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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problemética

Dentro de todas de las enfermedades hematoldgicas, el mieloma mdultiple (MM)
corresponde al 10% de neoplasias malignas en el mundo (1, 2). Este problema se
asocia a una importante carga de enfermedad, causada por la destruccion 6sea que
genera dolor y que puede llegar a producir fracturas patolégicas, ademas de causar

dafo de otros 6rganos, principalmente el rifién por el acimulo de cadenas ligeras.

Acerca del tratamiento de esta patologia, con la aparicion de nuevos regimenes de
quimioterapia, este se ha modificado en los ultimos afios. El trasplante autélogo de
células madre hematopoyéticas (TCMH) se considera el estandar de tratamiento para
pacientes menores de 70 afios con mieloma multiple, pero, aunque el objetivo de este
no es la curacion total, existe evidencia que demuestra una mejor sobrevida libre de
progresion y mejor calidad de vida, ademas se describen periodos libres de
tratamiento, que en aquellos tratados solo con quimioterapia (3, 4).

Las tasas de respuesta completa, supervivencia global (SG) y supervivencia libre de
progresién a cinco afios, han mejorado los ultimos tiempos (5, 6). Ademas, la
mortalidad por trasplante aut6logo ha descendido significativamente, es por este
motivo que decidimos realizar este trabajo descriptivo para corroborar la magnitud e
importancia de estos resultados en la practica clinica de un hospital del seguro social
en el pais. En Perl no se han encontrado estudios que describan estos resultados ni
caracteristicas de los pacientes con mieloma multiple sometidos a trasplante autélogo
(7, 8).

1.2 Formulacion del problema
¢, Cudles son las caracteristicas, sobrevida y resultados del trasplante autélogo en
pacientes diagnosticados con mieloma multiple del servicio de Hematologia clinica del

Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de 2010 a 2020?



1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Describir la sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad en pacientes
diagnosticados con mieloma multiple sometidos a trasplante autélogo del servicio de
Hematologia clinica del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de 2010 a
2020.

Objetivos especificos

Identificar las caracteristicas generales de pacientes con diagndstico de Mieloma
Multiple tratados con trasplante autélogo en el servicio de Hematologia clinica del

Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de 2010 a 2020.

Determinar la respuesta a corto plazo del trasplante segun los criterios del grupo
internacional de mieloma multiple en el servicio de Hematologia clinica del Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de 2010 a 2020.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

En nuestra institucién, al momento, no contamos con datos y cifras actualizadas sobre
las caracteristicas clinicopatologicas, criterios de respuesta al tratamiento, asi como
de la sobrevida global y libre de enfermedad de los casos de mieloma multiple que han
sido tratados con trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas en el servicio

de Hematologia Clinica.

Los resultados de este estudio seran de suma importancia puesto que proporcionaran
informacion detallada y actual sobre el tratamiento de esta enfermedad y las
respuestas a corto y largo plazo de los casos sometidos a trasplante autdlogo.

Asimismo, estos resultados podrian contribuir a tener evidencia de mejores opciones



terapéuticas y de este modo poder ofrecer una mejor calidad de vida a pacientes con
esta enfermedad, ya que al afio manejamos en promedio 22 pacientes con reciente

diagnoéstico de mieloma multiple.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

El presente proyecto de investigacion sera evaluado y se realizara segun la aceptacion
por el comité de ética tanto de la universidad de San Martin de Porres como del
Hospital Guillermo Almenara. Ademas, sera autofinanciado y contara con el apoyo de
2 médicos residentes de tercer afio de la especialidad y dos médicos asistentes del

departamento de Hematologia Clinica del hospital.

1.5Limitaciones

Algunas limitaciones que podriamos encontrar serian la no disponibilidad de las
historias clinicas completas de algunos pacientes o falta de algun dato requerido para
la ficha de recoleccidén de datos, por lo que se excluiran de la investigacion aquellos
pacientes de los que no tengamos la data completa. Ademas, se solicitard una lista
previa de todos los pacientes sometidos a trasplante en los afios a considerar para asi
poder recolectar la mayor informacion y casos posibles.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Jaramillo F et al. realizaron una publicacion en Colombia, en la cual describieron
resultados del trasplante autdlogo en 103 pacientes con diagnostico de mieloma
multiple entre 2008 y 2016, de los cuales el tipo de inmunoglobulina secretada en su
mayoria fue IgG en 75%, IgA en 18%, no secretor en 5% y oligosecretor en 2% de
pacientes. El promedio de edad al momento del trasplante fue 57 afos y solo se pudo
valorar la respuesta en 89 pacientes porque a algunos perdieron seguimiento en el

tiempo.

