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1.

RESUMEN

Introduccion

El mieloma multiple es una neoplasia maligna hematolégica que se caracteriza por
la excesiva proliferacion de células plasmaticas que producen de manera
descontrolada inmunoglobulinas monoclonales. Se asocia a una importante

morbimortalidad debido al dafo de 6rganos diana como el rifién y los huesos.

En este trabajo nos centraremos en el uso en primera linea del trasplante autélogo
como terapia fundamental de intensificacion de tratamiento, y la valoracién a largo
plazo de su beneficio en supervivencia y enfermedad, en dos periodos de tiempo de
actuacién, modulados por la aparicién de nuevos farmacos y abordajes terapéuticos,

que pueden influir en la eficacia de la accién del trasplante.

Objetivos

e Revisar la experiencia durante los anos 2000-2005 y 2010-1015 en el tratamiento
del protocolo quimioterapico seguido de TAPH en el Hospital Universitario Rio
Hortega (HURH) y Hospital Clinico Universitario (HCUV), de cara a valorar
posibles diferencias en cuanto a supervivencia global y libre de progresién y

valorar la capacidad de mejora en estos anos.
e Analizar las caracteristicas demograficas, numero de recaidas y exitus tras el
trasplante, asi como factores asociados a los resultados como la aparicion de

nuevos farmacos y abordajes terapéuticos.

Material y métodos

Hemos disefado un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo en el que
hemos incluido 89 pacientes diagnosticados de Mieloma Multiple (MM) en el HURH
y en el HCU de Valladolid, que recibieron como intensificacion tras terapia de
induccién trasplante autdlogo de precursores hematopoyéticos (TAPH) durante dos
periodos temporales diferentes, del 2000 al 2005 y del 2010 al 2015.

Se han analizado las variables a estudio recogidas en la base de datos mediante el
programa IBM-SPSS Statistics 24.0 y se han empleado curvas de Kaplan-Meier

para el analisis de la supervivencia global y libre de enfermedad de ambos grupos



Resultados

Con una mediana de seguimiento de 94 meses en el grupo de 2000-2005 y de 73
meses en el grupo de 2010-2015, el estudio realizado ha objetivado una diferencia
en las medianas de supervivencia global entre ambos periodos de tiempo de 25
meses y de 3 meses en las medianas de supervivencia libre de progresion
posTAPH.

Conclusiones

Existe una clara diferencia en la supervivencia global en el tratamiento de primera
linea de MM con TPH autdlogo entre los periodos 2000-2005 y 2010-2015, que no
se refleja en la supervivencia libre de progresion posTPH lo que indica una clara
mejoria de los tratamientos de rescate aplicados y que se relaciona con el uso de
los nuevos tratamientos en estos periodos posrecaida con mayor eficacia, asi

como una mejoria de los tratamientos de soporte.

La diferencia de periodos no parece contemplar, quizas por la escasa diferencia de
afos, la implicacion del uso de nuevos farmacos o tratamientos en los periodos pre
(induccidn) o posTPH inmediatos (consolidacién/mantenimiento) que se han
desarrollado a partir de los ultimos afios (2015 en adelante) y deberian
considerarse en estudios posteriores siempre ajustados a un seguimiento

adecuado.



2,

INTRODUCCION

2.1. Definicion de mieloma muiltiple

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia maligna hematoldgica que se
caracteriza por la excesiva proliferacion de células plasmaticas que producen de
manera descontrolada inmunoglobulinas monoclonales, las cuales se pueden

detectar en sangre y/o en orina.

Si bien inicialmente este crecimiento descontrolado puede estar circunscrito a la
médula ésea, cuando progresa invade otros 6rganos; siendo muy caracteristica la
afectacién ésea y renal que junto al estado de inmunodeficiencia conduce

invariablemente a la muerte del paciente.

2.2. Epidemiologia

El MM representa el 1% de todos los canceres y el 10% de las neoplasias
hematolégicas malignas, siendo la segunda mas frecuente por detras del linfoma.

La incidencia es de 3-5 casos/100.000 habitantes/afio (1).

La edad media de los pacientes en el momento del diagnéstico es de 65 anos y
solo el 15% tiene menos de 50 anos. Es muy poco frecuente en menores de 30
afnos, cayendo la prevalencia a 0.02-0.3%. También hay diferencias resefiables en
cuanto a sexo y raza, siendo la prevalencia el doble en varones y en poblacién

afroamericana (2).

Pese a los grandes avances terapéuticos, continua siendo una enfermedad
incurable. Su supervivencia media esta entre los 3-4 afios y menos del 3% vive

mas de 10 afos (1).

