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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién del problema

El mieloma multiple (MM) es la segunda neoplasia hematolégica mas comun que
resulta de una proliferacion clonal incontrolada de células plasmaticas malignas,
en el microambiente de la médula 6sea. Se caracteriza por la produccion y
acumulacion de paraproteinas (inmunoglobulinas monoclonales) detectables en
la sangre y la orina del paciente. Aproximadamente, 32 110 nuevos casos fueron
diagnosticados en los Estados Unidos, en 2019, con 12 960 muertes, debido a
MM (1).

A pesar de que las tasas de supervivencia han mejorado mucho en los ultimos
afos, el MM es incurable en la mayoria de los pacientes, ya que mas del 80%
de los pacientes desarrollan enfermedades 6seas durante el curso de su
enfermedad (1, 2, 4, 5).

Dichas mejoras fueron posible gracias a la introduccién del trasplante autélogo,
la focalizacion 6sea y varias clases novedosas de anticancerigenos sistémico,
que han permitido ganancias progresivas en tiempo libre de progresion de

enfermedad y supervivencia general (3).

El advenimiento de agentes inmunomoduladores, inhibidores del proteasoma y
los anticuerpos monoclonales daratumumab y elotuzumab han llevado a
profundas transformaciones en el enfoque terapéutico a pacientes con

enfermedad recidivada y recién diagnosticada (3).

A nivel mundial, actualmente, la terapia de induccidon estandar inicial
generalmente involucra ciclofosfamida + dexametasona + bortezomib
semanalmente o alternativamente ciclofosfamida + dexametasona +

lenalidomida semanal (6).

En el Peru, actualmente, el Instituto de evaluacién de tecnologias en salud e
Investigacion (IETSI), instituto que rige y aprueba el uso de farmacos a todas

las entidades de ESSALUD, que incluye a nuestro Hospital Nacional Alberto
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Sabogal Sologuren, aprobd el uso de bortezomib, en su dictamen N.° 045 -
SDEPFyOTS-DETS IETSI-2016, para pacientes con MM recidivante y/o
refractario a uno o mas tratamientos previos, y MM con compromiso renal,
dictamen que ha sido ampliado de vigencia en el menorando circular N° 70-
IETSI-ESSALUD-2020 (7).

Sin embargo, existe evidencia de la eficacia (tiempo libre de progresion de
enfermedad) y seguridad (cantidad de efectos adversos), de la utilizacfion del
farmaco bortezomib como terapia de primera linea en diagnéstico de MM y es

considerada como tal en guias de practica clinica (8-10).

En Perl, se estima una incidencia anual de 995 casos de MM, lo que
representaria el 1.7 % del total de pacientes con cancer en el pais, segun el
reporte GLOBOCAN 2018. En el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren,
gue se encuentra ubicado en la provincia constitucional del Callao, siendo
hospital referencial de pacientes que cuentan con seguro EsSalud de Callao y
centro, se tiene una incidencia de 1-2 casos nuevos de MM que son
diagnosticados mensualmente; ello da un total aproximado de 12-24 casos
nuevos diagnosticados anualmente, los cuales se verian beneficiados al tener
un mayor tiempo libre de progresion de enfermedad, si el bortezomib fuera usado

como terapia de primera linea.

1.2 Formulacion del problema

¢,Cual es la efectividad y seguridad de los esquemas de tratamiento con
bortezomib en comparacion a los que no lo incluyen, para tratamiento de primera
linea en MM, en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, en el periodo
2016-2018?

1.3 Objetivos
General

Comparar la efectividad y seguridad de los esquemas de tratamiento con y sin

bortezomib para el MM en el hospital Alberto Sabogal Sologuren 2016-2018.



Especificos

Comparar la sobrevida en MM en pacientes tratados con y sin bortezomib.

Comparar el tiempo libre de progresion de enfermedad en pacientes tratados con

y sin bortezomib.

Establecer la seguridad del uso de bortezomib.

Establecer frecuencia de efectos adversos con uso de bortezomib.

1.4 Justificacion

La identificacion de la efectividad y seguridad de tratamiento de esquemas con
bortezomib en los pacientes con MM, a través de este estudio, permitird entender
mejor el comportamiento de esta enfermedad en diferentes contextos que son
comunes en la practica clinica: progresién y recaida postratamiento con
bortezomib. Es posible, de encontrarse la efectividad del bortezomib, en nuestros
pacientes, la recomendacion para la modificacion de conductas dentro de los
protocolos de manejo. De esta manera, podria optimizarse el manejo pre y
postratamiento en pacientes con MM diagnosticados en nuestro hospital para
alcanzar mejores resultados a corto y largo plazo, después del uso de este
tratamiento que tiene una tasa nada despreciable de morbimortalidad y, ademas,

una inversion alta de recursos.

