cumple criteriode I o lll

RISS-1II | ISS-Ill y LDH superior a los valores normales, o presencia de del(17p), t(4;14)
o t(4;16) por FISH

Fig. 4 Sistema de estadiaje internacional revisado para mieloma multiple

CLASIFICACION CLINICA DE DURIE-SALMON PARA MIELOMA MULTIPLE
ESTADIO |

Bajo contaje celular<0,6*10 cels/cm2 acompafiado por uno de los siguientes
Hb>10g/dL

IgG sérica <5 g/dL

IgA sérica <3 g/dI

Calcio sérico normal

Prot. M en orina < 4 g/dia

Ausencia de lesiones liticas Oseas generalizadas

ESTADIO Il

Contaje celular intermedio entre | y llI

ESTADIO llI

Contaje celular alto > 1,2*10 cels/cm2 acompafiado por uno de los siguientes
Hb< 8,5g/dL

IgG sérica >7 g/dL

IgA sérica >5 g/dI

Calcio sérico > 12 mg/dL

Prot. M en orina >12 g/dia

Lesiones osteoliticas avanzadas

SUBCLASIFICACION DE I

[11A: Creatinina sérica < 2 mg/dL

[11B: Creatinina sérica > 2 mg/dL
Fig. 5 Clasifiacion clinica para MM de Durie Salmon
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Fig. 6 Combinaciones de farmacos en tratamiento de induccion en MM

CRITERIOS DE RESPUESTA EN MIELOMA MULTIPLE(IMMWG)

RESPUESTA COMPLETA(RC)

Inmunofijacion en suero y orina negativas
Desaparicion de cualquier plasmocitoma
<5% cels plasmaticas en med osea

REMISION COMPLETA ESTRICTA(sRC)

Criterios de RC
Ratio FLC normal
Ausencia de cels plasmaticas clonales en inmunohistoquimica o Citometria de flujo

MUY BUENA RESPUESTA PARCIAL(VGPR)

Componente M en Suero u orina detectable por IFl pero no Por electroforesis
Reducciéon >90% comp. M en suero y en orina <100mg/24 h
Ratio FLC disminucién >90%

RESPUESTA PARCIAL(RP)

Reducciéon >50% comp. M en suero y en orina <200mg/24 h
Reduccion de >50% del tamafo de plasmocitomas previos
Ratio FLC disminucion >50%

Reduccién de >50% de cels plasmaticas en MO

ENFERMEDAD ESTABLE(SD)

NO CUMPLE CRITERIOS RC, VGPR, PR o PD

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD(PD)

Incremento de >25% sobre el valor mas bajo de la respuesta de uno de los siguientes
¢ Aumento componente M sérico = 0,5gr/dl o Componente M urinario
= 200mg/24 h.
¢ Desarrollo de nuevas lesiones éseas o plasmocitomas o aumento
en las lesiones dseas o plasmocitomas previos.
¢ Desarrollo de hipercalcemia (calcio corregido sérico >11,5 mg/dI
que solo se pueda atribuir a la discrasia de células plasmaticas).

Fig 7. Criterios de Respuesta segun el IMMWG(International Multiple Myeloma Working Group
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ESCALA DE MUCOSITIS DE LA OMS

GRADO 0

Normal

GRADO 1

Eritema generalizado, mucosa enrojecida,
ausencia de dolor o de dificultad del habla

GRADO 2

Eritema doloroso, con ulceras poco extensas,
dolor leve y tolerancia a liquidos y a sélidos

GRADO 3

Ulceras extensas, encias edematosas, saliva
espesa, tolerancia a liquido preservado pero
no a sélidos, dolor y dificultad para hablar

GRADO 4

Ulceras extensas, encias sangrantes,
infecciones, ausencia de salivacion,
imposibilidad de deglucién, soporte enteral o
parenteral, Dolor severo

Fig. 8 Escala de mucositis de la OMS

EFECTOS ADVERSOS AL
TRATAMIENTO
Tipo de Toxicidad

Mucositis |
Mucositis Il
Mucositis Il
Mucositis IV
Toxicidad digestiva |
Toxicidad digestiva Il
Toxicidad digestiva lll
Toxicidad digestiva IV
Toxicidad vesical
Toxicidad Hepatica
Toxicidad pulmonar
toxicidad Cardiaca
Toxicidad neuroldgica
Neutropenia febril
infeccién activa
Enf. venooclusiva hepatica
Rash medicamentoso

TOTAL(n=40)
Eventos

7
6
11

17,0%
15,0%
27,5%
37,5%
17,5%
27,5%
11,5%
3,8%
0,0%
5,0%
2,5%
2,5%
15,0%
100%
25,0%
0,0%
5,0%