Sin embargo, estos datos nada tienen que ver con los del siglo pasado. Gracias a
los trabajos de investigacién y nuevas lineas de tratamiento se ha conseguido
alargar la vida de estos pacientes. Un estudio recogido en la base de datos del
Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados finales (SEER) pone de
manifiesto que la supervivencia media a 5 anos en el mieloma multiple ha
alcanzado cifras del 49% en el periodo de 2005-2011, mientras que en el periodo
de 1975-1977 solo alcanzaba el 25%. (2)



2.3. Fisiopatologia

La proliferacion descontrolada de inmunoglobulinas monoclonales (proteina M) por
parte del pool de células plasmaticas malignas que se acumulan en los centros
post-germinales de la médula ésea estan relacionados con cambios genéticos y

microambientales de causa desconocida.

Entre los cambios genéticos que se conocen hoy en dia estan las traslocaciones
cromosémicas en la zona de codificacion de las inmunoglobulinas, anormalidades
complejas en gen MYC, KRAS, TP53 e inactivacion de CDKN2A, entre otras (3).
Todos estos cambios tienen como consecuencia una alteracion en la expresion de
las moléculas de adhesion y en los estimulos de crecimiento de estas células que
potencia la liberacién de citocinas e indirectamente la progresion de la enfermedad

al aumentar el numero de células plasméaticas y la angiogénesis.

Algunas alteraciones moleculares confieren resistencia a determinados
tratamientos, es el ejemplo de la t (4;14) o mutaciones en el gen p53 que implican
una pobre respuesta a inhibidores del proteosoma, siendo un buen predictor de

respuesta a tratamiento si se realizase estudio genético (4 y 17).

2.4. Clinica

Las alteraciones clinicas y analiticas mas frecuentes en el MM se resumen con el
acronimo inglés CRAB (hypercalcemia, renal insufficiency, anemia, and bone

lesions)

El sintoma mas frecuente y caracteristico es el dolor 6seo, estando presente en
un 60-80% de los pacientes, generalmente en la columna vertebral y puede

acompanarse de lesiones medulares.

El sindrome anémico aparece con una frecuencia del 30%, en la mitad de los
casos es moderada y en un 25% grave (5). Un 20% de los pacientes refieren

pérdida de peso de una media de mas de 9 Kg.

Entre un 25-30% presentan insuficiencia renal de origen multifactorial (proteinuria
de Bence-Jones, hipercalcemia, infecciones urinarias de repeticion,
hiperuricemia...). La presencia de cadenas ligeras kappa o lambda en los tubulos

renales dan una imagen histoldgica caracteristica denominada “rinén de mieloma”.



La fiebre de causa no infecciosa en el mieloma multiple es una situacion
excepcional. Las infecciones son la primera causa de muerte en el MM y se dan
hasta en el 10% de los pacientes. Son caracteristicas las infecciones bacterianas a
nivel respiratorio y urolégico. Estos pacientes tienen una mayor susceptibilidad a
los procesos infecciosos debido a la hipogammaglobulinemia policlonal y la

disminucion de linfocitos T CD4+, entre otros procesos (6).

Otros sintomas menos frecuentes son hepatomegalia (15%), esplenomegalia (5%)

y plasmocitomas extradseos (10%) que se relacionan con un peor prondstico. (1)

2.5. Diagnéstico

Los criterios diagnésticos de MM son los siguientes (7):

Infiltracion por 210% de CP clonales en médula dsea o plasmocitoma oseo o extramedular demos-
trado por biopsia [1] +
Uno o mas de los siguientes eventos que definen mieloma:

— Dano organico:
- Hipercalcemia, definido por calcio en suero >0,26 mmollL (>1 mg/dL} por encima del
valor alto de la normalidad, 0 >2,75 mmol/L (>11 mg/dL)
- Insuficiencia renal, definida por la presencia de aclaramiento de creatinina <40 mL/min
0 creatinina en suero >2 mg/dL
- Anemia: Hb >2 g/dL por debajo del limite inferior de la normalidad, o <10 g/dL
- Lesiones oseas: Una o mas lesiones osteoliticas presentes en la radiologia convencional,
el TC (o TC de baja intensidad) o PET-TC
— En ausencia de dano organico, uno o mas de los siguientes [2]:
= Infiltracion por CP plasmaticas clonales en MO 260%
- Cociente cadenas ligeras libres en suero afectada vs. no afectada 2100
- >1 lesion focal en la RM

Ademas de la anamnesis y la exploracion fisica, para llegar al diagnéstico
definitivo de MM se deben de iniciar una serie de pruebas obligatoriamente,
habiendo otras de caracter opcional. Son fundamentales la deteccion de proteinas
séricas totales y en orina, la electroforesis sérica y en orina, la deteccion de
cadenas libres en suero, el analisis citogenético de la médula ésea y el estudio

radiolégico para valorar cambios éseos (Fig. 1) (1).