1.5 Viabilidad y factibilidad
Se cuenta con el permiso del Hospital Alberto Sabogal Sologuren, por lo que este

estudio es viable.

Asimismo, es factible, pues el financiamiento sera con recursos auto
gestionados; la informacion se registrara de historias clinicas de los pacientes
atendidos en el servicio de Hematologia con el diagnéstico de MM entre el
periodo 2016 a 2018.



Asimismo, se cuenta con el recurso humano necesario para la recoleccion de

datos. Para esto, se utilizaran programas con licencia, por lo que no se requiere
tecnologia adicional.

No se ocasionaran gastos extras a la institucion donde sera realizada.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Ranero S et al., en 2018, realizaron un estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo, la poblacion incluyo a todos los pacientes con diagnostico de MM
que recibieron terapia con bortezomib en primera, segunda o tercera linea en el

Hospital de Clinicas de Montevideo, Uruguay, desde 2009 a 2016.

Los resultados: se encontré a 36 pacientes fueron tratados con bortezomib. El
esquema mas indicado: ciclofosfamida-bortezomib-dexametasona. La via
subcutanea en 53.8%. La tasa de respuesta 87% en primera linea y 68.8% en
segunda o tercera linea, con una global de 79.5%. La sobrevida global a los 26
meses fue de 61% y la sobrevida libre de progresion de 35 meses (IC 95%, 22.6-
47.4).

Con respecto a los efecto adversos fueron: polineuropatia 47.2% y citopenias
30.6%. Finalmente, concluyeron una buena tasa de respuesta en los tramientos
con bortezomib. Siendo la neuropatia la toxicidad mas frecuente. bortezomib es
efectivo y seguro para el tratamiento del MM en primera, segunda y tercera linea
(11).

En 2008, Khosravishahi P et al. publicaron un trabajo retrospectivo de una serie
de 21 casos consecutivos de MM refractarios, tratados con bortezomib y
dexametasona en segunda linea. Teniendo como objetivo primario: analizar la
tasa de respuesta; objetivos secundarios: supervivencia libre de progresion,

supervivencia global, duracién de respuesta y la toxicidad.

Se encontré 70% de tasa de respuesta total. 15 meses de mediana de
seguimiento, 12 meses de mediana de supervivencia libre de progresiéon (1C95%:
2-21 meses), 17 meses de mediana de supervivencia global (IC95%: 2-32
meses) y 9 meses de mediana de duracion de respuesta (IC95%:5-13 meses).
Efectos adversos fueron: neuropatia 47% ; trombocitopenia 33%, anemia
13.33% y diarrea 26.66%.



Se concluyé que la combinacién de dexametasona y bortezomib es un
tratamiento seguro y efectivo en segunda linea de MM refractario, con una
toxicidad aceptable (12).

Titos-Arcosa J et al., en 2012, realizaron un analisis retrospectivo, para analizar
los esquemas de tratamineto con bortezomib para el MM, evaluaron seguridad
y efectividad, si el farmaco estaba adecuadamente prescrito segun su ficha
técnica. Incluyendo a los pacientes con diagnostico de MM en el periodo de
enero de 2008 a diciembre de 2009.

incluyeron en el analisis variables demogréficas, caracteristicas del MM, otros
farmacos utilizados, respuesta y efectos adversos de los diferentes e
tratamientos con bortezomib. Obteniendo como resultado 59 pacientes con
diagnostico de MM (34 mujeres y 25 varones), 63 afios de mediana de edad. La
respuesta global vario entre 69% y 82% segun esquema con bortezomib que

recibieron en primera linea.

Cuando analizaron los esquemas de rescate: encontraron una respuesta global
en el 72.77% y 89% segun esquema. Los efectos adversos por bortezomib
fueron: neuropatia periférica 32%, gastrointestinales 20% con un total de

afectados de 32 pacientes.

En 2014, Kouroukis T et al. publicaron una revision sistematica para determinar
el uso adecuado de bortezomib solo 0 en combinacién con otros agentes en
pacientes con MM. realizaron busquedas en Medline, Embase, la biblioteca
Cochrane, actas de conferencias y las listas de referencias de los estudios
incluidos. Analizaron ensayos controlados aleatorios y revisiones sistematicas si
incluian pacientes adultos con MM tratados con bortezomib y si informaban sobre
la supervivencia, el control de la enfermedad, la respuesta, la calidad de vida o

los efectos adversos.