PQT(n=26) VD(n=14)
Porcentaje Eventos Porcentaje Eventos

2 7,7% 5

4 15,4% 2

8 30,8% 3
11 42,3% 4

5 19,2% 2

7 26,9% 4

3 11,5% 0

1 3,8% 0

0 0,0% 0

1 3,8% 1

1 3,8% 0

1 3,8% 0

2 7,7% 4

26 100% 14

6 23,1% 4

0 0,0% 0

2 7,7% 0

Fig. 9 Principales complicaciones observadas durante el estudio

Porcentaje
35,7%
14,3%
21,4%
28,6%
14,3%
28,5%

0,0%
0,0%
0,0%
7,1%
0,0%
0,0%
28,6%
100%
28,6%
0,0%
0,0%



Dia Inj Plag
Frecuencia | Paorcentaje
Walidos 10 1 24
11 5 12,8
12 11 274
13 7 17,8
14 4 10,0
15 2 5,0
16 1 2Ah
17 3 7.Aa
20 2 5,0
26 1 24
32 1 24
33 1 24
Total 39 47,48
FPerdidos  Sistema 1 25
Tatal 40 100,0

Fig. 10 Frecuencia de dias de injerto plaquetario en el estudio

Dias de injerto leucocitario

Frecuencia | Porcentaje

Walidos 10 g 12,5
11 16 40,0

12 14 35,0

13 4 10,0

Total a4 575

Ferdidos  Sistema 1 248
Total 40 100,0

Fig. 11 Frec. de dias de injerto leucocitario en la muestra

Recuento
LIN1QTPRETH
FOLIGT | WELCADE Tatal

tipo de respuesta al tto R 10 7 17
pretrasplante VGPR 4 2 5

PR 8 4 12

sDh 4 1 5
Total 26 14 40

Fig. 12 Resultados desglosados seglin respuesta por grupos de tratamiento previo al trasplante
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tipo de respuesta al tto pretrasplante

Frecuencia | Porcentaje

Yalidos RO 17 42,4
WEFR B 14,0

PR 12 30,0

s 5 12,4

Total 40 100,0

Fig. 13 Frecuencia y porcentajes segtin tipo de respuesta previo al trasplante

tipo de respuesta postrasplante

Frecuencia | Porcentaje

Yalidos RC 21 524
WGEPR 7 175

PR g 225

sD 1 25

FPD 1 25

Total 34 47 5

Ferdidos  Sistema 1 248
Total 40 100,0

Fig. 14 Frecuencia y porcentajes segun tipo de respuesta previo al trasplante

Tabla de contingencia tipo de respuesta postrasplante * LINTQTPRETX1

Recuento
LINTQTPRETX1
POLIQT | VELCADE Total

tipo de respuesta RC 14 7 21
postrasplante VGPR 4 3 7

PR 5 4 9

SD 1 0 1

PD 1 0 1
Total 25 14 39

Fig. 15 Resultados desglosados segtin respuesta por grupos de tratamiento postransplante
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RESP. preTAPH RESP. postTAPH

n(40) | proporcion n(40) | proporcion
Objetivable(Total) 35 0,875 37 0,925
RC 17 0,425 21 0,525
MBRP 6 0,15 7 0,175
RP 12 0,30 9 0,225
ES 5 0,125 1 0,025
PE 0 0 1 0,025
Exitus 0 0 1 0,025

Fig. 16 Comparacion de respuestas previas y posteriores al trasplante
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Resp. Pre TAPH Resp. Post TAPH

Total(n=40) | PQT(N=26) | VD(N=14) | Total(n=40) | PQT(N=26) | VD(N=14)
Objetivable | 35(87,5%) | 22(84,6%) | 13(92,8%) | 37(92,5%) | 23(88,4%) | 14(100%)
RC 17(42,5%) | 10(38,5%) 7(50%) 21(52,5%) | 14(53,8%) 7(50%)
MBRP 6(15%) 4(15,4%) 2(14,3%) 7(17,5%) 4(15,4%) 3(21,4%)
RP 12(30%) 8(30,8%) 4(28,5%) 9(22,5%) 5(19,23%) | 4(28,6%)
ES 5(12,5%) 4(15,4%) 1(7,2%) 1(2,5%) 1(3,8%) 0(0%)
PE 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(2,5%) 1(3,8%) 0(0%)
Exitus 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(2,5%) 1(3,8%) 0(0%)

Fig. 17 Desglose de comparacion de respuesta segun tipo de tratamiento de induccion
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Funcion de supervivencia

1 Funcion de supervivencia
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Tiempo de SLE en meses
Fig. 18 Curva de SLE de Kaplan-Meier en la muestra completa
Medias y medianas del tiempo de supervivencia
Media® Mediana

