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RESUMEN

Introduccidn: El mieloma miultiple es una neoplasia caracterizada por la proliferacién
incontrolada de células plasmaticas. Es necesario realizar un analisis retrospectivo para evaluar
la efectividad de los tratamientos administrados en pacientes diagnosticados de mieloma
multiple en condiciones habituales en el Hospital Universitario Virgen del Rocio para
compararlos con la eficacia de estos mismos tratamientos reportados en los ensayos clinicos en

condiciones ideales.

Objetivos: Analizar las caracteristicas de los pacientes con mieloma mudltiple, evaluar la
efectividad de los tratamientos administrados, compararlos con los descritos en los ensayos

clinicos y describir la seguridad de estos tratamientos.
Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo realizado en un hospital de
tercer nivel (HU Virgen del Rocio). Las variables demograficas y clinicas fueron recogidas tras el

consentimiento informado a los pacientes mediante la Historia Clinica (DIRAYA).

Resultados y discusion: El grupo candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos

formado por 65 pacientes mientras que el grupo no candidatos a trasplante por 20 pacientes.
Las supervivencias libres de progresion calculadas vy las tasas de respuesta apenas mostraron
diferencias significativas con las de los ensayos clinicos mientras que las supervivencias
globales difirieron unas de otras. En cuanto a la seguridad de los tratamientos se observa que
la talidomida produce neuropatia periférica en un alto porcentaje de pacientes y que el efecto
secundario mas comun del trasplante de progenitores hematopoyéticos es la fiebre

neutropénica.

Conclusidn: Los esquemas de tratamiento administrados varian dependiendo si el paciente es
candidato o no es candidato a TASPE, aunque finalmente todos reciben un tratamiento basado
en bortezomib. La eficacia de este farmaco queda probada en este estudio segun los resultados

obtenidos y comparados con los ensayos pivotales.

PALABRAS CLAVE: mieloma multiple, bortezomib, trasplante de progenitores hematopoyéticos,

supervivencia libre de progresién, supervivencia global.



GLOSARIO

GLOSARIO DE ABREVIATURAS

MM: Mieloma multiple

RMN: Resonancia magnética nuclear

ISS: Sistema internacional de estadiaje

HUVR: Hospital Universitario Virgen del Rocio
TASPE: Trasplante autélogo de sangre periférica
TPH: Trasplante progenitores hematopoyéticos
SNS: Sistema Nacional de Salud

Tal: Talidomida

DXM: Dexametasona

V: Velcade (bortezomib)

SLP: Supervivencia libre de progresion

RC: Respuesta completa

RCs: Respuesta Completa estricta

MBRP: Muy buena respuesta parcial

RP: Respuesta Parcial

EE: Enfermedad estable

EP: Enfermedad progresiva

HLA: Antigenos Leucocitarios Humanos

VTD: Bortezomib, talidomida, dexametasona
VD: Bortezomib, dexametasona

MPV: Melfalan, prednisona, bortezomib

CyVD: Ciclofosfamida, bortezomib, dexametasona
VAD: Bortezomib, adriamicina, dexametasona
CTD: Ciclofosfamida, talidomida, dexametasona
MP: Melfalan, prednisona

MPT: Melfalan, prednisona, talidomida

VBCMP/VAD: Poliquimioterapia basada en antraciclinas

O 0O 0O O O OOO 0O 0O OO OOOOOO 0 OO 0 0 0 0 0 0 o

Rd: Lenalidomida



O O 0 O o

DXM/AD: Dexametasona, doxorrubicina

TaCyDex: Talidomida, ciclofosfamida, dexametasona
TalDex: Talidomida, dexametasona

EC: Ensayo clinico

ECOG: Escala de estado funcional



1 INTRODUCCION

1.1 Definicion de mieloma multiple

El mieloma multiple es una neoplasia maligna caracterizada por la proliferacién de células
plasmaticas o plasmocitos, es decir, células pertenecientes al sistema inmunitario sintetizadas
en la médula dsea a partir de linfocitos B cuya funcion es secretar anticuerpos.

En el mieloma se produce de forma continuada y en grandes cantidades un anticuerpo o
proteina monoclonal que puede ser detectado en la orina y en el suero del paciente. Esta

proteina recibe el nombre de proteina de Bence Jones. (Kyle, Rajkumar, 2009).

El mieloma afecta a multiples localizaciones, especialmente donde normalmente la médula
dsea es activa en los adultos, es decir, dentro de la espina dorsal, de los huesos del craneo, de
la pelvis, de las costillas y en las areas alrededor de los hombros y de las caderas. (Low E, 2011).

De hecho, las principales caracteristicas anatomopatoldgicas de esta neoplasia son:
1. Destruccién de hueso que conlleva dolor, fracturas éseas e hipercalcemia.

2. Fallo renal por el depdsito del exceso de las proteinas monoclonales. Frecuentemente los

pacientes debutan con un fallo renal agudo.

3. Sindrome de hiperviscosidad, asociado también a la produccion de proteina Monoclonal que

incrementa la formacién de trombos.

4. Anemia, debido a un funcionamiento anormal de la médula ésea. (Low E, 2011).

1.2 Diagnostico

El diagndstico puede ser anatomoclinico, mediante aspirado y biopsia de médula dsea vy
posterior analisis de la muestra. Se diagnostica mieloma multiple cuando hay mas del 10% de
células plasmaticas clonales o cuando existe plasmocitoma dseo o extradseo.

La evidencia de dafio orgdnico atribuible a las células plasmaticas también sirve para el
diagnéstico de MM.

Otros marcadores de malignidad Utiles para el diagndstico de MM son la presencia de mas del
60% de células plasmaticas clonales en la médula ésea, un cociente de cadenas ligeras en suero
mayor de 100 o la presencia de mas de una lesién osteolitica de mas de 0,5cm detectada en

RMN. (Rajkumar SV et al., 2014).