La realizacion de la electroforesis sérica pondra de manifiesto un pico monoclonal

de proteina M que puede ser: 1gG 52%, IgA 21%, proteinuria e Bence Jones o de



cadenas ligeras kappa o lambda 20%, IgD 2%, IgM 0.5% y no productores u

oligosecretores en un 3% (8).

La toma de biopsia de médula ésea sera diagndstica si pone de manifiesto la

infiltracién de ésta por mas del 10% de células plasmaticas acompanandose de

lesiones organicas.

También se debe de hacer estudio genético mediante técnicas de hibridacién con

fluorescencia in situ (FISH) para descartar la presencia de alteraciones

cromosoémicas como t(11;14) y t(6;14) calificadas de riesgo estandar; t(4;14) y

del13 de riesgo intermedio; t(14;16), t(14;20) y del17p que se consideran de alto

riesgo y por tanto de peor pronéstico y mala respuesta al tratamiento

convencional. Esto adquiere interés a la hora de tomar decisiones sobre qué linea

de tratamiento se debe de utilizar en cada paciente en concreto (9 y 10)

Con el fin de valorar la afectacién a nivel éseo se deben de hacer pruebas de

imagen. El TAC de baja dosis o el TC-PET son las técnicas de eleccion, aunque

también se puede hacer radiografia convencional. Si no hubiera lesiones liticas,

se opta por resonancia magnética para descartar lesiones focales.

Los posibles diagnésticos diferenciales que se deben de plantear son la

gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI), el mieloma quiescente, la

amiloidosis primaria y el sindrome de POEMS o carcinoma metastasico (1).

Gammapatia

Mieloma Carcinoma
monoclonal de Mieloma Amiloidosis .
multiple o metastasico
significado quiescente . . primaria
sintomatico (POEMS)
incierto (GMSI)
Proporcién de
células
<10%
plasmaticas en 210% 210% <20% <10%
médula 6sea
Componente M
sérico y/o
o < 30g/L >30g/L DETECTABLE ESCASO ESCASO
urinario
Lesiones
osteoliticas NO NO Si NO PUEDE




2.6. Clasificacion y estadiaje

Una vez obtenido el diagnéstico de MM, es de interés realizar su estadiaje con el
propésito de conocer su extension y la probabilidad de éxito terapéutico de

manera individual.

El método de estadiaje mas conocido, aunque cada vez menos utilizado, es la
Clasificacion de Durie-Salmon (Fig. 2) (7) que establece tres estadios que se
subdividen en A y B dependiendo de si la funcién renal es normal o alterada
(valores de creatinina por encima de 2 mg/dL) respectivamente (1). Nos da una

idea de cuanta masa tumoral existe y la presencia de dafo organico.

Debido a la necesidad de tener herramientas de estadiaje con mejor valor
pronéstico y que valorasen otros parametros de interés, se crearon dos indices: el
Sistema Internacional de Estadiaje (ISS) (Fig. 3) (7) que tiene en cuenta los
valores de microglobulina y albumina; y posteriormente el Sistema Internacional
de Estadiaje Revisado (ISS-R) (Fig. 4) (7) que afiade el valor de LDH y la

presencia o no de alteraciones citogenéticas.

En el momento del diagndstico todos los pacientes deberan tener calculado el
estadio ISS y se recomienda calcular el estadio ISS-R en todos los pacientes

salvo en aquellos que solo vayan a recibir tratamiento de soporte o paliativo

2.7. Manejo terapéutico

Hoy en dia el tratamiento de eleccidén en pacientes que cumplen criterios de MM
en fase activa, menores de 65 afios o entre 65 y 70 sin enfermedad organica
grave asociada (insuficiencia cardiaca, renal o respiratoria, etc.) es el trasplante
autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) tras una terapia previa de
induccién que objetive cierto grado de respuesta de la enfermedad (11). También
se pueden beneficiar de este tratamiento los pacientes con MM quiescente de alto

riesgo antes de evolucionar a MM sintomatico (12).

El MM es la causa mas frecuente de TAPH a nivel mundial, por encima del linfoma

como demostro el grupo americano (Fig. 6) (16).