Encontraron veintiséis estudios Unicos que cumplieron con los criterios de
inclusion. Para los pacientes con MM no tratados previamente y para los

candidatos para trasplante, encontramos un beneficio estadisticamente
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significativo en el tiempo de progresion [cociente de riesgo (hr): 0.48, p <0.001;
y hora: 0.63, p = 0.006, respectivamente] y una mejor respuesta con un
bortezomib que con un régimen sin bortezomib (p <0.001). La supervivencia libre
de progresion fue mas prolongada con bortezomib y talidomida que con
talidomida sola (p = 0.01). En los no candidatos para trasplante, se observo un
beneficio significativo en la supervivencia global con un régimen de bortezomib
(hr en comparacion con un régimen sin bortezomib: 0.61; p = 0.008), y en los
candidatos de trasplante que recibieron bortezomib, la tasa de respuesta mejoré
después de la induccion (p = 0.004) y después de un primer trasplante (p =
0.016).

En MM recidivantes o refractarios, la supervivencia global (p = 0.03), el tiempo
hasta la progresion (hr: 1.82; p = 0.000004) y la supervivencia sin progresion (hr:
1.69; p = 0.p000026) mejoraron significativamente con bortezomib y
doxorrubicina liposomal pegilada (en comparacién con bortezomib solo), y la
monoterapia con bortezomib fue mejor que la dexametasona sola (hr: 0.77; p =
0.027). bortezomib combinado con talidomida y dexametasona fue mejor que la
monoterapia con bortezomib o la talidomida con dexametasona (p <0.001). En
pacientes sin tratamiento previo o con recaida o refractaria, la terapia con
bortezomib ha mejorado el control del MM vy, en algunos pacientes, la

supervivencia general (14).

Garrison L et al., en 2013, utilizaron una cadena de Markov desarrollado desde
la perspectiva del pagante de los EE. UU. Compararon bortezomib - melfalan-
prednisona con melfalan, prednisona - talidomida y melfalan - prednisona-
lenalidomida en un horizonte de por vida. Se eligieron melfalan - prednisona-
talidomida y melfalan - prednisona - lenalidomida porque, al igual que bortezomib
- melfalan - prednisona, son superiores a melfalan prednisona en respuesta y
resultados. Utilizaron los ensayos duMyelome (IFM) 99-06 (MPT) y MM -015
(MPR-R).

El estudio de IFM99-06 se selecciond, debido a la actividad superior en este
estudio comparado con otros estudios de melfalan - prednisona -talidomida.

Usando datos a nivel de paciente (VMP) y publicados (MPT, MPR-R), estimaron
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el proceso de efermar y morir, y las probabilidades de efectos adversos segun
régimen, estimaciones de utilidad especificas del estado y costos . Los costos
y los resultados de salud se calcularon en un 3%. Llegaron a la conclusion que
es muy probable que el bortezomib - melfalan - prednisona sea rentable en
comparacion con MP, MPT y MPR-R (15).

En 2014, Bringhen S et al. realizaron una revision que se enfocOd en los
inhibidores de proteasoma que estan actualmente en evaluacion, en ensayos
clinicos de fase Il para el tratamiento de MM. Ademas, su articulo resume los
mecanismos de accion actualmente entendidos y los disponibles datos clinicos
para su uso en MM.

También, contiene la opinién de expertos: Los inhibidores de proteasoma de
segunda generacién han demostrado una actividad prometedora en pacientes
con mieloma en estadio avanzado, incluidos aquellos refractarios a bortezomib
(16).

Wang H et al., en 2014, publicaron una busqueda bibliogréfica utilizando PubMed
y Google Erudito. Se revisé el tratamiento de diversos canceres. Opinién de
expertos: bortezomib, como terapia individual o combinada, demuestra eficacia
contra MM u otras neoplasias hematoldgicas en clinica. Sin embargo, se
encontraron con dos grandes problemas, la resistencia adquirida. y los efectos
secundarios severos. Direccién futura en la terapia basada en bortezomib debe
centrarse en cOmo aumentar o conservar su eficacia, pero mejorar su seguridad
Perfil a través, por ejemplo, de terapias de combinacion racionales. Segunda
generacion Los inhibidores de la proteasoma han mostrado beneficios tanto en
la superacion La resistencia al bortezomib y la reduccion de los efectos

secundarios relacionados (17).

