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Resumen

Introduccion: La controversia en el beneficio de la adicion de trasplante de progenitores
hematopoyéticos a pacientes que reciben Lenalidomida en la fase de mantenimiento de pacientes con
Mieloma Multiple esta en pleno debate en la comunidad cientifica por lo que el objetivo del presente
estudio fue medir la supervivencia en un grupo de pacientes en estas condiciones.

Métodos: El estudio tipo observacional analitico realizado con pacientes oncoldgicos ingresados en
el Hospital SOLCA durante el periodo de enero del 2014- mayo del 2018. Con una muestra no
probabilistica se seleccionaron pacientes con Mieloma Multiple, mayores de 18 afios en cuyo
tratamiento se incluye Lenalidomida. Grupo 1 (G1): pacientes con trasplante de médula ésea, Grupo
2: pacientes no candidatos a trasplante de médula ésea. Las variables demograficas, clinicas
descriptivas (ISS, ECOG), supervivencia como variable principal y efectos secundarios. se realizo el
andlisis de sobrevida de Kaplan-Meyer.

Resultados: Se incluyeron 23 casos en G1y 26 casos en G2. La edad en G1 53 afios (Rango 38-70), en
G2: 65 afios (Rango 46-85) P=0.13. En G1 fueron 12/23 (52%) hombres, en G2 fueron 15/26 (57%)
P=0.93. 1SS grado I1 11/23(48%) en G1y 10/26(38%) en G2 P=0.51. ECOG 2 en G1: 12/23(52%) y en G2
16/26 (32%) en G2 P=0.51. La supervivencia Libre de progresion en el Grupo 1-TPH a los 24 meses de
seguimiento fue del 98%, en el Grupo 2 no Candidato a TPH a los 24 meses de seguimiento fue de
82%, Logrank test P=0.023. X2=5.192. La supervivencia global en el Grupo 1-TPH a los 24 meses de
seguimiento fue del 100%, en el Grupo 2 no Candidato a TPH a los 24 meses de seguimiento fue de
90%, Logrank test P=0.17. X2=1.846.

Conclusioén: En el presente estudio se demostrd que la sobrevida libre de progresiéon es mayor en el
grupo de pacientes con Mieloma Multiple sometidos a Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos
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versus el grupo de pacientes con Mieloma Multiple que no son candidatos a Trasplante. La sobrevida
global es igual en ambos grupos.

Palabras Claves: Mieloma Muiltiple, Lenalidomida, Trasplante de Médula Osea, Medicién De Riesgo.
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Abstract

Introduction: The controversy on the benefit of adding hematopoietic stem cell transplantation to
patients receiving Lenalidomide in the maintenance phase of patients with Multiple Myeloma is in full
debate in the scientific community, so the objective of this study was to measure survival in a group
of patients in these conditions.

Methods: This analytical observational study carried out with cancer patients admitted to the SOLCA
Hospital during the period of January 2014-May 2018. With a non-probabilistic sample, patients with
Multiple Myeloma, older than 18 years, were selected in whose treatment Lenalidomide is included.
Group 1 (G1): patients with bone marrow transplantation, Group 2: patients not candidates for bone
marrow transplantation. The demographic, descriptive clinical variables (ISS, ECOG), survival as the
main variable and secondary effects. Kaplan-Meyer survival analysis was performed.

Results: 23 cases were included in G1 and 26 cases in G2. Age in G1 53 years (Range 38-70), in G2: 65
years (Range 46-85) P = 0.13. In G1 they were 12/23 (52%) men, in G2 they were 15/26 (57%) P = 0.93.
ISS grade 11 11/23 (48%) in G1 and 10/26 (38%) in G2 P = 0.51. ECOG 2 in G1: 12/23 (52%) and in G2
16/26 (32%) in G2 P = 0.51. Progression-free survival in Group 1-HSCT at 24 months of follow-up was
98%, in Group 2 not Candidate for HSCT at 24 months of follow-up it was 82%, Log Rank test P = 0.023.
X2 = 5.192. Overall survival in Group 1-HSCT at 24 months of follow-up was 100%, in Group 2 not
Candidate for HSCT at 24 months of follow-up it was 90%, Log Rank test P = 0.17. X2 = 1.846.