El Grupo de Estudio de Gammapatias Monoclonales de Castilla y Ledn recoge en

la Hematoguia del Mieloma de 2020 el algoritmo terapéutico del MM de nuevo



diagnostico (Fig. 5) (13) en el que podemos ver las distintas lineas de tratamiento

y diversas combinaciones.

La supervivencia de los pacientes con MM ha mejorado gracias a los esquemas
de induccion con inhibidores del proteosoma (IP) y farmacos inmunomoduladores

(IMiD) en comparacion con los tratamientos de poliquimioterapia antiguos. (7)

Para el acondicionamiento mieloablativo se utilizan agentes alquilantes como el
Melfalan 200 o la combinaciéon Busulfan-Melfalan. PosTAPH, en la actualidad se
debe valorar un tratamiento de mantenimiento con lenalinomida u otros agentes
que pueden mejorar las tasas de supervivencia a largo plazo con escasa

toxicidad.

El doble TAPH se puede considerar en el MM de alto riesgo. Mientras que el uso
del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (aloTPH) es

controvertido y deberia aun considerarse como parte de ensayos clinicos.

2.7.1. Tratamientos de induccion

El objetivo de la quimioterapia induccion preTAPH es conseguir el mayor grado de
respuesta, si es posible con enfermedad minima residual negativa, sin toxicidad
medular importante. Se administra durante un periodo aproximado de 4 meses
antes de la movilizacién de los precursores hematopoyéticos con el fin de reducir
la carga tumoral en la médula 6sea y sangre periférica, disminuir los sintomas y

frenar el dafno organico.

La terapia estandar actual, se basa una combinacion de farmacos que incluyen
generalmente un inmunomodulador del grupo de la talidomida + un inhibidor del
proteosoma , generalmente Bortezomib, mas un corticoide y ocasionalmente, se
pueden utilizar también alquilantes como la Ciclofosfamida en triple terapia,
ejemplo de ello son esquemas como VTD: Bortezomib (IP) + Talidomida (IMiD) +
Dexametasona (DXM) o como alternativa la triple terapia VCD: Bortezomib +
Ciclofosfamida + Dexametasona y en casos de alto riesgo VRD Bortezomib +
Lenalidomida + Dexametasona . Que se emplee uno u otro dependera de las

caracteristicas del paciente y posibles efectos secundarios (14).

En los ultimos anos con la aparicion de tratamientos con anticuerpos
monoclonales dirigidos frente a la célula plasmatica (Daratumumab anti CD38) se

esta valorando su uso a modo de cuadruple terapia en la induccion (15).



2.7.2. Movilizacion de precursores hematopoyéticos

Se lleva a cabo tras 4 o 6 ciclos de tratamiento de induccién siempre y cuando se
haya alcanzado con este al menos la remision parcial de la enfermedad. La
estimulacion y movilizacion de las células madre de sangre periférica se realiza
con factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF). La dosis
recomendada para conseguir suficiente celularidad es de 8-10 pg/kg/dia por via

subcutanea (14).

El objetivo es obtener en la aféresis 2x10° células CD34/kg si solo nos planteamos
hacer un trasplante (CD34 es el marcador de célula progenitora), siendo 2x10°
células CD34/kg el minimo. Si consideramos la opcién de realizar dos trasplantes,
tendriamos que recolectar al menos 4x10° (18). Las células madre obtenidas en
este proceso se mantienen en criopreservacion hasta el acondicionamiento y

posterior trasplante.

Es preferible obtener las células progenitoras de la sangre periférica que de
meédula ésea porque numerosos estudios han demostrado que el injerto que se
obtiene es mas rapido y hay un menor riesgo de transferir células tumorales con el

pool de células madre (18, 19y 20).

2.7.3. Tratamiento de mantenimiento

Dado que casi la totalidad de los pacientes que reciben TAPH recaen, se han
puesto en marcha en los ultimos afios, distintas terapias de mantenimiento
posTAPH. Estas terapias consisten en administrar durante largos periodos de
tiempo (al menos 2 afnos) agentes de baja toxicidad que prolonguen el tiempo libre

de enfermedad hasta la recaida.

Ensayos aleatorios han sugerido que la Lenalidomida empleada como terapia de
mantenimiento posTAPH durante 2 afios en pacientes con riesgo estandar
prolonga la SLE y la SG (15 y 21).

10



3. JUSTIFICACION

El mieloma multiple a pesar de no ser una enfermedad muy prevalente en nuestra

sociedad tiene asociada una importante morbimortalidad.