Hoy en dia no existe cura para esta patologia, pero en los Ultimos afios se han producido
numerosos descubrimientos de nuevos medicamentos que han permitido prolongar
sustancialmente la supervivencia de los pacientes y su calidad de vida. Se espera que en los
préoximos anos se incorporen gran nimero de nuevos medicamentos, que seran utilizados en

combinacién o monoterapia. (Hveding et al., 2018).

1.3 Epidemiologia

1.3.1 Incidencia y prevalencia

El mieloma multiple representa el 10% de los tumores hematoldgicos y alrededor del 1% de la
totalidad de tumores malignos.
39.000 nuevos casos son diagnosticados cada afio en la Unidn Europea, se estima que hay de 3

a 5 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y afio. (Informe AEMPS, 2018).

1.3.2 Tasa de supervivencia global
En Europa las tasas de supervivencia global a los cinco afios se encuentran entre el 23% y el 47%
y a los 10 afios se estima en un 18%. Casi el 29% de pacientes mueren al afio del diagndstico.

(Informe AEMPS, 2018).

1.4 Estadiaje del mieloma multiple

Existen distintas clasificaciones del mieloma multiple: la clasificacién Durie-Salmon, el ISS y el
ISS revisado. En Espafa y por tanto en el Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR) el
sistema usado para clasificar esta patologia habitualmente es el ISS. Segun éste, los estadios

posibles de la enfermedad son:

Estadio 1: B2microglobulina < 3.5mg/L & albUmina = 3.5mg/dL en suero.
Estadio 2: Valores entre estadio | y estadio Il.

Estadio 3: B2microglobulina = 5.5mg/L en suero. (Kyle, Rajkumar, 2009).

Cada estadio tiene un tratamiento y prondstico diferente, de ahi la importancia de realizar una

correcta estadificacion de los pacientes en el momento del diagnéstico.



1.5 Tratamiento actual del mieloma multiple

El tratamiento quimioterdpico para MM se ha modificado en gran manera en los Ultimos afios,
con la aparicion de nuevos farmacos y combinaciones de éstos que hasta hace poco no estaban
disponibles. Sin embargo, no estd establecido de forma undnime cual deberia ser la secuencia
Optima de tratamiento que un paciente deberia recibir y en la actualidad combinaciones
incorporadas hace ya varios afios siguen vigentes como uno de los posibles tratamientos de
eleccién. Asi, por ejemplo para pacientes candidatos al trasplante, desde hace varios afios uno
de los tratamientos de primera linea de eleccién consiste en la combinaciéon de bortezomib,

talidomida y dexametasona o bien bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona. (Kumar S et al.,

2019)

En el caso concreto del HU Virgen del Rocio, se dispone de una guia de tratamiento
consensuada entre los Servicios de Farmacia y Hematologia, basada en la mejor evidencia
disponible, donde se detalla cada una de las situaciones clinicas los tratamientos

recomendados. (Martin J et al., 2018)
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(Figura 1). Recomendaciones de tratamiento en primera linea en pacientes con MM.

Fuente (Martin J et al., 2018)



Como tratamiento de segunda linea tras el anterior se recomienda el tratamiento en funcion
de cudnto tiempo hasta la recaida ha transcurrido desde el fin del tratamiento de primera

linea. (MartinJ et al., 2018)
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Pacientes Pacientes
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| | J
v 13
v '

(Figura 2). Recomendaciones de tratamiento en segunda linea en pacientes con MM.

Fuente (Martin J et al., 2018)

En cualquier caso estas recomendaciones son generales y el tratamiento de cada paciente es

evaluado de forma individualizada en el Comité multidisciplinar de Hematologia-Farmacia.

Como terapia de mantenimiento una vez realizado el TASPE estéd aprobada la lenalidomida.

(Kumar S et al., 2019).

A continuacién se indica para cada farmaco, sus caracteristicas farmacoldgicas principales y los
resultados en términos de eficacia y seguridad de los principales ensayos que permitieron su

autorizacion.

1. Bortezomib es un inhibidor del proteosoma. Su mecanismo de accion consiste en inhibir la
actividad quimotripsina del proteosoma 26S que es el encargado de degradar las proteinas
ubiquitinadas para el recambio de estas mismas. Esta funcidn es esencial para la homeostasis
de las células, si el proteosoma se encuentra inhibido se produce la muerte de la célula

neoplasica. (CIMA, 2019).
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El uso de esquemas basados en talidomida y bortezomib como esquemas de primera linea
(induccidn) en pacientes candidatos a TASPE muestra los siguientes resultados de eficacia:

e RC+nCR 38%

e SLP 35,9 meses

e SGalos3afos: 79.7% (Sonnveldx P, et al. 2013).

2. Lenalidomida inhibe la proliferacion de células hematopoyéticas tumorales, potencia la
inmunidad celular y aumenta el nimero de células T/NK, es un inhibidor de la angiogénesis,
aumenta la formacidn de hemoglobina fetal por células madre hematopoyéticas CD34+, e

inhibe la produccidn de citocinas proinflamatorias por los monocitos. (CIMA,2019).

Los resultados de eficacia obtenidos en ensayos que evalian diferentes regimenes basados en
lenalidomida  muestran tasas de respuesta completa superiores al 90% vy tasas de
supervivencia alos 2 afos de 92% en los pacientes que recibieron TASPE y 79 % en los que no.

(van Rhee F, et al.,2014).

3. Ciclofosfamida es un agente electrofilico que interacciona con nucledfilos como las bases
nucleicas del ADN formando puentes inter e intracatenarios. La ciclofosfamida actia durante
la fase S del ciclo celular y bloquea los procesos de transcripcién y replicacion del ADN. (CIMA,

2019).

4. Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano IgGlk que actla uniéndose a la
proteina CD38 que se encuentra sobre expresada en la superficie de células tumorales del
mieloma multiple. Alguna de las funciones de esta proteina son la adhesién mediada por

receptores, la transduccién de sefales y la actividad enzimatica. (CIMA, 2019).

5. Melfaldn es un agente bifuncional, su intermedio carbonio es un agente alquilante ya que
forma un enlace covalente con el nitrogeno en posicion 7 de la guanina del ADN. Este
mecanismo de accion provoca la inhibicién de la replicacion celular. (CIMA, 2019)

El melfalan es el agente utilizado tradicionalmente como agente de acondicionamiento para

los TPH autdlogos en pacientes diagnosticados de MM. (CIMA, 2019).

6. Talidomida es inmunomoduladora, antiinflamatoria y potencialmente antineoplasica ya que

esta relacionada con la supresidon de la produccidn excesiva del factor de necrosis tumoral
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(TNF-a) y la regulacion negativa de la expresion de determinadas moléculas de adhesion
intercelular, involucradas en la migracion de leucocitos y en la actividad antiangiogénica. (CIMA,

2019).

7. Dexametasona es un agente inmunomodulador, antiinflamatorio y antialérgico. (CIMA, 2019)

1.6 Respuesta al tratamiento
Una vez finalizado el tratamiento se realiza una evaluaciéon de la respuesta del paciente. Las
repuestas a los tratamientos se clasifican en funcion de la desaparicién (si/no) de las cadenas

ligeras, plasmocitomas, células plasmaticas y sintomatologia, clasificdndose en:

Respuesta Completa CR, para la obtencidn de respuesta completa se tienen que cumplir los
siguientes tres criterios:

1. Inmunofijacién negativa en sangre y orina

2. Desaparicion de cualquier plasmocitoma de tejidos blandos

3. Menos de 5% de células plasmaticas en el aspirado de médula dsea. (Kyle, Rajkumar, 2009).

Respuesta Completa Estricta sCR, ademas de la respuesta completa es necesario que se
cumplan dos requisitos:

1. Ratio de cadenas ligeras libres normal.

2. Ausencia de células plasmaticas clonales en médula ésea por inmunohistoquimica o

citometria. (Kyle, Rajkumar, 2009).

Muy Buena Respuesta Parcial MBRP, se requiere al menos uno de los dos siguientes requisitos:
1. Pico monoclonal detectable por inmunofijacién en sangre y/u orina pero no por
electroforesis.

2. Reduccién de mds del 90% de la cantidad de proteina monoclonal en suero y la proteina
monoclonal en orina debe estar en una cantidad menor de 100mg en la orina de 24 horas.

(Kyle, Rajkumar, 2009).

Respuesta Parcial RP, para la obtencion de respuesta parcial es necesario:

1. Reduccidon mayor del 50% de la cantidad de proteina monoclonal en suero.

2. Reduccién mayor del 90% de la cantidad de proteina monoclonal en la orina de 24 horas o
reduccion a menos de 200 mg en la orina de 24 horas.

Si no es posible cuantificar la cantidad de proteina monoclonal en suero y en orina, se requiere

la reduccién de mas del 50% de la diferencia entre los niveles de cadenas ligeras libres clonales
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y no clonales. Si esto tampoco es cuantificable se requiere la reduccién de mas del 50% de la
poblacién de células plasmaticas de médula dsea siempre que la infiltracidon basal fuera mayor
del 30%.

3. Si hubiese plasmocitomas en tejidos blandos al diagndstico, su tamafio tiene que haber

disminuido mas del 50%.(Kyle, Rajkumar, 2009).

Enfermedad Estable EE, se da cuando no se cumplen ninguno de los criterios de respuesta

previamente citados. (Kyle, Rajkumar, 2009).

Enfermedad Progresiva EP, se requiere al menos un aumento de mas del 25% con respecto al
basal de cualquiera de los siguientes parametros:

1. El incremento absoluto en suero de proteina Monoclonal debe ser mayor de 0,5g/dl.

2. El incremento absoluto de proteina Monoclonal en orina debe ser mayor de 200mg en la
orina de 24 horas.

Si la cantidad de proteina Monoclonal no es cuantificable ni en suero ni en orina, el aumento
absoluto en la diferencia entre CL clonales y no clonales debe ser mayor de 100mg/dl.

3. El aumento absoluto de células plasmaticas en médula dsea debe ser mayor del 10%.

4. Desarrollo comprobado de lesiones 6seas o de plasmocitomas de tejidos blandos, o
incremento objetivo del tamafio de dichas lesiones, si estaban presentes al diagndstico.

5. Desarrollo objetivo de hipercalcemia atribuible sélo a su neoplasia de células plasmaticas.

(Kyle, Rajkumar, 2009).

1.7 Trasplante autélogo o alogénico de precursores hematopoyéticos

Ademas de la quimioterapia, previamente al TASPE, al paciente se le administra factores de
crecimiento hemapotoyéticos, el mas usado es G-CSF (factor de crecimiento de colonias de
granulocitos). Esto favorece el aumento de células madre hematopoyéticas presentes en la
sangre periférica circulante. Posteriormente, al paciente se le realizan varias sesiones de
aféresis con el fin de separar los componentes de la sangre de interés del resto, para que sean
devueltos al torrente sanguineo. Como valor de referencia para el trasplante se utilizan las
células CD34+, recogiéndose entre 2 y 6 x 10° células CD34+/kg de peso.