Conclusion: In the present study, it was demonstrated that progression-free survival is higher in the
group of patients with Multiple Myeloma who underwent Hematopoietic Stem Cell Transplantation
versus the group of patients with Multiple Myeloma who are not candidates for Transplantation. Overall
survival is the same in both groups.

Keywords: Multiple Myeloma, Lenalidomide, Bone Marrow Transplantation, Risk Assessment.
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Introduccion

La controversia en el beneficio de la adicion de trasplante de progenitores hematopoyéticos
a pacientes que reciben Lenalidomida en la fase de mantenimiento de pacientes con
Mieloma Multiple esta en pleno debate en la comunidad cientifica. El objetivo de la terapia
en el mieloma multiple, para inducir la remisién completa y prolongar la supervivencia,
generalmente se logra con la terapia combinada con inmunomoduladores (Lenalidomida),
inhibidores del proteosoma (Bortezomib) y Dexametasona. El trasplante autélogo de células
madre hematopoyéticas se usa a menudo después de la quimioterapia de induccién para
mejorar la respuesta o consolidar la remision completa [1], lo que implica un mejoramiento
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del tiempo de sobrevida libre de progresion. Sin embargo, dado que la mayoria de los
pacientes con mieloma multiple tienen recurrencia de la enfermedad o progresién después
del trasplante, es necesario un periodo de mantenimiento con la finalidad de prolongar la
remision completa y prevenir la recaida o la progresion. Anteriormente se utilizaban dosis
bajas de Melfalan, Interferén alfa y glucocorticoides, pero su uso estd limitado por la
toxicidad y la eficacia moderada, y debido a que estos pacientes requieren de terapia de
mantenimiento de largo tiempo [2], actualmente se recomienda la Lenalidomida como el
gold estandar en esta fase, debido a su alta eficacia y buen perfil de seguridad.

Estd comprobado que pacientes sometidos a trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos, que luego recibieron talidomida como terapia de mantenimiento
mejoraron la supervivencia libre de progresion y la sobrevida global [3]. A pesar de estos
beneficios, es importante considerar, que el uso de la talidomida a largo plazo provoca
varios efectos secundarios como neuropatia sensorial periférica, lo que dificulta la
adherencia al tratamiento, imposibilitando realizar una fase de mantenimiento adecuado.

La Lenalidomida, un farmaco modulador de la inmunidad administrado por via oral, tiene
varios mecanismos de accion contra el mieloma multiple. Es un agente atractivo para el uso
a largo plazo debido a su actividad cuando se usa solo en dosis bajas y su perfil de toxicidad
favorable [2], por esta condicion actualmente se encuentran en la primera linea en el
tratamiento. El impacto de la Lenalidomida en el tratamiento de mantenimiento ha sido muy
importante, con respuestas completas profundas, incremento de la sobrevida global y
sobrevida libre de progresion, lo que ha llevado a los investigadores a cuestionarse sobre el
verdadero beneficio del trasplante de progenitores hematopoyéticos en comparacion con la
Lenalidomida como monodroga, planteando que el trasplante deberia ser reservado para el
grupo de alto riesgo o para aquellos que recaen luego de una primera linea de tratamiento.

En nuestro medio, y de manera particular en el Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca
Marengo”, Solca — Guayaquil, a pesar de utilizar la Lenalidomida como tratamiento de
mantenimiento en pacientes con mieloma multiple, no se ha realizado una investigacién que
visualice los riesgos y beneficios de la administracion de esta terapia, y el valor del
trasplante de progenitores hematopoyéticos, por lo que el objetivo de la presente
investigacion es realizar un estudio observacional de pacientes con Mieloma Multiple
tratados con Lenalidomida, con la hipdtesis planteada que la asociacién del trasplante de
progenitores hematopoyéticos al tratamiento con Lenalidomida en la fase de
mantenimiento, influye positivamente en el incremento de la sobrevida libre de progresiéon y
la sobrevida global, sin efectos secundarios graves.