Como resultado, se obtuvo que 33% tuvieron una muy buena respuesta parcial
posterior al trasplante, 25% respuesta completa estricta, 22% respuesta completa,
12% respuesta parcial y 8% recaida o progresion de enfermedad. Luego del trasplante,
al 50.5% de pacientes se les administr0 terapia de mantenimiento, a solo cinco
pacientes se les administré terapia de consolidacion, cuatro de ellos con bortezomib,
lenalidomida, dexametasona (VRD) y uno de ellos con bortezomib, talidomida,
dexametasona (VTD). Se evidenci6 que la supervivencia global a cinco afios fue 71%

y la supervivencia libre de progresion 40%.

La supervivencia global de los pacientes que recibieron o0 no mantenimiento a los cinco
afios fue de 61 y 90% respectivamente. En cuanto a la supervivencia libre de
progresion segun respuesta, obtuvieron que los pacientes que tenian respuesta
completa o respuesta completa estricta pretrasplante tuvieron una supervivencia libre
de progresion a los cinco afios del 55%, y los que presentaron muy buena respuesta

parcial o respuesta parcial, la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios fue 28%

(9).

Sarmiento M et al. desarrollaron un estudio retrospectivo de una base de datos acerca
del trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas desde 1992 hasta el 2014,

donde se realizaron 53 trasplantes en adultos con mieloma multiple; el promedio de



edad al momento del trasplante fue de 53 afios y, en su mayoria, hombres. En cuanto
al subtipo mas frecuente, 31 eran IgG, 5 IgA, 4 de ellos eran cadenas ligeras, 2 eran
de tipo no secretores y 6 tenian diagndstico de amiloidosis sistémica. Acerca del
estado de enfermedad al momento del trasplante, 34 pacientes llegaron al trasplante
en primera remisidn completa, un paciente en remision parcial, nueve con enfermedad

activa al momento del trasplante y un paciente en segunda remision completa.

Se obtuvo, con un promedio de seguimiento a cinco afios, una sobrevida global de
55% y la mortalidad por el trasplante se evidencié durante los primeros 10 afios donde
se usaba acondicionamiento de una intensidad méaxima, obteniéndose un 90% de
mortalidad global por trasplante. Posterior al afio 2001, donde se modifica el esquema
de acondicionamiento, se tuvo una mortalidad del 16%, dentro de los cuales el 7% tuvo
como causa directa la toxicidad del propio trasplante y el resto fallecieron por

progresion de la enfermedad (10).

Al Hamed R et al. ejecutaron un andlisis retrospectivo de pacientes que se sometieron
a trasplante por MM en los centros de la Sociedad Europea de Trasplante de Sangre
y Médula Osea entre 1995 y 2019. Incluyeron 117 711 pacientes en 575 centros. La
mediana de edad aument6 de 55 a 61 afos, y el porcentaje de pacientes con edad >
65 afios paso del 7% al 30%. El uso de la induccién basada en quimioterapia disminuy6
significativamente, siendo reemplazado en gran medida por regimenes basados en
bortezomib. La tasa de respuesta completa a los dos afios aumento del 22 % al 42 %.
Las tasas de supervivencia libre de progresion a cinco afios y de SG aumentaron de
28 % a 31 % y de 52 % a 69 %, respectivamente. La mortalidad por trasplante
descendi6 del 5.9% al 1.5% (11).

Stadtmauer E et al. realizaron un estudio prospectivo de fase lll en 54 centros de
trasplante de Estados Unidos, desde junio 2010 hasta noviembre 2013, donde se
inscribieron 758 pacientes. Dentro de estos, el 91% tenia respuesta parcial, 47% muy
buena respuesta parcial y el 18% tuvo respuesta completa. Segun la evaluaciéon

citogenética el 29% fueron clasificados como alto riesgo (12).



Remaggi G et al. evaluaron el trasplante alogénico en Argentina, entre los afios 1995
y 2009, donde 24 pacientes recibieron trasplante alogénico como parte del tratamiento
de mieloma multiple, donde la edad promedio fue de 47.5 afios. Acerca del estado de
la enfermedad previo al trasplante, dos se encontraron en remision completa, 19 en

remision parcial y tres con progresion de la enfermedad.

Ademas, 14 pacientes recayeron después de un trasplante autélogo y 10 habian
recibido trasplante alogénico como parte de la primera linea de tratamiento. Acerca de
la mortalidad relacionada con el trasplante, reportd un 37.5 %, dentro de los cuales se
describen como causas, sepsis en cuatro casos, hemorragia del sistema nervioso
central en tres casos y enfermedad del injerto contra el huésped agudo en dos casos.
En este estudio acerca de la respuesta al trasplante, 12 pacientes que corresponden
al 50% tuvieron remisidbn completa y tres pacientes remision parcial; uno de los
pacientes recayO rapidamente postrasplante y, en ocho pacientes, no pudo ser
evaluada la enfermedad por haber fallecido precozmente (13).