Una vez obtenidas las células progenitoras hematopoyéticas necesarias, al paciente se le
somete a un tratamiento de acondicionamiento cuya funcidn es eliminar las células

plasmaticas clonales existentes y suprimir la médula y el sistema inmunitario del paciente para
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gue no haya un rechazo en el momento en el que se produzca la infusidn. Para el tratamiento
de acondicionamiento se utiliza melfalan.
Tras la infusidon de células progenitoras hematopoyéticas se produce una regeneracion de la

funcién medular esperando una respuesta lo mds sostenida posible en el tiempo.(Rifén JJ, 2006)

El trasplante alogénico (alo TPH) se realiza entre individuos distintos genéticamente pero con
la mayor identidad posible en los antigenos del sistema HLA, es decir, en este caso las células
progenitoras hematopoyéticas se obtienen de hermanos, familiares cercanos o incluso de

donantes no emparentados pero que son idénticos en todos los locus del HLA. (Rifén JJ, 2006)

1.8 Importancia del analisis de datos de pacientes de mieloma en el HUVR

para valorar los resultados.

Los ensayos clinicos que permiten la aprobacién de los nuevos farmacos se realizan en
condiciones ideales, con seguimiento exhaustivo y con unos criterios de inclusién y exclusion
muy estrictos, que a menudo impiden obtener informacién sobre la eficacia de los
tratamientos en grupos de pacientes que luego son habituales en la practica asistencial
(pacientes mayores de 70 afios, con comorbilidades, medicacién concomitante, etc). (Hveding
et al., 2018). Por todo ello, desde hace unos afios la Comunidad cientifica ha demandado datos
de como funcionan los tratamientos en la vida real, para conocer en mayor medida la utilidad

de los mismos.

Los estudios que se llevan a cabo para conseguir la autorizacion de una indicacién para un
nuevo medicamento son habitualmente ensayos clinicos de fase Ill donde se incluyen pacientes
muy seleccionados (sin comorbilidades, jévenes) que normalmente no representan a los
pacientes que en la practica habitual que van a recibir dichos tratamientos. En el caso del
mieloma multiple concretamente, la edad media de los pacientes incluidos en los ensayos
clinicos suele ser inferior a los pacientes de la vida real lo que puede influir en los resultados de
salud obtenidos. (Hveding et al., 2018).

El HU Virgen del Rocio es el tercer hospital en volumen de pacientes con mieloma multiple del
SNS, por tanto, evaluar los resultados en términos de eficacia y seguridad en la vida real en una
cohorte de pacientes con MM este centro puede aportar informaciéon muy valiosa a la hora de

tomar decisiones.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos principales

1. Analizar las caracteristicas epidemiolédgicas de los pacientes con mieloma multiple en
tratamiento con quimioterapia.

2. Describir los tratamientos utilizados en cada una de las lineas y evaluar su efectividad,
mediante tasa de respuesta, supervivencia libre de progresidn y supervivencia global.

3. Describir la seguridad de los tratamientos administrados mediante la incidencia de efectos

adversos.
2.2 Objetivos secundarios

1. Comparar la efectividad y seguridad de los tratamientos en la practica clinica con la

reportada en los ensayos clinicos.
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3. METODOLOGIA

3.1 Diseiio del estudio y variables del estudio
Se trata de un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Se incluyeron a un nimero
determinado de pacientes aleatorios mayores de 18 anos diagnosticados de mieloma multiple
durante el periodo del afio 2003 al 2019. Se excluyeron a aquellos pacientes con mieloma
multiple quiescente y amiloidosis.
El estudio fue llevado a cabo tras obtener el consentimiento informado y firmado de los
pacientes para ser incluidos estudios de investigacion biomédica. Los datos de los pacientes se
obtuvieron mediante la revision de la Historia Clinica Digital (DIRAYA).
Para cada paciente se recogieron las siguientes variables epidemiolégicas:

« Edad al diagndstico

« Sexo

« Estadiaje

« Candidatos a TASPE: Si/No

Ademas para evaluar la efectividad de los tratamientos administrados en el HUVR en

condiciones habituales se recogieron para cada paciente las siguientes variables:
® Esquema de tratamiento
® Fecha de inicio del tratamiento
* Numero de ciclos de tratamiento recibidos
® Respuesta al tratamiento
¢ Tiempo hasta la recaida
e Candidato a TASPE: Si/No
® Fecha del trasplante
e Respuesta al trasplante TASPE
¢ Tiempo hasta la recaida tras el trasplante TASPE

Cada una de estas variables fue recogida de forma individualizada en cada una de las lineas

de tratamientos administrada (18, 22 ¢ 32).

Para evaluar la seguridad se recogieron la incidencia y gravedad de todos los efectos adversos

relacionados con la administracion de los tratamientos.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 POBLACION. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

SEXO Y EDAD DE LA POBLACION DIAGNOSTICADA DE MIELOMA MULTIPLE

Se incluyeron en el estudio a 93 pacientes, 44 mujeres (47%) y 49 hombres (53%).

La edad media de diagndstico de mieloma multiple de los pacientes es de 60,04 afios. El
intervalo de edad de los pacientes es de 37 a 80 afios.

La distribucion exacta por edad se puede ver en el grafico 1 donde se muestra el nimero de
pacientes agrupados por segmentos de edad al diagndstico (eje X) frente al nimero de casos
de mieloma multiple (eje Y).

Como se puede observar en el grafico no se han encontrado diferencias estadisticamente

significativas entre sexos.

25

20

15

B Mujeres
10

B Hombres

18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 masde
90

(Grafico 1). NUmero de casos de mieloma multiple vs intervalo de edad de pacientes hombre y mujer.

Elaboracion propia.
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ESTADIO DEL MIELOMA MULTIPLE
Cuando se analizé el estadio de los pacientes al diagndstico, la mayor parte de estos fueron
diagnosticados en el estadio ISS 2. La distribucidon exacta del estadio en el momento del

diagndstico se muestra en el grafico 2.

Seriesl

(Grafico 2). Porcentaje de estadios de la enfermedad en el momento del diagnédstico. Elaboracién propia.