En 2017, Gentile M et al. emplearon 222 casos de pacientes en tratamiento con
lenalidomida-dexametasona de dos ensayos aleatorios de fase Ill, donde
evaluaron la influencia del tratamiento, en el resultado de pacientes mayores con
MM no tratados. La supervivencia libre de progresién y la supervivencia general,

fueron los factores primarios y secundarios puntos finales, respectivamente, y
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realizaron la investigacion de acuerdo con los tratamientos administrados en un
Periodo de seguimiento de 60 meses. Evidenciaron que mientras bortezomib-
melfalan-prednisona redujo significativamente la tasa de progresion de la
enfermedad entre la inscripcion y 12 meses de seguimiento, no se encontraron

diferencias entre los dos periodos de 12 y 32 meses.

Después de 32 meses, en los tratados con dexametasona-lenalidomida tuvieron
menor incidencia en progresion de enfermedad. Se observé una tasa de recaida
mas alta estadisticamente significativa en el brazo de bortezomib-melfalan-
prednisona, que se mantuvo después de los datos ajuste por posibles
confusores. Ambos enfoques mostraron perfiles de toxicidad aceptables. La
profunda reduccion del tumor por bortezomib-melfalan-prednisona sobre
lenalidomida-dexametasona. Bortezomib-melfalan-prednisona se asocia con
una reduccién significativa del riesgo de muerte. Este estudio puede ayudar a los
médicos. Hacer una eleccion de terapia mas informada (18).

Kevin B. et al., en 2014, presentaron un metanalisis de bortezomib como
retratamiento en el mieloma recidivante / refractario. Realizaron una revision
sistemética de la literatura donde identificaron estudios de retratamiento basado
en bortezomib en mieloma recidivante / refractario. Proporciones de pacientes
refractarios a bortezomib y extrajeron factores prondsticos adicionales y usaron
andlisis estratificados ponderados de tiempo hasta la progresion y la
supervivencia general. Estimaciones agrupadas de efectos aleatorios se
calcularon para la tasa de respuesta general y las tasas de eventos adversos
comunes. Llegaron a identificar veintitrés estudios (n = 1051 pacientes). Que
administraron bortezomib. por via intravenosa en todos los estudios. A través de
los estudios en los que los datos estaban disponibles, agrupados, la tasa de
respuesta general promedio ponderado fue de 39.1% (intervalo de confianza [IC]
del 95%: 30.8%, 47.4%), y el promedio ponderado promedio ponderado de
tiempo hasta la progresion y supervivencia general fue de 7.5 y 16.6 meses,

respectivamente.

Pacientes con menos terapias previas (< 4) y pacientes con recaida (no

refractarios) logrados tasa de respuesta general mayores, de 43.4% y 57.2%,
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respectivamente. Metarregresion de efectos aleatorios el analisis confirmo que
los pacientes con recaida se asociaron con una tasa de respuesta general mas
alta en 28-41 Puntos porcentuales versus pacientes refractarios. En pacientes
recidivados, mediana de tiempo hasta la progresion y supervivencia general
Fueron 8.5y 19.7 meses, respectivamente. Los eventos adversos de grado 3/4
comunes incluyeron trombocitopenia (35%), neutropenia (15%), anemia (14%),
neumonia (10%) y neuropatia periférica (3%). Llegaron a la conclusion segun
estos hallazgos, que el retratamiento con bortezomib es bien tolerado y parece
eficaz en pacientes recidivantes. En una era de nuevas y emergentes opciones
de tratamiento para mieloma recidivante y / o refractario, estos datos indicaron
que el retratamiento con bortezomib Puede ser una opcion altamente efectiva en

pacientes tratados previamente (18).

2.2 Bases teodricas

Mieloma Multiple

Es una enfermedad progresiva hematoldgica; caracterizada por un incremento
excesivo del numero de células plasmaticas neoplasicas en la médula 6sea y por
la elevada produccion de inmunoglobulina monoclonal (IgG, IgA, IgD, o IgE)
también llamada proteina de Bence-Jones (cadenas ligeras libres monoclonal k
y A) (12). El MM puede traer consigo consecuencias algunas severa como,
anemia que en muchos casos puede llegar a ser severa, infecciones, lesiones

oseas, hipercalcemia y falla renal (13).

EI MM es complejo, el cuidado debe centrarse en el tratamiento de la enfermedad
y las consecuencias que se le asocian. Sin embargo el MM es en la actualidad
incurable, a pesar de esto se puede ofrecer varias terapias valiosas como:

trasplante autélogo de células madre, radiacién y cirugia (14).