Roussel et al. realizaron un estudio multicéntrico de fase 3 en 700 pacientes con
mieloma multiple mayores de 65 afios en el afio 2009, donde el promedio de edad fue
de 56,7 afios y la mayoria eran hombres. Este estudio se ejecuté en Francia, Bélgica
y Suiza para valorar la calidad de vida en pacientes que recibieron induccién con
lenalidomida, bortezomib y dexametasona (RVd) seguida de terapia de consolidacion
con trasplante autdlogo + RVd (RVd-ASCT) o solo RVd; ambos grupos recibieron
terapia de mantenimiento con lenalidomida durante 1 afio. Se describe que en el grupo
de RVd-ASCT, hubo un empeoramiento transitorio en la calidad de vida relacionada
con la salud inmediatamente después del trasplante autologo, lo que sugiere que el

tratamiento con RVd va acompafada de mejoras generales de la calidad de vida (14).

Mohty M et al. hicieron, en 2004, una revision por 28 expertos del grupo europeo para
trasplante de médula 0sea acerca de los mejores enfoques para la movilizacion en

trasplante autdlogo en pacientes con diagndéstico de mieloma multiple y linfoma. En



los pacientes con mieloma multiple, la dosis mas alta de ciclofosfamida asociado a
factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF) es probablemente la estrategia
de quimio movilizacion mas utilizada, mientras que algunos estudios también sugieren

enfoques de movilizacion con etopdsido (15).

Attal M et al. incluyeron en su estudio a pacientes con mieloma multiple de 69 centros
de Francia, Bélgica y Suiza, que fueron reclutados desde noviembre de 2010 hasta
noviembre de 2012, de los cuales 350 recibieron terapia de induccion con 3 ciclos de
RVd y luego terapia de consolidacion con cinclo ciclos adicionales de RVd y otros 350
recibieron dosis altas de Melfalan + trasplante, seguidas de 2 ciclos adicionales de
RVd. Ambos grupos de pacientes recibieron mantenimiento por un afio con

lenalidomida.

La mediana de supervivencia libre de progresién fue mas larga en los pacientes que
se sometieron a trasplante que en el grupo que recibié solo RVd. Ademas, el
porcentaje de casos que tenian respuesta completa fue mayor en los que fueron
sometidos a trasplante que en los que recibieron RVd solo. Sin embargo, la
supervivencia global a los cuatro afios, no difirid6 considerablemente entre los pacientes
sometidos a trasplante que en el grupo que solo recibié RVd, la cual fue de 81 y
82%respectivamente (16).

St Bernard R et al., en un estudio retrospectivo, analizaron las toxicidades y eficacia
de 33 pacientes con insuficiencia renal en hemodialisis y mieloma multiple que se
sometieron a trasplante entre 1998 y 2012. Se encontraron que las toxicidades mas
frecuentes fueron mucositis, infeccion y sangrado dentro de las no hematoldgicas, y
dentro de las hematolégicas, la neutropenia febril y el requerimiento transfusional de
sangre y plaguetas en casi todos los pacientes. De todos ellos, siete se volvieron
independientes dialisis y se concluyé que el trasplante es un tratamiento eficaz incluso

en pacientes con dialisis con altas tasas de respuesta y supervivencia (17).



Fenk R et al. realizaron un ensayo aleatorizado que comparé un régimen de
acondicionamiento intensivo y uno estandar seguido por el trasplante autdlogo de
células madre. Aleatoriamente, 56 pacientes recibieron solo melfalan como tratamiento
estandar y otro grupo recibié idarrubicina, melfalan y ciclofosfamida como terapia
intensiva. Después de un seguimiento de cinco afos, la mediana del tiempo hasta la
progresion y la supervivencia global no fueron diferentes entre ambos grupos; por
tanto, el acondicionamiento intensivo tuvo una toxicidad intolerablemente alta sin

mejorar el resultado del trasplante en pacientes con mieloma mditiple (18).

Jones J et al. realizaron una cohorte retrospectiva compuesta por 8891 pacientes con
mieloma multiple y linfoma admitidos en hospitales de los EE. UU. para un TCMH
autdlogo durante un periodo de dos afios (2000-2001). Las complicaciones mas
frecuentes fueron las infecciones y la mucositis, ambas se asociaron con mayores
costos hospitalarios. La mortalidad intrahospitalaria fue rara (<5%) y el
acondicionamiento previo al trasplante con irradiacion corporal total se asoci6

fuertemente con complicaciones infecciosas, mayor costo y muerte (19).

2.2 Bases teodricas

Definicion

El mieloma mdltiple es una patologia caracterizada por la presencia anormal de células
plasmaticas que van a producir una inmunoglobulina monoclonal. Estas células van a
proliferar en médula ésea y pueden provocar una destruccion 0sea extensa, causante

de lesiones osteoliticas o fracturas patologicas (20).