TASPE

Segun el protocolo de tratamiento vigente en el HUVR, la edad limite de los pacientes a los que
se realiza el trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos es 65 afios al diagnéstico.
Sin embargo se ha observado cémo se han trasplantado pacientes hasta 69 afios, tras una
valoracién exhaustiva de su estado funcional y aprobacion por el comité clinico pertinente. En
estos casos los pacientes han recibido la quimioterapia de eleccidn para pacientes < 65 afos y

candidatos a trasplante.
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4.2 DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS Y EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD
DE LOS MISMOS SEGUN LA TASA DE RESPUESTA, SLP Y SG.

Tal y como se muestra en el grafico 3, la mayoria de pacientes (87%) tanto candidatos como no
candidatos a trasplante, han recibido tratamiento de primera linea basado en bortezomib (V).
De los pacientes restantes, el 2% ha recibido como primera linea el esquema CTD, el 1% MPTy
el otro 1%MP. El 9% de pacientes fueron incluidos en ensayo clinico para recibir quimioterapia
de primera linea en el periodo evaluado. Sin embargo, debido a la confidencialidad de los

datos de los pacientes en ensayos clinicos, no se han incorporado los datos al trabajo.

mYV mMP mCTD mMPT mEC

2% 1%
1%

(Grafico 3): Porcentaje de pacientes que han recibido los distintos tratamientos de primera linea.

Elaboracién propia.

Dentro del 87% de pacientes que han recibido tratamiento de primera linea basado en
bortezomib, la mayor parte de estos han recibido el esquema VTD seguido de VD, MPV, CyVD,

VAD como se muestra en el grafico 4:
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EVTD mVD mMPV mCyvD mVAD

3%

(Grafico 4). Porcentaje de pacientes que han recibido los distintos esquemas de tratamientos de primera

linea basados en bortezomib. Elaboracién propia.

Debido a que el primer criterio para establecer el tratamiento es si el paciente es candidato a
trasplante de progenitores hematopoyéticos o no, los resultados del nimero de pacientes con
cada esquema y los resultados en términos de eficacia y seguridad de cada uno de ellos se
muestran por estos dos subgrupos de pacientes:

1. Pacientes candidatos a trasplante: en este caso las respuestas objetivas se han evaluado para
cada uno de los esquemas farmacoldgicos y las supervivencias libres de progresién incluyendo

el TASPE si este se ha llevado a cabo.

2. Pacientes no candidatos a trasplante: se han evaluado las respuestas para cada uno de los

esquemas.

PACIENTES CANDIDATOS A TRASPLANTE

Se han tenido en cuenta a 65 pacientes candidatos a trasplante.

El 97% (63 pacientes) candidatos a trasplante han recibido quimioterapia de induccion
basasada en bortezomib:

1) El 64,6% (42 pacientes) consiguieron una respuesta a este esquema que les permitié
recibir el trasplante. Concretamente las respuestas obtenidas en estos pacientes
fueron: 2 Respuestas completas estrictas, 10 respuestas completas, 17 muy buenas
respuestas parciales, 6 respuestas parciales y 7 pacientes estan pendientes de ser

evaluados.
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29 pacientes fueron trasplantados mientras que 6 pacientes estan pendientes de que
se les realice el trasplante tras haber obtenido una buena respuesta del tratamiento de
induccién. Los resultados post trasplante obtenidos fueron: 5 Respuestas completas
estrictas, 8 respuestas completas, 7 muy buenas respuestas parciales, 2 respuestas

parciales y 7 pacientes tienen pendiente la evaluacion del TASPE.

Pre-trasplante Post-traplante
Respuesta Completa Estricta 2 5
Respuesta Completa 10 8
Muy Buena Respuesta Parcial 17 7
Respuesta parcial 6 2
Pendiente de evaluacién 7 7

(Tabla 1). Tipo de respuesta alcanzada en pacientes candidatos a TASPE que respondieron a un primer

esquema de tratamiento basado en bortezomib y posteriormente recibieron un trasplante.

2) El 15,40% (10 pacientes) obtuvieron respuesta subdptima al tratamiento basado en
bortezomib, por lo que se les indicé una segunda linea de induccién. De estos 10
pacientes, 4 recibieron el esquema VBCMP/VAD, 3 recibieron Rdy los 3 restantes VD.
Tras este segundo esquema, las respuestas obtenidas fueron: 1 Respuesta Completa
estricta, 1 Respuesta Completa, 5 Muy Buena Respuesta Parcial, 1 Respuesta Parcial y 2
pacientes estdn pendientes de ser evaluados.

8 pacientes fueron trasplantados. Las respuestas post trasplante obtenidas fueron: 2
Respuestas Completas estrictas, 2 Respuestas Completas y 4 Muy Buenas Respuestas
Parciales.
Pre-trasplante Post-trasplante

Respuesta Completa Estricta |1 2

Respuesta Completa 1 2

Muy Buena Respuesta Parcial |5 4

Respuesta Parcial 1

Pendiente de evaluacién 2

(Tabla 2). Tipo de respuesta alcanzada en pacientes candidatos a TASPE que respondieron a un

segundo esquema de tratamiento tras fracaso a una linea de induccién con bortezomib.
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3) ElI 6,15% (4 pacientes) obtuvieron una respuesta subdptima al tratamiento de primera
linea basado en bortezomib, por lo que se les indicd una segunda linea de induccién
basada en Rd con la que también obtuvieron una respuesta subdptima y necesitaron
una tercera linea de induccidn. De estos 4 pacientes, 3 recibieron VBCMP/VAD y 1
recibié Carfilzomib/Dexametasona. Tras esta tercera linea las respuestas fueron: 2 Muy
Buenas Respuestas Parciales y 2 pacientes estan pendientes de ser evaluados.

2 pacientes fueron trasplantados. Tras el trasplante las respuestas obtenidas fueron: 1

Muy Buena Respuesta Parcial y 1 paciente tiene la evaluacién pendiente.