Estimacion

Error tipico

Intervalo de confianza al 95%

Limite inferior

Limite superior

Estimacion

Intervalo de confianza al 95%

Error tipico | Limite inferior

Limite superior

70,648

8,931

53,142

88,153

52,000

10,245 31,919

72,081

Fig. 19 Resultados estadisticos para SLE en la muestra completa
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Fig. 20 Curva de SG de Kaplan-Meier en la muestra completa
Medias y medianas del tiempo de supervivencia global
Media® Mediana

Estimacion

Error tipico

Intervalo de confianza al 95%

Limite inferior

Limite superior

Estimacion

Error tipico

Intervalo de confianza al 95%

Limite inferior

Limite superior

105,129

12,334

80,954

129,303

108,000

13,141

82,243

133,757

Fig. 21 Resultados estadisticos para SG en la muestra completa




Funciones de supervivencia

0,87

0,67

0,47

Supervivencia acum

0,27

0,07

TSG

80

T
90 100

Fig. 22 Curva de Kaplan-Meier de SG en tratados con PQT frente VD

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

LINTQTPRETX1

—ITPOLIQT
—ITVELCADE
—t+— POLIQT-censurado
—ft— VELCADE-censurado
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Media®

Mediana

Intervalo de confianza al 95%

Intervalo de confianza al 95%

LIN1QTPR Error Limite

ETX1 Estimacion Error tipico | Limite inferior | Limite superior | Estimacion tipico inferior Limite superior
POLIQT 101,332 14,151 73,595 129,068 91,000 21,671 48,525 133,475
VELCADE 97,741 13,339 71,596 123,886 126,000 ,000 | .

Global 105,129 12,334 80,954 129,303 108,000 13,141 82,243 133,757

Fig. 23 Resultados estadisticos para SG comparando los grupos de tratamiento
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Fig. 24 Curva de Kaplan-Meier de SLE en tratados con PQT frente VD
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LINTQTPRETX1

—TPOLIQT
—ITVELCADE

—+— POLIQT-censurado
—+— VELCADE-censurado

Medias y medianas del tiempo de supervivencia libre de enfermedad

Media®

Mediana

Intervalo de confianza al

Intervalo de confianza al 95% 95%
LINTQTPR Limite
ETX1 Estimacion Error tipico | Limite inferior | Limite superior | Estimacion Error tipico | Limite inferior | superior
POLIQT 70,518 10,616 49,710 91,325 51,000 9,186 32,996 69,004
VELCADE 50,923 8,132 34,985 66,861 71,000 26,333 19,388 122,612
Global 70,648 8,931 53,142 88,153 52,000 10,245 31,919 72,081

Fig.25 Resultados estadisticos para SLE comparando los grupos de tratamiento




Funciones de supervivencia
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Supervivencia acum

0,27
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TTOPOSTXX1

—ITninguno
—TIFN
M

—+ ninguno-censurado
—+— IFN-censurado
IMIT-censurado

Fig. 26 Comparacion de SG en pacientes tratados con IFN como manteniminento frente a pacientes sin

tratamiento alguno.

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media®

Mediana

Intervalo de confianza al 95%

Intervalo de confianza al 95%

Limite
TTOPOSTXX1 Estimacion Error tipico | Limite inferior | Limite superior | Estimacién | Error tipico | Limite inferior superior
ninguno 105,937 17,322 71,986 139,888 108,000 40,962 27,715 188,285
IFN 130,982 13,897 103,744 158,221 138,000 22,568 93,766 182,234
IMIT 79,400 8,934 61,890 96,910 93,000 41,627 11,411 174,589
Global 105,129 12,334 80,954 129,303 108,000 13,141 82,243 133,757

Fig.27 Resultados estadisticos para SG comparando los grupos de tratamiento en terapia de mantenimiento, también se

incluye IMIT.
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Fig. 28 Comparacidn de SLE en pacientes tratados con IFN como manteniminento frente a pacientes

sin tratamiento alguno, también se incluye IMIT.

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media®

Mediana

Intervalo de confianza al

Intervalo de confianza al 95% 95%
Limite
TTOPOSTXX1 Estimacion Error tipico | Limite inferior | Limite superior | Estimacion | Error tipico Limite inferior | superior
ninguno 66,413 11,749 43,385 89,442 40,000 10,950 18,538 61,462
IFN 74,286 13,372 48,076 100,495 65,000 15,712 34,205 95,795
IMIT 59,500 9,144 41,577 77,423 71,000 36,000 440 | 141,560
Global 70,648 8,931 53,142 88,153 52,000 10,245 31,919 72,081

Fig. 29 Resultados estadisticos para SLE comparando los grupos de tratamiento en terapia de

mantenimiento, también se incluye IMIT.