Representa aproximadamente el 1 a 2% de todos los canceres en el mundo y un poco
mas del 17% de las todas las neoplasias malignas hematologicas. Es mas frecuente
en el sexo masculino que en el femenino y mas comudn en personas de ascendencia
afroamericana (21). Es una neoplasia con importante morbilidad y mortalidad. Se
reportan alrededor de 160 000 casos nuevos y 106 000 muertes por afio por causa de

esta enfermedad en el mundo (22).



Segun la edad, el mieloma multiple es una patologia que se presenta en adultos
mayores, donde el promedio al diagndstico es de 65 a 74 afos; solo se describen un
10 y 2% de pacientes menores de 50 y 40 afios, respectivamente. El mieloma multiple
se presenta en todas las razas, sin embargo, la incidencia en afroamericanos y negros

es de 2 a 3 veces mayor que en blancos (23).

Los pacientes con mieloma multiple presentan signos o sintomas relacionados con la
aparicion de células plasmaticas en huesos u otros drganos, o con dafio renal causado
por el depdsito de inmunoglobulinas. Un analisis retrospectivo de 1027 pacientes
diagnosticados con mieloma en una sola institucion encontré6 anemia 73%, dolor 6seo
58%, creatinina elevada 48%, fatiga o debilidad generalizada 32%, hipercalcemia 28%
y pérdida de peso 24% de pacientes. Los sintomas y signos presentes en menos del
5% incluyen parestesias en 5%, hepatomegalia en 4%, esplenomegalia en 1%,

linfadenopatia en 1% vy fiebre en 0.7% de pacientes (24).

Los plasmocitomas extramedulares se observan en aproximadamente el 7% de los
pacientes con mieloma mdultiple al momento del diagndstico y se detectan mejor
mediante PET/CT. La presencia de plasmocitoma extramedular al momento del
diagndstico se asocia con una supervivencia inferior. Se describe que un 6% adicional
de pacientes desarrollard plasmocitoma extramedular durante en curso de la
enfermedad (25).

La mayoria de los pacientes con mieloma multiple tendran una proteina monoclonal
(M) producida por las células plasmaticas malignas, que puede detectarse mediante el
analisis de cadenas libres ligeras en suero (FLC) y/o electroforesis con inmunofijacién
en sangre y orina. La electroforesis demostrard una banda localizada o pico
monoclonal en aproximadamente el 80% de los pacientes con mieloma. La adicion de
inmunofijacion de proteinas séricas aumenta la sensibilidad a mas del 90% vy si
ademas se realiza el FLC en suero o estudios de proteinas M en orina, la sensibilidad

aumenta hasta 97% o mas (26).



Se considera que los pacientes sin analisis de proteina M detectable por alguno de
estos estudios, corresponde a un mieloma “no secretor”. Los patrones de presentacion
de mieloma multiple pueden presentarse como produccién de cadenas pesadas de
inmunoglobulina mas cadenas ligeras, cadenas ligeras solas o ninguna, con la
siguiente frecuencia de inmunofijacion sérica: 1gG 52%, IgA 21%, cadenas ligeras
kappa o lambda solamente (Bence Jones) 16%, IgD 2%, biclonal 2%, IgM 0.5% y
negativo (no secretor u oligosecretor) 6.5% (27).

Diagnoéstico

El aspirado de médula 6sea y la biopsia son una parte clave de la evaluacion
diagnostica de la sospecha de mieloma multiple. Las células plasmaticas clonales de
la médula ésea mayor e igual al 10% es un criterio importante para el diagnéstico. La
clonalidad debe establecerse mostrando una restriccion de cadena ligera
kappa/lambda en citometria de flujo, inmunofluorescencia o inmunohistoquimica en la
biopsia. El porcentaje de células plasmaticas clonales identificadas mayor o igual al

60%, es un diagnostico de mieloma, independientemente de otros hallazgos (28).

Las imagenes son una parte clave de la evaluacién de los pacientes con mieloma
multiple. Se prefiere la imagen transversal (tomografia computarizada, PET/CT,

resonancia magnética) porque son mas sensibles que las radiografias simples.

En caso se sospecha de enfermedad extramedular fuera de la columna vertebral, la
PET/CT es Uutil, ya que parece ser mas sensible para la deteccion de la enfermedad
extramedular, pero se asocia con una mayor exposicion y costo a la radiacion. La
resonancia magneética se prefiere para pacientes con compromiso medular y sospecha

de compresion medular (29).