Materiales y Métodos
Diserio del estudio
Estudio de tipo observacional analitico.

Escenario
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El estudio fue realizado en el Servicio de Oncologia Clinica del Instituto Oncolégico Nacional
“Dr. Juan Tanca Marengo” de la Ciudad de Guayaquil-Ecuador en el periodo comprendido
del 1ro de enero del 2014 al 30 de mayo del 2018. El periodo de campo fue considerado
como periodo de reclutamiento y exposicion. El seguimiento de los resultados se termino el
30 de Juniodel 2018y el periodo de recopilacion de datos terminé el 30 de Octubre del 2019.

Participantes

Participaron todos los pacientes mayores de 18 afios, con el diagndstico establecido de
Mieloma Multiple admitidos para tratamiento de la institucion en el periodo de Estudio. Se
seleccionaron los pacientes con todos los datos completos en la historia clinica. Se
excluyeron aquellos pacientes en cuyo tratamiento no se indicé Lenalidomida como terapia
de mantenimiento. Se excluyeron los pacientes con mieloma multiple que se retiraron del
tratamiento antes de los seis meses de haber iniciado el mismo y los pacientes con mieloma
multiple a los que se cambid6 la Lenalidomida por otro medicamento. La muestra fue dividida
en dos grupos. Grupo 1: pacientes con trasplante de médula ésea, Grupo 2: pacientes no
candidatos a trasplante de médula 6sea.

Clinicamente los pacientes elegibles a TPH tuvieron las siguientes caracteristicas:

En pacientes de edad avanzada, con ECOG 2 o mas, o comorbilidades importantes que
impidan el trasplante, en quienes se recomendd: esquemas de Lenalidomida+
Dexametasona en dosis bajas (Rd), Bortezomib/Melfalan/Dexametasona (VMP) o
Melfalan/Prednisona/Talidomida (MPT).

Los pacientes elegibles para TPH tuvieron las siguientes caracteristicas:

Pacientes en buenas condiciones clinicas, menores de 65 afios o entre 65y 70 afios con un
buen ECOG, quienes tuvieron un tratamiento estandar con induccién seguida de dosis altas
de quimioterapia con TPH.

Variables

Las variables fueron descritas en cada grupo, estas fueron demograficas, clinicas
descriptivas (ISS, ECOG), supervivencia como variable principal y efectos secundarios.

/SS
Se utilizo la escala ISS: International Staging System For Multiple Mieloma [4]:

ESTADIO I: Beta-2-microglobulina menor de 3.5 mg/L y Albumina igual o mayor de 3.5 g/dL
ESTADIO Il: No cumple criterios de estadio | 6 lll. Se contemplan 2 categorias: Beta-2-
microglobulina menor de 3.5 mg/L pero Albdmina menor de 3.5 g/dL; 6 Beta-2-
microglobulina entre 3.5 mg/L y 5.5 mg/L, independiente del nivel de Albumina.

ESTADIO llI: Beta-2-microglobulina mayor de 5.5 mg/L.

ECOG
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Se utilizé la Escala de estado Funcional ECOG: Eastern Cooperative. Oncology Group: con
esta descripcion:

0 Completamente activo, capaz realizar todas las actividades previas a la enfermedad, sin
restriccion.

1 Restringido en actividad fisica extrema, capaz de caminar y realizar trabajos livianos, ej.,
trabajo en la casa liviano, trabajo de oficina.

2 Capaz de caminar y de autocuidado pero incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo.
Deambula méas de 50% de las horas que esta despierto.