Gracias a la mayor comprension de la fisiopatologia del MM y el poder plantear
factores de prondstico a hecho que se pueda ver cada caso de manera individula
y asi plantear una terapia especifica (15). El tratamiento puede variar entre
esquemas de medicamentos y trasplante de células madre de la médula 6sea o

de la sangre periférica.
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Dentro de las terapias que se ofrecen, el trasplante de células madre es la que
ofrece tasas mas altas de respuesta y mayor tiempo de supervivencia libre de la
enfermedad (16). Por tal motivo la primera consideracion para el manejo de MM

con quimioterapia es plantear si el paciente requiere trasplante de células madre.

Después de haber seleccionado a los pacientes candidatos para trasplante, se
administra esquemas de induccion con duracién de 2 a 4 meses antes de la
recoleccion de células madres, con la finalidad de disminuir la cantidad células
neoplasicas en la médula 6sea y en la sangre periférica, reduciendo la
sintomatologia y sus consecuencias (17). Este trasplante con células madres
propias, asociadas a esquemas de induccion, se usan con mucha frecuencia en
el MM; sin embargo, actualmente la evidencia apunta que esta terapia beneficia,

alcanzando la remisién completa a solo un subgrupo de pacientes.

La eleccién de la conducta terapéutica intensiva con esquemas de induccion y
trasplante de células madre, o la terapéutica no intensiva con esquemas de
quimioterapia, debe basarse en la edad, estado funcional y comorbilidades, asi

tenemos:

Teniendo para ofrecer para los menores de 65 afios sin comorbilidades, una
conducta intensiva con esquemas de induccion y trasplante de células madre.
Sin embargo para pacientes con comorbilidades o mayores de 65 afios, no se
plantea el trasplante de células madre por consideraciones de tolerancia al

tratamineto (18).

Los esquemas de induccidbn con quimioterapia incluyen los siguientes:
doxorrubicina, vincristina, dexametasona (VAD), dexametasona, talidomida (DT)
y dexametasona (19). El uso de medicamentos a base de nitrosourea o alcalinos
no se recomiendan en pacientes planteados para trasplante para evitar la injuria

a las células madre (20).

Por tal motivo se proponen esquemas con guimioterapicos como bortezomib,

talidomida y lenalidomida los cuales pueden ser utilizados, tanto en la induccion,
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como en recaidas de pacientes con MM, que hayan recibido un tratamiento que

no incluya al bortezomib.

Bortezomib

El bortezomib es un analogo modificado del acido dipeptidil béronico que fue
disefiado especificamente para inhibir la actividad de tipo quimotripsina de
proteasoma 26S en células de mamiferos (21). El proteasoma 26S es un
complejo proteico de gran tamafio que esta implicado en la degradacion de
proteinas poli-ubiquitinadas. La ruta de ubiquitina-proteasoma desempefia un
papel importantisimo en la organizacién del recambio de determinadas

proteinas, manteniendo asi un balance dentro de las células.

La inhibicion del proteasoma 26S evita la protedlisis dirigida y afecta a multiples
cascadas de sefializacién que hay dentro de la célula y resulta en la muerte de
las células oncol6gicas. Mediante la inhibicion de una sola via molecular,
bortezomib afecta a multiples vias de sefializacion. Por lo tanto, los mecanismos
de su accion antitumoral pueden variar entre los tipos de tumores, de acuerdo
con el grado en que cada via para la inhibicién de la proliferacion tumoral es
afectada.

Especificamente, se piensa que el bortezomib es eficaz en MM a través de su
blogueo de la activacion del factor nuclear kB, su atenuacion del crecimiento
celular mediada por interleucina-6, un efecto apoptoético directo, y posiblemente

a través de efectos antiangiogénicos y otras indicaciones aprobadas.

Las indicaciones que han sido aprobadas de bortezomib por las Agencias de Alta
Vigilancia Sanitaria de la FDA y EMA son : EMA En monoterapia esté indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con MM en progresién que han usado
previamente al menos un tratamiento y que pueden ser o no candidatos a
trasplante de progenitores hematopoyéticos; en combinacién con melfalan y
prednisona, en el tratamiento de pacientes adultos con MM que no han recibido
tratamiento previo y que no son candidatos a recibir tratamiento con altas dosis
de quimioterapia previo a un trasplante de progenitores hematopoyéticos . FDA
(21).
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Tratamiento de MM, tratamiento de pacientes con linfoma del manto quienes han
recibido por lo menos una terapia previa (21), en pacientes con MM que no han
sido previamente tratados y que no son candidatos a recibir tratamiento con altas

dosis de quimioterapia previo a un trasplante de progenitores hematopoyéticos .