Pre-trasplante Post-trasplante
Muy Buena Respuesta Parcial 2 1
Pendiente de Evaluacion 2 1

(Tabla 3): Tipo de respuesta alcanzada en pacientes candidatos a TASPE que respondieron a un

tercer esquema de tratamiento tras fracaso a una primera y segunda linea de induccién.

4) EL1,5% (1 paciente) obtuvo una respuesta subdptima al tratamiento de primera linea
basado en bortezomib por lo que se le indicé una segunda linea de induccién basada
en DXM/AD con la que también obtuvo una respuesta subdptima y necesitd una
tercera linea de tratamiento basada en bortezomib con la que volvié a obtener una
respuesta subdptima. Este paciente requirid una cuarta linea de tratamiento y se le
administré TaCyDex con 1 Muy Buena Respuesta Parcial.

Este paciente fue trasplantado y la respuesta obtenida fue: 1 Respuesta Completa.

Pre-trasplante Post- trasplante
Respuesta Completa 0 1
Muy Buena Respuesta Parcial 1 0

(Tabla 4): Tipo de respuesta alcanzada en pacientes candidatos a TASPe que respondieron a un
cuarto esquema de tratamiento tras fracaso a una primera, segunda y tercera linea de

induccion.

5) ElI 9,6% (los 6 pacientes restantes) recibieron una primera linea de induccién basada

en bortezomib con respuesta fue subdptima a esta y a otras lineas de tratamiento por

lo que la enfermedad fue progresiva y fallecieron.
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De los 65 pacientes candidatos a trasplante, el 3% (2 pacientes) recibieron quimioterapia de

induccidn basasada en Ciclofosfamida/Talidomida/Dexametasona.

1) Estos 2 pacientes obtuvieron una respuesta subdptima al tratamiento de primera linea
por lo que se les indicd una segunda linea de induccién basada en VD. Las respuestas
obtenidas a este segundo esquema fueron: 2 Respuestas Completas.

Estos 2 pacientes fueron trasplantados y las respuestas obtenidas fueron: 2 Respuestas
Completas.
Pre-trasplante Post-trasplante
Respuesta Completa 2 2

(Tabla 5): Tipo de respuesta alcanzada en pacientes candidatos a TASPe que respondieron a un

segundo esquema de tratamiento tras fracaso a una primera linea de induccién basado en

TaCyDex.

De los 65 pacientes candidatos a trasplante, el 9,6% (6 pacientes) citados anteriormente,

fallecieron debido a que no se obtuvo respuesta a ninglin esquema de tratamiento establecido

lo cual llevd a progresion de la enfermedad y muerte sin que se realizase el TASPE. De estos 6

pacientes:

1)

2)

3)

4)

2 de ellos recibieron un tratamiento de induccién basado en bortezomib. La respuesta
fue enfermedad progresiva y muerte.

1 paciente recibié tratamiento de induccién basado en bortezomib con una respuesta
subdptima, por lo que se le indicd una segunda linea de induccién con Rd y la
respuesta fue enfermedad progresiva y muerte

1 paciente recibié tratamiento de induccidn basado en bortezomib con una respuesta
subdptima, por lo que se le indicd una segunda linea de induccidn con Rd con
respuesta subdptima también. Precisé de una tercera linea con daratumumab a la que
respondié con enfermedad progresiva y muerte.

1 paciente recibid tratamiento de induccién basado en bortezomib con una respuesta
subdptima, por lo que se le indicdé una segunda linea de induccién con VBAD/VBCMP
con respuesta subdptima también. Necesitd una tercera linea con Rd y una cuarta linea
con V/Dex/Daratumumab con respuestas subdptimas, por lo que finalmente se le
administr6 una quinta linea de tratamiento con HyperCVBAD con respuesta

enfermedad progresiva y muerte.
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5)

1 paciente recibid tratamiento de induccién basado en bortezomib con una respuesta
subdéptima, por lo que se le indicd una segunda linea de induccién con Rd con
respuesta subdptima también. Necesitd una tercera linea y una cuarta linea con
ensayos clinicos confidenciales con respuestas subdéptimas. Se le administré una quinta
linea de tratamiento con VAD con respuesta subdptima y finalmente se le administrd

una sexta linea con daratumumab con respuesta enfermedad progresiva y muerte.

PACIENTES NO CANDIDATOS A TRASPLANTE

Se han tenido en cuenta a 20 pacientes no candidatos a trasplante.

El 90% (18 pacientes) no candidatos a trasplante recibieron quimioterapia de primera linea

basada en bortezomib:

1)

2)

3)

El 65% (13 pacientes) consiguieron una respuesta a este esquema y no han precisado
de ninguna linea mds. Concretamente las respuestas obtenidas en estos pacientes
fueron: 2 Respuestas completas, 4 muy buenas respuestas parciales y 7 pacientes estan

pendientes de ser evaluados.

El 10% (2 pacientes) han requerido 2 lineas de tratamiento. 1 de ellos obtuvo una
respuesta subdptima al tratamiento basado en bortezomib, por lo que se les indicé una
segunda linea de tratamiento basada en el esquema TalDex. El otro paciente alcanzé
una muy buena respuesta parcial con el tratamiento de primera linea basado en
bortezomib pero tras unos meses tuvo una recaida de la enfermedad por lo que se le
traté con TalCyDex. Ambos pacientes tienen pendiente la evaluacién de la respuesta al

tratamiento.

El 15% (3 pacientes) han necesitado 3 lineas de tratamiento. De ellos, 2 obtuvieron una
respuesta subdéptima al tratamiento de primera linea basado en bortezomib, por lo que
se les indicé una segunda linea de tratamiento con la que también obtuvieron una
respuesta subdptima. 1 paciente recibié VAD y 1 paciente recibio carfilzomib/DXM.
Necesitaron una tercera linea de tratamiento, 1 de ellos recibié Rd y el otro paciente
TaCyDex.