El diagnéstico de mieloma multiple requiere el cumplimiento de los siguientes criterios:
Células plasmaticas clonales en médula 6sea mayor o igual al 10% o plasmocitoma

de tejidos blandos comprobado por biopsia ademas de uno de los criterios abajo:
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Evidencia de dafio de 6rgano asociado o deterioro de tejido (CRAB): anemia con Hb
<10 g/dL o >2 g/dL debajo del valor normal, hipercalcemia con calcio sérico >11 mg/dl
o >2,75 mmol/litro, insuficiencia renal con depuracion de creatinina <40 ml/min o
creatinina en sangre > 2 mg/dL, a nivel 6seo: una o mas lesiones osteoliticas mayor o

igual a 5 mm en iméagenes.

Marcadores asociados con una progresion al dafio de érgano terminal: mayor o igual
al 60% de células plasmaticas en médula 0sea, relacién entre cadenas libres ligeras
implicadas/no implicadas de 100 o mas (siempre que el valor de CLL implicadas sea
minimo 100 mg/L), RMN con evidencia de mas de una lesion local que afecta al hueso

o la médula 6sea.

Estadiaje

Se desarroll6 un sistema internacional de estatificacion (ISS) basado en 10 750
pacientes con mieloma no tratados previamente, sobre los datos de los niveles séricos
de beta-2-microglobulina (B2M) y albumina sérica para dividir la carga de enfermedad
en tres etapas con importancia prondstica:

Estadio I: B2M <3,5 mg/L y albumina en sangre mayor o igual a 3,5 g/dL

Estadio II: ni estadio | ni lll

Estadio Ill: B2M mayor o igual a 5,5 mg/L.

Tratamiento

El tratamiento estandar del mieloma multiple depende en gran medida del estado fisico
del paciente y del estado de salud subyacente. Para quienes gozan de buena salud y
son menores de 70 a 75 afos, el tratamiento de primera linea para los pacientes recién
diagnosticados comprende un régimen de triple terapia que generalmente incluye un
IMID como talidomida o lenalidomida y un inhibidor de proteosoma en combinacion
con glucocorticoides, seguido de trasplante autélogo y terapia de mantenimiento con
dosis bajas (30).

11



Criterios de respuesta

El grupo internacional de mieloma mudultiple (IMWG) determinG6 como criterios de
respuesta al tratamiento y para definir cudndo se ha producido una recaida a la
enfermedad residual minima negativa (MDR) como la ausencia aberrante clonal por
citometria de flujo o aspirado de médula 6sea; respuesta completa estricta (sCR) que
ademas de los criterios de respuesta completa, estos tienen una proporcién normal de
cadenas libres ligeras y no tienen células clonales por inmunohistoquimica o
inmunofluorescencia de la médula 6sea. La respuesta completa como la ausencia de
pico monoclonal en sangre y orina por inmunofijacion sin evidencia de plasmocitoma
tejido blando, ademas de menos del 5% de células plasmaticas en aspirado y biopsia

de médula 6sea.

La muy buena respuesta parcial (VGPR) cuando hay presencia de proteina M en suero
y orina detectable por inmunofijacién, pero no por proteinograma electroforético, o al
menos una disminucion del 90% de proteina M en sangre con una proteina M en orina
menor a 100 mg/24h. La respuesta parcial (PR) corresponde a una disminucién mayor
o igual al 50% de la proteina M sérica y disminucién de la proteina M en orina de 24
horas en un 90% o hasta menos de 200 mg en 24 horas, ademas necesita una
disminucién del 50% del tamafio de cualquier plasmocitoma de tejido blando si esta

presente al inicio.

La respuesta minima (MR) corresponde a una disminucion mayor e igual al 25% pero
menor e igual al 49% de proteina M en sangre y disminucion de la proteina M en orina
de 24 horas de 50 a 89%, si estan presentes al inicio del estudio ademas requiere una
disminucién mayor e igual a 50% en el tamafio de los plasmocitomas de tejido blando.
La enfermedad estable (SD) no corresponde a los criterios de CR, VGPR, PRo PD, y
la enfermedad progresiva (EP) corresponde al incremento del 25% desde el nivel de
respuesta mas bajo en cualquiera de los criterios. La EP también se evidencia cuando
hay un aumento =250% en el tamafo o el desarrollo de nuevas lesiones Gseas o
plasmocitomas de tejidos blandos. Se puede documentar una recaida clinica en base

al desarrollo de uno o mas de los siguientes sintomas atribuibles al mieloma: calcio
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sérico> 11,5 mg/dl, reduccion de la hemoglobina de =2 g/dl, aumento de creatinina en

sangre =2 mg/dl, hiperviscosidad relacionada con la para proteina sérica (25).

La profundidad de la respuesta tiene valor prondstico en el mieloma mdultiple. Los
pacientes que alcanzan una enfermedad minima residual (EMR) tienen una
supervivencia global y libre de progresion superior en comparaciéon con aquellos en

quienes la EMR muestra enfermedad residual (26).

2.3 Definicién de términos basicos

Sobrevida global: Tiempo en meses transcurrido entre el inicio de quimioterapia y la

presentacion de la muerte (21).