3 Capaz de autocuidado limitado, se mantiene postrado o en silla mas de 50% de las horas
que esta despierto.

4 Completamente incapacitado. No puede realizar autocuidado. Totalmente confinado en
cama o silla

5 Muerte.

Fuentes de datos / medicion

Para cada variable se utilizé el software institucional para registro de historias clinicas como
fuente de datos, se consulté el expediente clinico electrénico, adicionalmente se consulté el
software de laboratorio para extraccién de los datos. Los datos fueron compilados en una
hoja electrénica para posteriormente ser transferidos al software estadistico.

Control de /as fuentes de sesgo

Se excluyeron historias clinicas cuyos datos no estuvieron completos, se evité la imputacion
de datos perdidos o excluidos. El protocolo de este estudio fue pre aprobado por el Comité
de docencia Institucional.

Tamarnio del estudio

La muestra fue no probabilistica, en la cual se incluyeron todos los casos potencialmente
elegibles del centro oncoldgico.

Manejo de variables cuantitativas

Las variables cuantitativas en escala se presentan con promedios y desviacion estandar.
Las variables cuantitativas nominales se presentan con frecuencia y porcentaje.

Meétodos Estadisticos

Los promedios fueron comparados con T de student. Los porcentajes fueron comparados
con Chi cuadrado. Los datos fueron tabulados en una hoja de Excel, posteriormente se migro
a una hoja del programa estadistico SPSS para las ciencias sociales en su version 23, y se
procedié a realizar los cuadros de distribucién simple de frecuencias y de asociacién
requeridas para cumplir con los objetivos propuestos en este estudio. Se identificd la
normalidad de los grupos con trasplante y sin trasplante para definir si son comparables. En
los casos de necesitar la significacion estadistica, se procedié a obtener la prueba chi? para
determinar la asociacion entre variables y la prueba Z para determinar diferencias entre los
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grupos trasplantados y no trasplantados. Se considerara estadisticamente significativo un
valor de P<0.05. Ademas, se realizé el analisis de sobrevida de Kaplan-Meyer, con la
obtencion del valor del test de Log Rank para la significacion estadistica.

Resultados

Participantes

Fueron ingresados al estudio 23 pacientes en el Grupo de trasplante y 26 pacientes al grupo
2, no candidatos a trasplante. Fueron eliminados del grupo de trasplante 12 casos y del
grupo de no candidatos a trasplante 16 casos (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes del estudio.

Grupo de trasplante Excluidos Grupo No candidato a Excluidos
35 casos — 12 casos trasplante —| 12 casos
38 casos
] ]
Casos analizables Casos analizables
23 casos 26 casos

Caracteristicas de los pacientes

La edad media de los pacientes fue de 53 afios (Rango 38-70) el grupo 1, mientras que en el
grupo 2 fue de 65 afios (Rango 46-85). Como se observa en la tabla 1, los dos grupos tienen
caracteristicas similares, con un porcentaje algo mas alto de hombres en ambos grupos, asi
como el nimero de pacientes que pertenecian a los diferentes escala de riesgo del Sistema
Internacional de Estadiaje son similares en ambos grupos, encontramos ademas que la
mayoria de pacientes tenian una ECOG de 2 para los trasplantados como los que no, y fue
la primera linea de tratamiento para el 74% de los pacientes que recibieron trasplante, y el
73% de los pacientes que no recibieron el trasplante. Las caracteristicas clinicas de los
pacientes se observan en la Tabla 1.

Los efectos secundarios generales de ambos grupos no fueron estadisticamente distintos
(Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas Demograficas y clinicas de los pacientes.