La dosis inicial recomendada de bortezomib es 1.3 mg/m2 de superficie corporal
administrado por via endovenosa dos veces por semana durante dos semanas
enlos dias 1, 4, 8y 11, continuando con un periodo de descanso de 10 dias en
los dias 12-21. Este periodo de tres semanas se considera un ciclo de
tratamiento. Debe respetarse al menos 72 horas entre dosis consecutivas de
bortezomib.

En pacientes que presentan una respuesta completa confirmada, es aconsejable
la administracion de dos ciclos adicionales de bortezomib después de la
confirmacion. Asi mismo, se recomienda que los pacientes que respondan, pero
gue no logren una remision completa, reciban un total de ocho ciclos de

tratamiento con bortezomib.

Actualmente, los datos relativos a la repeticién del tratamiento con bortezomib
son limitados. En MM y linfoma de células del manto recurrente: Se administra
1.3 mg/m2, dos veces por semana durante dos semanas (dias 1, 4, 8 y 11),

seguidos por 10 dias de descanso (dias 12-21).

Para la terapia prolongada de mas de 8 ciclos se puede administrar en el
esquema estandar, o en un programa de mantenimiento de una vez por semana
durante cuatro semanas (dias 1, 8, 15y 22), seguido por un periodo de descanso
de 13 dias (dias 23 a 35). Al menos 72 horas deben transcurrir entre dosis

consecutivas de bortezomib.

La terapia debera descontinuarse ante la aparicion de cualquier toxicidad
hematolégica o no hematolégica de grado 3 0 4 a excepcion de la neuropatia
donde se realiza ajuste de dosis. Una vez que los sintomas de la toxicidad se

han resuelto, la terapia con bortezomib se puede continuar con una dosis
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reducida en un 25% (1,3mg/m2 dosis reducido a 1 mg/m2; 1 mg/m2 /dosis
reducida a 0.7 mg/m2) (21).

2.3 Definicién de términos basicos

Mieloma maultiple: Es una degeneracion maligna de las células plasmaticas. La
reproduccion de las células en la médula 6sea se descontrola (22).

Bortezomib: Medicamento inhibidor de proteosomas utilizado en el tratamiento
de MM (22).

Sobrevida global: Periodo que transcurre desde la administracion del
tratamiento en estudio hasta el dltimo control realizado o el fallecimiento del
paciente (22).

Efecto adverso: Efecto no deseado secundario al tiramiento implementado (22).

Prondstico: Anticipacion sobre la evolucion de la enfermedad (22).

Remisién: Disminucion progresiva de sintomatologia o de algunos parametros

de laboratorio. Esta puede ser completa o parcial (22).
Inmunoglobulinas: Cadenas proteicas con propiedades de anticuerpos

producida por células plasmaéticas; La que es producida en el contexto de MM es

una inmunoglobulina monoclonal (22).
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3.1 Formulacion de la hipotesis

Hai:

CAPITULO lll: HIPOTESIS Y VARIABLES

comparacion de los esquemas que no lo contienen.

Los esquemas con bortezomib son méas eficaces, y mas seguros en

Ho: Los esquemas con bortezomib no son mas eficaces, y menos seguros, en

comparacién con los esquemas que no lo contienen.

3.2 Variables y su operacionalizacién

Variable Definicién Tipo  por Indicador Escala de | Categorias | Medio de
su medicion y sus verificacion
naturaleza valores

Efectividad Congruencia | Cuantitativa | Sobrevida global Ordinal 1, 2, 3, 4 | Historia

entre lo ...meses clinica
planificado y
los logros
obtenidos en
el tiempo.
Seguridad Se refiere a | Cualitativa Efectos adversos Ordinal Si Historia
la no N clinica
aparicion de 0
efectos
adversos
que esta
muy
vinculado
con la
adherencia
al
tratamiento

Administracion | Esquema Cualitativa Presencia de bortezomib en | Nominal Si Historia

de bortezomib | terapéutico esquema terapéutico clinica

que incluye No
bortezomib
Mieloma Segln Cualitativa Deleccion 17p, t(14;16) o | Nominal Alto riesgo Historia
multiple criterios de t(4;14) clinica
grupo No deleccion No Alto
internacional riesgo
de trabajo
del MM
Pronéstico Segln Cualitativa B 2M < 3.5mgl/l Ordinal 1 Historia
sistema de albumina >3,5 g/d| clinica
pronoéstico B 2M < 3.5mg/l albumina 2
internacional <3,5 g/di
de MM 6
3,5 mg/l <B 2M < 5mg/I
B 2M > 5.5mg/l 3
Clasificacion Segln Cualitativa Hb >10 g/dl Ordinal 1 Historia
clasificacion Ca+2 normal Clinica
de duri y Rx normal o plasmocitoma
salmon solitario