Sobrevida libre de enfermedad: Tiempo en meses desde que se inicia el tratamiento

y el desarrollo de recaida (21).

Inmunoglobulina secretada: cadenas pesadas de inmunoglobulina mas cadenas
ligeras, cadenas ligeras solas 0 ninguna, existen los de tipo IgG, IgA, solo cadena

kappa o lambda, IgD, biclonal, IgM o negativo (27).

Mieloma no secretor: Se define por la inmunofijacion normal en suero y orina o la

relacion de CLL en suero normal (27).
Mieloma Oligosecretor: Definido como ausencia de enfermedad medible en suero u
orina por los siguientes paradmetros: proteina M en sangre < 1g/dL, y proteina M en

orina < 200 mg/24 horas (27).

Enfermedad residual minima negativa (MDR): Ausencia aberrante clonal por

citometria de flujo o aspirado de médula 6sea (25).
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Respuesta completa estricta (sCR): Ademas de los criterios de respuesta completa,
estos pacientes tienen una proporcion normal de CLL y no tienen células clonales por

inmunohistoquimica o inmunofluorescencia de la médula ésea (25).

Respuesta completa (RC): No presencia de pico monoclonal en sangre y orina por
inmunofijacion sin evidencia actual de plasmocitoma de tejido blando. Ademas, en el
aspirado y biopsia de médula 6sea debe encontrarse <5% de células plasméticas
clonales. En los casos de mieloma multiple que carecen de proteinas M medibles en
sangre y orina que se controlan mediante niveles de CLL, la definicion de RC requiere

una normalizacién del cociente CLL ademas de los criterios anteriores (25).

Muy buena respuesta parcial (VGPR): pico monoclonal en suero y orina detectable
por inmunofijacién, pero no en electroforesis; o al menos una disminucion de 90% en
suero con una proteina M en orina menor a 100 mg/24h. En casos de pacientes que
carecen de proteinas M medibles en sangre y orina que se controlan mediante niveles
de CLL, se sugiere una disminucién mayor al 90% en la relacion entre los niveles de

cadenas libres ligeras implicadas y no implicadas (25).

Respuesta parcial (RP): Disminucion mayor o igual al 50% de la proteina M sérica y
disminucién de la proteina M en orina de 24 horas en un 90% o hasta <200 mg en 24
horas. En los pacientes que carecen de proteinas M medibles en suero y orina, la
definicién de PR necesita una disminucién mayor e igual al 50% en la relacion entre
los niveles de cadenas libres ligeras involucradas y no involucradas. Si los niveles de
CLL también fueron indetectables al inicio del estudio, una reduccion del 50% en la
cantidad de células plasméaticas en médula 6sea es aceptable siempre que la médula
Osea original contenga al menos 30% de células plasmaticas. La RP también necesita
una disminucion del 50% en el tamafio de cualquier plasmocitoma de tejido blando si

esta presente al inicio (25).

Respuesta minima (MR): Disminucién mayor e igual a 25% pero menos e igual a 49%

de pico monoclonal en sangre y disminucion del pico monoclonal en orina de 24 horas
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de 50 a 89%. Si esta presente al inicio del estudio, ademas se requiere una disminucion
mayor e igual a 50% en el tamafio de los plasmocitomas de tejido blando para la MR
(25).

Enfermedad estable (SD): No corresponde a los criterios ya mencionados (25).

Enfermedad progresiva (EP): Incremento del 25% del nivel de respuesta mas baja 'y
también se diagnostica cuando hay incremento 250% en el tamano o el desarrollo de
nuevas lesiones 6seas o plasmocitomas de tejidos blandos. Se puede documentar una
recaida clinica en base al desarrollo de uno o méas de los siguientes sintomas
atribuibles al mieloma: calcio sérico> 11,5 mg/dl, reduccion de la hemoglobina de 22
g/dl, incremento de creatinina en sangre =22 mg/d|, hiperviscosidad relacionada con la

para proteina sérica (25).
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de hipotesis
Al tratarse de un analisis descriptivo, no cuenta con hipétesis, ya que describiremos
las caracteristicas, sobrevida y resultados del trasplante aut6logo en casos de mieloma

multiple del hospital Nacional Guillermo Almenara en 2010 a 2020.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicién Tipo Indicador Escalade | Categorias Medio de
medicion y sus verificacion
valores
Edad Tiempo desde | cualitativa afios Nominal Menor de Historia
que nace una 41 clinica
persona hasta
la fecha actual 41-65
Mayor de
65
Sexo Género de la cualitativa género Nominal Femenino Historia
persona dicotémic clinica
a Masculino
Tipo de mieloma Clasificacion cualitativa Subtipo de Nominal 1gG Historia
de la inmunoglobulin clinica
enfermedad a secretar IgA
segun la
presentacion IgD
de cadenas
pesadas, IgM
ligeras o
inmunoglobuli ngenas
nas solas ligeras
kappa o
lambda
No secretor
Oligosecret
or
Respuesta pre Estado de la cualitativa Estadio de Ordinal Respuesta Historia
trasplante enfermedad respuesta completa clinica
antes del segun criterios estricta
trasplante del IMWG
Respuesta
completa
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Muy buena
respuesta
parcial