1 paciente alcanzé una muy buena respuesta parcial con el tratamiento basado en
bortezomib, pero tras unos meses tuvo una recaida de la enfermedad y se le traté con

Bortezomib/dexametasona/Ibrutinib sin alcanzar una respuesta dptima por lo que se le

24



traté con Rd. Los 3 pacientes tienen pendiente la evaluacion de la respuesta al

tratamiento de tercera linea.

El 5% (1 paciente) de los pacientes no candidatos a trasplante, recibié quimioterapia de
primera linea basada en melfaldn/prednisona. Este paciente obtuvo respuesta subéptima al
tratamiento basado melfalan/prednisona, por lo que se le indicé una segunda linea de

tratamiento basada en bortezomib. La respuesta al tratamiento esta pendiente de ser evaluada.

El 5% (1 paciente) de los pacientes no candidatos a trasplante recibié quimioterapia de
primera linea basada en melfalan/prednisona/talidomida con muy buena respuesta parcial
pero tras unos meses la enfermedad progresd por lo que necesité una segunda linea con
TaCyDex y una tercera linea con Selinexor VD con respuestas subdptimas. Finalmente se le
indicé una cuarta linea de tratamiento basada en bortezomib y la respuesta esta pendiente de

ser evaluada.

Estos datos muestran la efectividad de los tratamientos recibidos segun la tasa de respuesta a

los mismos.

Se puede observar que aquellos pacientes a los que no se les ha prescrito un tratamiento de
primera linea basado en bortezomib, tanto candidatos a trasplante como no candidatos,

finalmente se le ha prescrito este en alguna de las lineas de tratamiento posteriores.

La eficacia del tratamiento que se lleva a cabo el mieloma multiple queda reflejada en que solo
el 9,6% de los pacientes estudiados han fallecido debido a la refractariedad a distintas lineas. El
resto de pacientes si han obtenido respuesta a alguno de los diferentes esquemas de
tratamiento lo cual les permite continuar viviendo con esta patologia pese a la ausencia de
cura.

De hecho, en torno el 65% de pacientes, tanto candidatos a trasplante como no candidatos,
Unicamente han necesitado una linea de tratamiento o bien para ir a TASPE o bien para que la
enfermedad no siga reproduciéndose, debido a las buenas tasas de respuesta a los

tratamientos administrados.
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Supervivencia libre de progresion de los pacientes que han recibido TASPE

Para analizar la efectividad del TASPE se calculan las supervivencias libres de progresién de
aquellos pacientes que a los que se les ha realizado un TASPE y han recibido un tratamiento de
induccion basado en bortezomib, para ello han sido necesarios los datos de fecha de
trasplante y fecha de progresidn de la enfermedad.

La SLP se calcula midiendo el tiempo que transcurre desde que un paciente se somete a un

TASPE hasta el tiempo que el paciente recae y/o la enfermedad progresa.

En nuestra serie la mediana de SLP tras el TASPE fue de 34 meses (IC 95% :11-58)

SLP
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(Grafico 5). Supervivencia libre de progresion de pacientes sometidos a TASPE. Elaboracién propia.

Si se compara la mediana de las SLP calculada segun los datos obtenidos de pacientes del
HUVR con la mediana de las SLP de los ensayos clinicos de pacientes que han recibido
trasplante citados en la introduccidon se observa que no hay diferencias significativas entre
ambos valores puesto que la calculada es 34 meses y la descrita en los ensayos clinicos es 35,9

meses. (Sonnveldx P, et al. 2013)
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La SLP de los pacientes analizados en el HUVR es ligeramente inferior, esto puede ser debido a
gue los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones ideales, es decir, en ausencia de

comorbilidades, sin medicacidon concomitante etc.

Supervivencia global

Se calculan las supervivencias globales de aquellos pacientes candidatos a TASPE que
recibieron un tratamiento de induccién basado en bortezomib.

Estos datos son obtenidos midiendo el tiempo que transcurre entre que se diagnostica la

enfermedad hasta que el paciente fallece.

En nuestra serie la mediana de SG fue de 14,5 meses. La SG a los 3 afios es del 0%

SG
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Probabilidad de Supervivencia global
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(Grafico 6). Supervivencia global de pacientes candidatos a TASPE. Elaboracion propia.

Si se compara la SG a los 3 afios calculada segun los datos obtenidos de pacientes del HUVR
con la SG a los 3 afios reportada en los ensayos clinicos de pacientes que han recibido
trasplante citados en la introduccidn, se observa hay una gran diferencia entre ambos valores
puesto que la calculada es 0% y la descrita en los ensayos clinicos 79,7%. (Sonnveldx P, et al.

2013)
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Esta diferencia puede ser porque a que los 6 pacientes a los que se les ha calculado la SG, pese
a ser relativamente jovenes y candidatos a trasplante, fueron exitus antes del TASPE debido a
la progresion de la enfermedad tras ser refractarios a diferentes lineas de tratamiento. La
inclusidon de estos datos en el cémputo global de la mediana de supervivencia en pacientes
candidatos a TASPE y por tanto a priori de mejor prondstico, disminuye significativamente la

mediana de supervivencia de este grupo analizado.

COMPARACION CON LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN LOS ENSAYOS
A pesar de que se ha descrito en cada uno de los apartados, por su importancia, tamario,
muestral y relevancia clinica se detalla a continuacidn mas detenidamente los resultados en

eficacia comparados del esquema VTD en pacientes candidatos a trasplante.