En pocos afos se ha pasado de contar con muy pocas lineas de tratamiento a la

existencia de multiples esquemas de tratamiento bien definidos, hecho que

demuestra la importancia de seguir investigando en enfermedades raras y a

pequena escala, como puede ser un trabajo de fin de grado que compare la

eficacia de los tratamientos a largo plazo en términos de supervivencia.

4. OBJETIVOS

Los objetivos que queremos realizar en este trabajo son:

Revisar la experiencia durante los afios 2000-2005 y 2010-1015 en el tratamiento
del protocolo quimioterapico seguido de TAPH en el Hospital Universitario Rio
Hortega (HURH) y Hospital Clinico Universitario (HCUV), diferenciando dos
cohortes de periodo de tratamiento de cara a valorar posibles diferencias en
cuanto a supervivencia global y libre de progresién y valorar la capacidad de

mejora en estos anos.

Analizar las caracteristicas demograficas de los pacientes sometidos a

trasplante en ambos periodos.

Analizar la supervivencia global y libre de progresién en la muestra,
estableciendo numero de recaidas y exitus tras el trasplante, asi como factores
asociados a los resultados como la aparicion de nuevos farmacos y abordajes

terapéuticos.

Valorar las caracteristicas previas y tras trasplante, asi como los periodos de

injerto y la valoracién de la técnica empleada.

5. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo incluyendo a

pacientes diagnosticados de mieloma multiple y sometidos a TAPH en el Hospital
Universitario Rio Hortega (HURH) y el Hospital Clinico Universitario (HCU) de

11



Valladolid durante dos periodos temporales distintos; del 2000 al 2005 y del 2010 al
2015.

Obtenida la aprobacion por parte del Comité de Etica (P1238-20), se seleccioné de
la base de datos de trasplante del Servicio de Hematologia a aquellos pacientes
diagnosticados de mieloma multiple que recibieron como intensificacion tras terapia
de induccién TPH durante dos periodos temporales diferentes, del 2000 al 2005 y
del 2010 al 2015. Resultando un total de 89 casos tras excluir aquellos que ya
habian recibido TAPH anteriormente. No hubo discriminaciéon de género ni edad.
No se valoré efecto de mantenimiento o consolidacién por las fechas que se

estudiaron.

Simultaneamente se ha revisado bibliografia en bases de datos médicas como
Pubmed y Uptodate con el fin de profundizar en la compresion de la enfermedad y

un mejor andlisis de los resultados obtenidos.

6. ANALISIS DE RESULTADOS

6.1. Caracteristicas de la muestra

De los 89 pacientes seleccionados, a 38 se le realizo el trasplante de precursores
hematopoyéticos durante el periodo de 2000-2005 y a los 51 restantes durante el
periodo de 2010-2015. Con una mediana de seguimiento de 94 meses en el primer

grupo y de 73 meses en el segundo.

En cuanto al sexo 55 eran hombres y 34 mujeres con una edad media de 59,43
anos(43-73).

En cuanto al tipo de inmunoglobulinas, 51 eran productores de IgG, 17 IgA, 14
Bence Jones, 1 IgA+IgG y 3 no secretores. Aquellos que producian cadenas

ligeras, 54 eran kappa y 30 lambda.

Segun el estadiaje clinico de Durie-Salmon, 4 estaban es estadio |, 22 en estadio

Il, 37 en estadio Ill y en uno de los pacientes no constaba este dato.

La mediana del dia que alcanzaron el injerto leucocitario se situa en el dia +11.

12



6.2. Analisis de supervivencia

De los 89 pacientes seleccionados 56 han fallecido y 33 siguen vivos. Del periodo
de 2000-2005 se han notificado 32 exitus y del periodo de 2010-2015, 24.

En la mayoria de los casos la causa de fallecimiento se produjo por progresion o
recaida a pesar de los tratamientos de rescate, teniendo en cuenta que en estas
fechas no existian criterios como en la actualidad de tratamiento de mantenimiento
posTAPH.

6.2.1 Supervivencia libre de progresion

La recaida de la enfermedad con el tiempo tras TPH es la norma, si bien la
aparicion de progresion o recaida ha sido modulada por la situacién de
enfermedad preTAPH, el tratamiento de induccién mas activo en el segundo
periodo estudiado y los tratamientos postrasplante aun no establecidos en las
fechas en estudio pero que en la actualidad se han incorporado como

mantenimiento, diferenciado pacientes de alto y bajo riesgo.

En nuestro grupo quizas por la escasa diferencia en los tratamientos de induccion
empleados aun en estos dos periodos, asi como la falta de periodos de
mantenimiento o consolidacion post TAPH no se ha visto claramente reflejado con
una mediana de progresion de 18 meses en el grupo de 2000-2005 frente a 21
meses en el grupo 2010-15 de manera no significativa (p-valor = 0,508) (Fig. 7 y
8). Esto como veremos posteriormente si que ha sido trasladado a la supervivencia

global.