Respuesta
parcial

Enfermedad
estable

Enfermedad
progresiva

Sin dato

Historia

Tipo de quimioterapia
pre trasplante

quimioterapia
recibida antes
de trasplante
autélogo

Tipo de cualitativa

Tipo de
farmacos
recibidos como
esquema de
quimioterapia

VTD
VTD
seguido de
Melfalan
VTD
seguido de
VRD
CyBorD
CyBorD
seguido

VTD

CyBorD
seguido VD

CyBorD
seguido
VRD

CyBorD
seguido VD

VRD
VT
VD

Otros

Sin dato

clinica

Historia

Tipo de movilizacion

Estimulacion
de la médula
Osea para
lograr
produccién de
células madre
hematopoyétic
as

Tipo de
farmacos
utilizados para
la movilizacion

Filgrastim

Filgrastim +
Ciclofosfami
da

clinica
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Células CD34+ Células cuantitativ NuUmero de De razén 4-6 Historia
infundidas CD34+ que se a células clinica
infundieron al infundidas por 7-9
paciente al kg de peso de
momento del cada individuo 10-12
trasplante
Respuesta post Estado de la cualitativa Estadio de Ordinal Respuesta Historia
trasplante enfermedad respuesta completa clinica
después del segun criterios estricta
trasplante del IMWG
Respuesta
completa
Muy buena
respuesta
parcial
Respuesta
parcial
Enfermedad
estable
Enfermedad
progresiva
Sin dato
Injerto de neutrdfilos Diaenelque | cualitativa | Dia en el que el Ordinal 0-12 Historia
se recupera el conteo absoluto clinica
conteo de de neutréfilos Mayor a 12
neutréfilos es mas de
posterior al 500/mm3
trasplante
Injerto de plaquetas Diaenelque | cualitativa | Diaen el que el Ordinal 0-12 Historia
se recupera el conteo de clinica
conteo de plaquetas es Mayor a 12
plaguetas méas de 20
posterior al 000/mm3
trasplante
Supervivencia global a Tiempo en cualitativa Porcentaje de Ordinal Menor a Historia
5 afios meses 0 afios personas vivas 50% clinica
transcurrido a los 5 afios
entre el inicio desde el 51 a 90%
de trasplante
quimioterapia Mayor al
yla 91%
presentacion
de la muerte
Supervivencia libre de Tiempo en cualitativa Porcentaje de Ordinal Menor a Historia
enfermedad meses o0 afios personas sin 50% clinica
que pasa enfermedad a
desde el inicio los 5 afios 51 a 90%
del tratamiento desde el
y el desarrollo trasplante Mayor al
de recaida 91%
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Causa de muerte Causa de cualitativa Causa de Nominal Relacionad Historia
muerte muerte descrita acon el clinica
relacionada a en el certificado trasplante
complicacion de defuncion como
del trasplante, infecciones
por la
enfermedad o Relacionad
por otras acon
causas recaida de
la
enfermedad
Otras

CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio
Estudio observacional, descriptivo y longitudinal.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
Todos los casos con diagnostico de mieloma multiple sometidos a trasplante autélogo

en el Perd.

Poblacion de estudio

Todos los casos con diagnéstico de mieloma multiple que fueron tratados con
trasplante autélogo en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen entre los afios 2010 y
2020.

Tamafo de la muestra
Todos pacientes sometidos a trasplante autdlogo en el Hospital Guillermo Almenara

Irigoyen entre los afios 2010 y 2020 fueron aproximadamente 72 pacientes.

Muestreo
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El muestreo sera censal, con la finalidad de incluir a todos los casos de pacientes
diagnosticados con mieloma multiple que fueron sometidos a trasplante autélogo entre
los afios 2010 y 2020.

Criterios de seleccion

Inclusidn

Todos los pacientes:

Mayores de 18 afios diagnosticados con mieloma mdltiple que hayan sido sometidos
a trasplante autélogo entre enero del 2010 y diciembre del 2020;

Con diagnostico de mieloma multiple independientemente del subtipo secretor 0 no
secretor con los que se cuente registro en la historia clinica, que fueron sometidos a
trasplante autélogo en el hospital Almenara;

Con diagnéstico de mieloma multiple que hayan fallecido por causas asociadas 0 no

al trasplante autélogo en el hospital Almenara entre los afios 2010 y 2020.