La combinacién de bortezomib con talidomida y dexametasona (VTD) fue valorada en
pacientes candidatos a trasplante en el ensayo clinico MMVAR/IFM 2005-04. En este estudio
fase 3 se evalud la eficacia y seguridad del tratamiento VTD comparado con un brazo control en
pacientes con MM tras trasplante de células autdlogas. La variable principal fue el tiempo
medio hasta la progresion, siendo de 19,5 meses en el brazo activo versus 13,8 meses en el
brazo control (HR 0,59; IC 95 %: 0,44 - 0,80; p=0,001). Se observd una mayor tasa de respuesta
completa (respuesta completa + respuesta casi completa + tasa de MBRP) en el grupo activo
(45% vs. 21%; p=0,001) y la respuesta mas larga (17,9 meses vs. 13,4 meses; p=0,04).
Respecto a la tasa de supervivencia fue del 71 % en el grupo VTD vs. el 65% en el grupo
placebo, con p=0,093. La neuropatia periférica de grado 3 y las tasas de infeccién vy
trombocitopenia de grado 3 y 4 fueron mas frecuentes en el grupo VTD. (Garderet L, et
al.,2012)

Como se ha discutido a lo largo del estudio, los resultados son superponibles a los observados
en nuestra poblacién exceptuando las supervivencias globales debido a lo explicado
anteriormente, a pesar de que la poblacidn incluida en los ensayos era a priori de mejor

prondstico (pacientes mas jovenes y sin comorbilidades).
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4.3 EVALUACION DE LA SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS

En cuanto a la seguridad de estos esquemas cabe destacar la gran frecuencia con la que la
talidomida produce efectos adversos indeseados que se manifiestan con neuropatia periférica.
La neuropatia periférica se puede agrupar en tres niveles o grados dependiendo de los
sintomas que produce. Especialmente relevante es la aparicidon de neuropatia por talidomida,
ya que obliga a modificar el esquema de tratamiento debido a su toxicidad limitante e
irreversible. En general los efectos adversos reportados en nuestra serie son los habituales para
este tipo de medicacion, siendo los efectos adversos mdas frecuentemente reportados
neuropatia (24% grado 2-3, la mayor parte debido a talidomida), temblores (12%)

palpitaciones ( 10%), mareos y dolor intenso ( éstas ultimas <5%).

En cuanto a la seguridad del TASPE es interesante destacar que el trasplante de células madre
es un procedimiento que se realiza para completar la respuesta a los tratamientos
convencionales utilizados en la curacién de enfermedades como los linfomas y mielomas,
menormente en leucemias y excepcionalmente en otros tipos de tumores no hematolégicos o

ciertas enfermedades autoinmunes severas.

La edad es un factor limitante (< 70 a de edad) asi como otras circunstancias que limitan el
estado general del paciente (enfermedades severas del corazdn, respiratorias etc.).
Indudablemente tiene sus riesgos, pero en general es aceptablemente bien tolerado vy
contribuye claramente a prolongar la supervivencia de los pacientes seleccionados,
recuperandose la calidad de vida a los 3-6 meses de haber recibido el trasplante. El efecto
adverso mas frecuente del TASPE es la fiebre neutropénica que aparece después de que el
trasplante se haya llevado a cabo.

En nuestra serie la incidencia de efectos adversos graves (grado 3-4) relacionados con la
infusién fue del 12%., principalmente fiebre neutropénica.

No se reportd ningln exitus relacionado directamente con la medicacion o el TASPE.
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5. CONCLUSIONES

La poblacién diagnosticada y tratada de de mieloma multiple en el Area Virgen del Rocio, con
una edad media de 60 afios, sin diferencias estadisticamente significativas entre hombres y
mujeres y un estadiaje en su mayor parte de ISS2, tiene unas caracteristicas generales muy
similares a las descritas en la literatura, aunque la edad al diagndstico es ligeramente inferior a
la reportada en la literatura, posiblemente debido a las mejores técnicas diagndsticas y al

avance que continuamente se produce en esos sentidos.

Los tratamientos para pacientes diagnosticados de mieloma multiple varian en funcién de la
edad al diagndstico, diferencidndose en candidatos a trasplante y no candidatos. En el caso de
la muestra evaluada el 100% de los pacientes cumplieron el protocolo de tratamiento acordado
en el centro y realizado en base a la mejor evidencia disponible, con la practica totalidad de los
pacientes recibiendo esquemas de primera o segunda linea basados en combinaciones con
bortezomib, farmaco referente en el tratamiento de esta patologia. Lenalidomida, el otro
farmaco habitualmente usado en Espana en etapas tempranas de la enfermedad ha obtenido
resultados inferiores a los reportados en los ensayos clinicos, si bien el bajo tamafo muestral y

las diferencias en las poblaciones evaluadas impiden extraer conclusiones mds robustas.

El perfil de seguridad observado con los diferentes tratamientos es muy similar al descrito en
las fichas técnicas de los medicamentos, tanto en tipo de efecto adverso como en incidencia.
No se ha observado ninguna muerte relacionada directamente con el tratamiento
guimioterapico ni con el trasplante en si, lo que favorece la actual corriente de trasplantar a

todos aquellos pacientes que tengan un ECOG y edad adecuados.

En cuanto a los pardmetros de eficacia observados, especialmente en la poblacidén candidata a
trasplante donde las caracteristicas son mas homogéneas, las tasa de respuestas vy
supervivencias libres de progresion obtenidas son muy similares a las reportadas en los
ensayos clinicos pivotales del esquema VTD, que ha sido el principalmente utilizado en el
centro Hospitalario. Seria necesario un mayor tiempo de seguimiento para obtener datos de
supervivencia maduros y poder compararlos.

Debido al escaso nimero de pacientes incluidos en el resto de grupos analizados, no es posible

extraer conclusiones robustas respecto a su eficacia comparada con los ensayos clinicos.
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La introduccién de los nuevos tratamientos (daratumumab, carfilzomib, etc.) ha sido tan
reciente que serd necesario realizar un estudio similar al presente para poder evaluar sus
resultados en nuestro centro a medio y corto plazo.

Son necesarios estudios multicéntricos, que incluyan un mayor niumero de pacientes y mayor
seguimiento para que los datos de eficacia y seguridad en vida real de los diferentes

tratamientos sean una auténtica ayuda a la hora de tomar decisiones clinicas.
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