6.2.2 Supervivencia global

La media de supervivencia global (SG) del grupo global fue de 97 meses y la
mediana de 76 meses. La mediana de SG en el grupo 2000-2005 fue de 66
meses, mientras que en el grupo de 2010-2015 fue de 91 meses de manera

significativa (p-valor = 0,007) (Fig. 9 y 10).
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7. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Hemos estudiado la eficacia del tratamiento de intensificacién en el mieloma
multiple en respuesta tras induccién con TAPH de cara a valorar si su uso en dos
periodos de actividad, teniendo en cuanta la mejoria de los tratamientos de
induccién y rescate que se han producido en este espacio temporal, ha influido en

la supervivencia fundamentalmente global en nuestros enfermos.

En supervivencia libre de progresion posTAPH, quizas por la escasa
representatividad entre los dos periodos del uso de nuevos tratamientos de
induccién o del uso mas actual de terapias de consolidacion o mantenimiento
postTAPH no hay un claro reflejo en mejoria, siendo de 18 meses en el grupo de
2000-2005 y de 21 meses en el grupo de 2010-2015.

En el caso de la supervivencia global es diferente, con una diferencia significativa
(p-valor = 0.007) de 25 meses en la supervivencia mediana global, concordante
con lo que indica el registro de TAPH en MM del grupo americano (Figura 11)
(16), con una supervivencia a 3 afios en el primer grupo del 72% frente a un 79%
en el grupo mas actual y una supervivencia a 5 afos en el primer grupo del 59%

frente a un 62% en el grupo mas actual.

Esta mejoria de supervivencia en el MM en el tratamiento con TPH parece

relacionarse con:

1. La eficacia de la induccidn previa la trasplante y mejor respuesta previa a dicho
procedimiento, obteniendo tasas de respuesta mas profundas; algunas incluso
con enfermedad minima residual negativa a nivel molecular que permite ajustar
los controles tras TAPH y evidenciar la evoluciéon de la enfermedad. Menos
reflejado en nuestro caso por la escasa diferencia temporal de los grupos
(limitado al seguimiento a considerar en proximos estudios con periodos mas

actualizados).

2. La mejoria diagnostica evidente que se ha reflejado en la diversificacion de los
tratamientos en relacién con el riesgo de la enfermedad que se relaciona en
muchos casos con patrones genéticos 0 moleculares ademas de los

propiamente clinicos.
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3. La mejoria a la hora de la deteccién de enfermedad y progresion tras los

periodos posTAPH.

4. La aparicion continua de nuevas terapias posTAPH tanto de consolidacion o
mantenimiento (menos valoradas en estas fechas) y sobre todo la capacidad
de rescate de la enfermedad que se ha relacionado con los nuevos
tratamientos en el segundo periodo de estudio (apariciéon de nuevos IMIDS,

inhibidores de proteosoma, anticuerpos monoclonales o CART).

5. La mejoria con el tiempo de los tratamientos de soporte cada dia mas
evidentes, tanto en control del dolor, las infecciones como de los eventos 6seos

o renales asociados a la enfermedad.

En definitiva, estamos ante una enfermedad aun incurable en la que el uso de
TAPH como intensificacion permanece como uno de los puntos clave de

tratamiento.

La incorporacion a los tratamientos de induccion de farmacos con mayor eficacia,
la mejoria en las posibilidades de rescate y el apoyo de los tratamientos
accesorios de soporte y la capacidad de diagndstico molecular mas ajustado al
riesgo deben permitir que el uso del TPH autdlogo se beneficie en una mayor
capacidad a largo plazo de supervivencia global ya demostrada y sobre todo de

supervivencia libre de progresién con el periodo de realizacién del procedimiento.
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9. ANEXOS

Fig. 1: Tabla resumen de pruebas complementarias para diagnostico de MM (1).

Estudios iniciales
Obligatorios Opcionales
—AMO —BMO
— |EF sérica — RMN de columna *
— |F sérica y urinaria — Fase de sintesis
— Niveles de Igs
— Proteinuria 24 h (Bence Jones)
— Cadenas ligeras libres séricas
— Radiologia osea
— Creatinina
— Calcio
— B2-microglobulina

—FISH?