Exclusion

Todos los pacientes con diagndésticos de mieloma multiple y a la vez con otra neoplasia
hematoldgica.

Los que hayan sido tratados con trasplante aut6logo en otra institucion.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Instrumentos de recoleccién y medicion de variables

Se utilizard como instrumento una ficha de recoleccion de datos creada para esta
investigacion, que incluye todas las variables a estudiar, en donde se recolectara toda
informacion a partir de las historias clinicas de cada paciente incluido en el presente
estudio. El procedimiento se realizara solicitando historias clinicas y se obtendran los
datos que se encuentran registrados en la ficha de recoleccién y de ese modo puedan

ser luego procesadas para la realizacion del trabajo.
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4.4 Procesamiento y analisis de datos
Se llevara a cabo mediante el programa IBM SPSS 22. Segun cada variable en estudio

se otorgaran codigos y seran procesadas en escalas de frecuencia, porcentajes y
graficas. La sobrevida de los pacientes sera estimada mediante curvas de
supervivencia calculadas usando el método de Kaplan-Meier. Debido a que es un

estudio descriptivo, no se aplicaran métodos estadisticos inferenciales.

4.5 Aspectos éticos
Este proyecto de investigacion sera sometido a evaluacion por el comité de ética de

nuestro hospital y de la Universidad segun los requisitos ya estipulados. Al ser un
trabajo descriptivo cuya informacion se obtendra de las historias clinicas, respetandose
la confidencialidad de los datos para términos del estudio, no requerimos firma de

consentimiento informado.
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Junio

Julio

Agosto

Setiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Enero

Redaccion
final del
proyecto de
investigacion

> |Abril
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del proyecto
de
investigacion

Recoleccion
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Procesamiento
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datos
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Elaboraciéon X
del informe

Correcciones X
del trabajo de
investigacion
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del trabajo de
investigacion

Publicacion X
del articulo
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Concepto Monto estimado (soles)

Material de escritorio 200

Internet 200
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ANEXOS
1. Matriz de consistencia
Pregunta de Objetivos Tipo y disefio Poblacién de Instrumento de recoleccion
de
Investigacion estudio y
estudio

procesamiento de datos

¢Cuales son | Objetivo general Estudio Poblacién de estudio Se utilizard como instrumento
las observacional, Todos los casos con una ficha de recoleccion de
caracteristicas descriptivo, diagnéstico de mieloma datos creada para esta
, sobrevida y Describir la sobrevida global | transversal. mdltiple  que  fueron | investigacion, que incluye todas
resultados del | Y  sobrevida libre  de tratados con trasplante las variables a estudiar, en
| enfermedad en pacientes " | Hosoital dond | i d

trasplante diagnosticados con mieloma autélogo en el Hospita onde se recolectard toda
autélogo  en | multiple sometidos a Guillermo Almenara | informacién a partir de las
pacientes trasplante  autélogo  del Irigoyen entre los afios historias  clinicas de cada
. . servicio de Hematologia . . .

diagnosticado o ] . 9 2010y 2020. paciente incluido en el presente

clinica del Hospital Nacional

s con mieloma | Guillermo Almenara Irigoyen estudio. El procedimiento se
multiple  del | del afio 2010 al afio 2020. Procesamiento y | realizara solicitando historias
servicio de andlisis de datos clinicas y se obtendran los datos
Hematologia que se encuentran registrados
clinica del | Objetivos especificos Se llevara a cabo | en la ficha de recoleccion y de
Hospital mediante el programa IBM | ese modo puedan ser luego
Nacional SPSS 22. SeglUn cada | procesadas para la realizacion
Guillermo variable en estudio se del trabajo.
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Almenara
Irigoyen  del
afio 2010 al
afio 20207

Identificar las caracteristicas
generales de pacientes con
diagnéstico de Mieloma
Mdltiple tratados con
trasplante autélogo en el
servicio de Hematologia
clinica del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen
del afio 2010 al afio 2020.

Determinar la respuesta a
corto plazo del trasplante
segun los criterios del grupo
internacional de mieloma
multiple en el servicio de
Hematologia clinica del
Hospital Nacional Guillermo
Almenara lrigoyen del afio
2010 al afio 2020.

otorgaran codigos y seran
procesadas en escalas de
frecuencia, porcentajes y

gréficas

2. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

HCL:

Sexo:

Edad:

Lugar de procedencia:

Fecha de diagndstico:

Tipo de mieloma:

Respuesta pretrasplante:

Quimioterapia recibida:

Fecha de trasplante:

Tipo de movilizacién:

Fecha de colecta:

Células CD34+ infundidas:

Rango de injerto de
neutrofilos:

Rango de injerto de
plaguetas:

Causa de muerte:

Fecha de muerte:

Respuesta post trasplante:

Tratamiento de
mantenimiento:
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Tratamiento de
consolidacion.
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