Grupo 1 Grupo 2 Valor P
TPH No candidato a TPH
n=23 n=26
Edad Media (Rango) 53 (38-70) 65 (46-85) 0.129
Sexo Masculino 12 (52%) 15 (57%) 0.925
ISS [ 9 (39%) 11 (42%)
I 11 (48%) 10 (38%) 0.510
I 3(13%) 5 (20%)
ECOG 1 11 (48%) 10 (38%) 0.510
2 12 (52%) 16 (32%)
TPH: Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos.
Tabla 2. Efectos secundarios
Grupo 1 Grupo 2 Valor P
TPH No candidato a TPH
n=23 n=26
Gastropatia 2 (9%) 4 (15%) 0.782
Neutropenia 8 (35%) 8 (31%) 0.765
Trombocitopenia 5(22%) 5(19%) 0.890

TPH: Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos.

Resultados principales

Supervivencia libre de progresion

La supervivencia Libre de progresion en el Grupo 1-TPH a los 24 meses de seguimiento fue
del 98%, en el Grupo 2 no Candidato a TPH a los 24 meses de seguimiento fue de 82%, Log

Rank test P=0.023. X2=5.192.

Supervivencia global

La supervivencia global en el Grupo 1-TPH a los 24 meses de seguimiento fue del 100%, en
el Grupo 2 no Candidato a TPH a los 24 meses de seguimiento fue de 90%, Log Rank test

P=0.17. X?=1.846.
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Figura 2. Grafico de Kaplan Meier, supervivencia Libre de Progresion en pacientes con

Mieloma Muiltiple.
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Discusion

El mieloma multiple es una enfermedad maligna de las células plasmaticas que se presenta
con mayor frecuencia en adultos, con un ligero predominio en el sexo masculino [5], en el
estudio se presentan los rangos de edad, siendo mas frecuentes en las edades
comprendidas entre 45 y 64 afios con una media de 50 afios, y de igual forma existié mayor
porcentaje de pacientes masculinos (59.2% hombres y el 40.8% mujeres).

El tratamiento del mieloma multiple ha evolucionado durante la ultima década
especialmente con la introduccién de nuevos agentes como la Lenalidomida, la misma que
ha mejorado la sobrevida libre de progresién y la sobrevida global de manera significativa
de 3 afios hasta 10 afios segun los grandes centros de investigacién mundial [6], en el
estudio se evidencio que el 95.9% de los pacientes tuvieron respuesta completa durante el
tratamiento con Lenalidomida lo que nos indica que es efectiva para el manejo de estos
pacientes, ademas la sobrevida libre de progresion y la sobrevida global a los 24 meses de
seguimiento, para el grupo de pacientes que recibieron Lenalidomida con trasplante de
progenitores hematopoyéticos son de 100% y 98% respectivamente, en comparacion con el
90% y 82% para el grupo que recibioé Lenalidomida sola, con significancia estadistica solo
para la sobrevida libre de enfermedad y no para la sobrevida global. Al revisar la bibliografia
mundial encontramos que dichos valores son similares a los estudios internacionales [7, 8].

Ambos grupos recibieron Lenalidomida, por lo que la diferencia se establecié en los
pacientes que recibieron trasplante de Precursores Hematopoyéticos. Hay que considerar
que el grupo “No candidato a TPH" tuvo peores condiciones clinicas que contraindicaron el
trasplante. El presente estudio demuestra que la supervivencia libre de progresién mejora
estadisticamente en el grupo con TPH. La supervivencia global no tuvo diferencias
estadisticas. No hubo diferencias entre efectos secundarios entre ambos grupos.

Las debilidades del presente estudio se centran en el disefio del estudio, ya que es de tipo
observacional. Futuros estudios deberan abordar el tema con un modelo aleatorizado. La
presente informacidon puede servir como contribuciéon para la valoracion y decisién
terapéutica de los pacientes con mieloma multiple, en los servicios de hematologia de todo
el pais, para adicionar o no los progenitores hematopoyéticos en base de los beneficios
encontrados.

Conclusiones

En el presente estudio se demostro que la sobrevida libre de progresion es mayor en el grupo
de pacientes con Mieloma Mudltiple sometidos a Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos versus el grupo de pacientes con Mieloma Muiltiple que no son candidatos
a Trasplante. La sobrevida global es igual en ambos grupos.
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