Fig. 2: Clasificaciéon de Durie Salmon

7.2. Clasificacion de Durie y Salmon "2
Estadio | Cumple todos los siguientes —BajoCM
—Hb> 10g/dL —IlgG <5 g/dL
— Calcemia normal —IlgA<3g/dl
— Radiologia normal — Proteinuria BJ <4 g /24 h
Estadio Il No cumple los criterios del estadio | ni del estadio .
Estadio Il Cumple 2 1 de los siguientes: — Aito CM
—Hb<85g/dL —lgG>7 gidL
— Calcemia> 115 g/dL —lgA>5g/dL
— Lesiones dseas severas — Proteinuria BJ > 12924 h

Fig. 3: indice Pronéstico Internacional (ISS)

7.3. indice Pronéstico Internacional (ISS)

Estadio 1: 82M < 3 5mg/L y albimina > 3,5 g/DI

Estadio 2: No criterios de estadio 10 2 (82M 3,5-5,5 0 albimina < 3 5}
Estadio 3: R2M > 5,5 mg/dL

19



Fig. 4: indice Pronéstico Internacional Revisado (ISS-R)

7.4 indice Prondstico Internacional revisado (R-ISS)

Estadio 1: 1SS 10 2 en ausencia de citogenética adversa y LDH elevada
Estadio 2: no clasifica ni como R-ISS 1, ni R-ISS 3

Estadio 3: 1SS 3 junto a LDH elevada o t(4;14); t{14;16); del(17p)

Fig. 5: Algoritmo terapéutico en el MM de nuevo diagnéstico

ALGORITMO MM DE NUEVO DIAGNOSTICO (NDMM)
N Mieloma Miiltiple

¥ A

) e o
' Candidato a Trasplante No Candidato a Trasplante
P MO# 60 % >l iCandidato a Trasplante? ]
10065 0,01,6 Inducciés
RMN > 1 lesidn focal (=5 mm) )| induccién .
¥
I “ Tratamiento Recomendado DV;’"’
R
o v1d DRA*
VR e A
DVTdA VR
Vi DVMP(cpeimizace)*#
Otras Opciones P
pvcd*
vep* Otras Opciones
Recogida de células progenitoras PAD* VMP+RA*
vd Dvcd*
DVRd* vd*
T CFM¢+Pred®
VRA®-
d
v Trasplante
- Melfalan 200
TRASPLANTE Valorar "Tandem?* si Alto Riesgo
e
Valorar "Tandem" si Alto Riesgo T
Consolidacién
Tratamiento Recomendado
VT
induciinovTd) (st induccién DVT)
CONSOLIDACION?

VRd*

i Otras Opciones

VRd*
vTd*
I

Mantenimiento

Tratamiento Recomendado

(OTRAS OPCIO!

Btz (Alto Riesgo)®
BtzLen (Alto Riesgo)*
Otras Opy
Btz e

*Noaprokado en ficha téenica BlzLen oussermg®
A Consultar MSCB: ob do)
+ El Grupo Cooperativo para el Estud: de Castila y Ledn avala |a praxis segiin criterio clinico

ndetr Bortezomib), por Espaiol de Micloma P ——

Fig. 6: Indicaciones mas frecuentes de TAPH (16)

Selected Disease Trends for Autologous HCT in the US
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Fig. 7: Curva de Kaplan-Meier de SLP comparando ambos grupos temporales

Funciones de supervivencia

100
a5 grupo
90 —I"12000-2005
S 120102015
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2 7
S
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"o’ 20
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OD—‘MLA}A(J\G?\IG)O—*: 44444444 MBNMMN%&&%%
Tiempo (meses)
Fig. 8: Resultados estadisticos de SLP
Medias y medianas para el tiempo de supervivencia
Media Mediana
Intervalo de confianza Intervalo de confianza
de 95 % de 95 %
Estimacié  Desv. Limite Limite Estimaci6  Desv. Limite Limite
Grupo n Error inferior superior n Error inferior superior
2000- 34,917 8,200 18,845 50,989 18,000 7,838 2,637 33,363
2005
2010- 24,926 2,754 19,527 30,325 21,000 1,298 18,456 23,544
2015
Global 29,627 4,140 21,513 37,742 21,000 3,060 15,002 26,998
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Fig. 9: Curva de Kaplan-Meier de SG comparando ambos grupos temporales
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Fig. 10: Resultados estadisticos de SG.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media Mediana
Intervalo de confianza Intervalo de confianza
de 95 % de 95 %
Estimaci Error Limite Limite Estimaci Error Limite Limite

grupo on estandar inferior superior on estandar inferior superior
2000- 92,135 12,109 68,402 115,868 66,000 13,681 39,185 92,815
2005
2010- 79,839 6,420 67,255 92,423 91,000 16,921 57,834 124,166
2015
Global 97,391 9,334 79,096 115,686 76,000 13,795 48,961 103,039
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Fig.11: Grafico de SG en pacientes con MM posTAPH en EEUU del 2001 al 2018.
(16)

Trends in Survival after Autologous HCT for Multiple Myeloma (MM),
in the US, 2001-2018
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2 607 2016-2018 (n=18,019)
2 2011-2015 (n=24,161)
g 407 2006-2010 (n=14,366)
o 2001-2005 (n=9,254)
201
0 1 2 3 4 5

La supervivencia global a 3 afios después de un TAPH por mieloma multiple fue del 70% +
1%, 76% £ 1%, 80% + 1% y 84% £ 1% de los trasplantes que se realizaron en 2001-2005,
2006- 2010, 2011-2015 y 2016 a 2018, respectivamente.
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VALORACION DEL TRATAMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE CON AUTOTRASPLANTE DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN DOS PERIODOS DE ACTIVIDAD

Autora: Maria Jesus Andrés Hernandez 'l || |
Tutor: Alberto Cantalapiedra Diez e : »
Servicio de Hematologia y Hemoterapia del HURH y HCU de Valladolid RIOH £G /
O HORT (o] A UNIVERSITARIO VALLADOLID
INTRODUCCION RESULTADOS

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hematolégica que surge
por una excesiva proliferacion de células plasmaticas que producen
de manera descontrolada inmunoglobulinas monoclonales. Se asocia
a una importante morbimortalidad debido al dafio de érganos diana
como el rifién y los huesos.

El MM es la causa mas frecuente de trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (TAPH) a nivel mundial y es
considerado el tratamiento de eleccion en pacientes jovenes (<65-70
afios) y con buen estado de salud.

OBJETIVOS
O Revisar la experiencia durante los afios 2000-2005 y 2010-1015 en
el tratamiento del protocolo quimioterapico seguido de TAPH en el
HURH y HCUV, valorando la capacidad de mejora.

O Analizar la supervivencia global (SG) y supervivencia libre de
progresion (SLP) de la muestra, registrando el numero de recaidas
y exitus tras trasplante.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo en el que hemos
incluido 89 pacientes diagnosticados de MM en el HURH y en el HCU
de Valladolid, que recibieron como intensificacion, tras terapia de
induccion, TAPH durante dos periodos temporales diferentes, del

La mediana de seguimiento del grupo de 2000-2005 fue de 94 meses y de 73 meses en
el grupo de 2010-2015.

Se ha obtenido una diferencia en las medianas de supervivencia global entre ambos
periodos de tiempo de 25 meses (p-valor=0,007) y de 3 meses en las medianas de
supervivencia libre de progresién posTAPH. (p-valor=0,508)

SLP SG
Media Mediana Media Mediana
2000-2005 34,917 meses 18 meses 92,135 66 meses
meses
2010-2015 24,926 meses 21 meses 79,839 91 meses
Funciones de supervivencia

grupo

% Supervivencia Libre de progresion
w5

Funciones de supenivencia

P00

16-2018 (n=18,019)

Probability, %

2006-2010 n=14,36
2001-2005 (n=9,254)

2000 al 2005 y del 2010 al 2015.

Se han analizado las variables a estudio recogidas en una base de Years
datos mediante el programa IBM-SPSS Statistics 24.0 y se han L et # CBMTR
empleado curvas de Kaplan-Meier para el analisis de la SG y la SLP
de ambos grupos. SG 3 ANOS G 5 ANOS
2000-2005 2010-2015 2000-2005  2010-2015  2000-2005  2010-2015
HURH 20 27 VALLADOLID 72% 79% 59% 62%
IFEl ik % us 70% + 1% 80% + 1% 57% + 1% 67% * 1%
38 51
CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos demuestran una clara mejoria de los tratamientos de rescate aplicados (coincidiendo con la aparicién de nuevos
IMIDS, inhibidores de proteosoma, anticuerpos monoclonales o CART), asi como un avance de los tratamientos de soporte que se refleja
en un aumento de la supervivencia global de estos pacientes.

La diferencia de periodos no parece contemplar, quizas por la escasa diferencia de afios, la implicacién del uso de nuevos farmacos o
tratamientos en los periodos pre (induccion) o posTPH inmediatos (consolidacién/mantenimiento) que se han desarrollado a partir de los
ultimos afios (2015 en adelante) y deberian considerarse en estudios posteriores para valorar si también se acomparia de un aumento de
la supervivencia libre de progresién como cabria esperar.
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