IgG <5g/dl, I1gA <3g/dl,
proteinuri  vence  jones
<4g/24h
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No cumple criterios de 1 ni 3

Hb <8.5 g/dI

Ca+2 < 11,5 g/dl

Lesiones dseas importantes
IgG >7g/dl, 1gA >5 g/dl,
proteinuri vence jones >
12g/24h

Respuesta a
tratamiento

De acuerdo
a los
criterios del
grupo

internacional
de trabajo
de MM

Cualitativa

Inmunofijaciénnegativa en
suero y orina

Desaparicion de
cualquierplasmocitoma en
tejidos blandos

ndmero de células
plasméaticas en médula
6sea < 5%

Inmunofijacion:Componente
“M” detectable en suero y
orina por

no detectable en
electroforesis

Reduccion del 90% o > del
componente monoclonal
Sérico

componente monoclonal en
orina < 100 mg/ 24 horas

Reduccion = 50% del
componente monoclonal en
suero

reduccién del componente
monoclonal en orina = 90%
0 < 200 mg/24 horas.

Si no es medible el
componente monoclonal en
suero y orina, disminucion =
50% en la diferencial de
niveles de FLC (antes y
después)

Si no es medible el
componente monoclonal en
suero y orina, y FLC
tampoco es medible,
disminuciéon = 50% de
células plasméticas, si el
valor basal fue =2 30% en
médula 6sea.

Ademas, Si existian
plasmocitomas, reduccion
2> 50% de su tamafo.

No cumple criterios de
remision o enfermedad
progresiva

uno o mas de los siguientes:
Incremento de = 25% del
valor basal en

Componente monoclonal en
suero y/o orina

So6lo en pacientes sin
niveles de proteina
monoclonal en suero y
orina: la diferencia entre el
nivel de FLC. EI valor
absoluto > 10 mg/dl
Porcentaje  de  células
plasméaticas de médula
6sea: el valor absoluto =

10%
Claro desarrollo de nuevas
lesiones Oseas 0

plasmocitomas de tejidos
blandos o claro incremento
en el tamafio de las lesiones
Oseas existentes o de los
plasmocitomas.

Ordinal

Remision
completa

Remision
parcial muy
buena

Remisién
parcial

Enfermedad
estable

Progresion

Resultado
de
laboratorio
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Desarrollo de hipercalcemia
(calcio corregido > 115
mg/del 6 2.65 MM ol/l) que

pueda ser atribuido
Unicamente a la
enfermedad
Sobrevida Tiempo en | Cuantitativa | Tiempo Ordinal 1, 2, 3 4, | Historia
global meses entre meses clinica
el inicio de
tratamiento
con
obrtezomib
hasta la
fecha de
muerte o}
fecha del
Gltimo
contacto
Si el
paciente
permanecia
Vivo
supervivencia | tiempo en | Cuantitativa | Tiempo Cuantitativa | 1, 2, 3, 4 | Historia
libre de | meses ...meses Clinica.
progresion desde la
fecha de
inicio de
tratamiento
con
bortezomib
hasta la
fecha de
progresion
de la
enfermedad
0 muerte, o
tltimo
contacto  si
el paciente
se
encontraba
en remision
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Segun la intervencion del investigador: Observacional.

Segun el alcance: Cohorte.

Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Longitudinal.
Segun el momento de la recoleccion de datos: Retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
Todos los pacientes con diagnéstico de MM mayores de 18 afios que recibieron

esquemas de tratamiento con y sin bortezomib, en el mundo.

Poblacion de estudio
Todos los pacientes mayores de 18 afios con diagndéstico de MM que recibieron
tratamiento con bortezomib en el servicio de Hematologia del Hospital Alberto

Sabogal Sologuren, en el periodo 2016 a 2018.

Tamafo de la poblacion de estudio

Para fines de este estudio, se incluira pacientes, cuyo diagnostico de MM se
realizé en el periodo del 2016 a 2018; segun datos de estadisticos del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren, 215 pacientes fueron diagnosticados de

MM durante este periodo.

Muestreo

Es no probabilistico por conveniencia; se realizdé una revision de las historias
clinicas de los pacientes > 18 afios con diagnéstico de MM que recibieron
tratamiento con bortezomib en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren
de 2016 a 2018. Las variables son: edad, sexo, clasificacion, citogenética y
biolégica molecular, respuesta al tratamiento, tiempo de sobrevida libre de
enfermedad y efectos adversos por uso de bortezomib, con el fin de analizar la

seguridad y eficacia del su uso como terapia de primera linea.
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Criterios de seleccion

Cohorte con bortezomib

De inclusion

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de MM en el Hospital Sabogal
durante el periodo 2016 a 2018.

Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de MM en el Hospital Sabogal
durante el periodo 2016 a 2018, con uso de bortezomib como tratamiento de

primera linea.

De exclusién

Los que no tengan diagnéstico de MM.

Pacientes con diagnostico de MM que no cumplan los criterios del Grupo de
Trabajo Internacional de Mieloma.

Los tratados con bortezomib después de la tercera linea o en contexto de
mantenimiento.

Presencia de comorbilidades importantes

Diabetes mellitus.

Enfermedad renal crénica en dialisis.

Cancer activo en tratamiento quimioterapico.

Pacientes con diagndstico de falla hepética aguda.

Con diagnostico de falla cardiaca severa.

Pacientes con diagndstico de falla respiratoria aguda.

Cohorte sin bortezomib

De inclusion

Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de MM en el Hospital Sabogal
durante el periodo 2016 a 2018.

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de MM en el Hospital Sabogal
durante el periodo 2016 a 2018, con otros tratamientos en primera linea que no

incluyen bortezomib.

De exclusion

Los que no tengan diagnéstico de MM.
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Pacientes con diagnostico de MM que no cumplan los criterios del Grupo de
Trabajo Internacional de Mieloma.

Presencia de comorbilidades importantes

Diabetes mellitus.

Enfermedad renal crénica en dialisis.

Cancer activo en tratamiento quimioterapico.

Pacientes con diagnadstico de falla hepatica aguda.

Con diagnostico de falla cardiaca severa.

Pacientes con diagndstico de falla respiratoria aguda.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

Por la base de datos del Hospital Alberto Sabogal Sologuren, se seleccionara a
los pacientes diagnosticados de MM en el periodo del 2016 a 2018. Una vez
identificados a los pacientes por nombre y numero de seguro social, se
solicitaran las historias clinicas al registro de historias clinicas.

Mediante la observacién, se recolectaran los datos directamente de la historia
clinica. Los resultados de laboratorio seran obtenidos de sistema de gestion de
EsSalud Sabogal, de los pacientes que cumplan los criterios de inclusion de
ambas cohortes. Ademas, se contrastara si los pacientes seleccionados cumplen

los criterios diagndésticos del IMWG.

Para la recoleccion de datos, se utilizara una ficha de recoleccion de datos,
elaborado en Excel, que cuenta con cuatro secciones. Filiacion: se consignaran
nombre del paciente, la edad, sexo, autogenerado y comorbilidades; esto con el
fin de la correcta identificacion cuando se obtenga los resultados de laboratorio.
Datos de enfermedad al diagndstico: se consignara diagndstico clinico, fecha de
diagnéstico, estadio clinico segun Durie y Salmon. Tratamiento: se consignaran
fecha de inicio,nimero de ciclo y respuesta al tratamiento diferenciando entre
esquemas que contengan bortezomib y los que no lo poseen, efecto adverso: se
consignaran de manera cualitativa en presencia o ausencia de efectos adversos
y su aparicibn segun numero de ciclo diferenciando entre esquemas que

contengan bortezomib y los que no lo poseen
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4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se procedera a la tabulacién de los datos obtenidos, para luego trasladarlos al
paquete estadistico SPSS version 22. Andlisis se realizar el andlisis univariado
de cada una de ellas, donde haremos la descripcion de las variables en base a
medidas de resumen y de dispersion de acuerdo a si la variable es 0 no de

distribucién normal.

Se utilizard: ANOVA unidireccional, la prueba de dos cuadrados de Pearson y la
prueba U de Mann-Whitney para el calculo de diferencias significativas y
correlaciones clinicas, de laboratorio caracteristicas y tasas de respuesta entre
grupos. Se utilizara el método de Kaplan-Meier para estimar curvas de
supervivencia. Los analisis de regresion de Cox univariados y multivariados se
utilizara para medir posibles factores predictivos independientes para la
supervivencia. Los resultados P < 0.05 se consideraran estadisticamente

significativos.

4.5 Aspectos éticos

La ética es un aspecto fundamental que esta involucrado a cada paso de la
investigacion cientifica, guiada por el respeto entre los investigadores y
participantes del estudio.

A pesar que este serd un estudio observacional no esta desligado de la
posibilidad de encontrar durante su aplicacion de algin problema ético, por lo

que se tomara especial interés.

En el caso de esta investigacion, se realizaran procedimientos establecidos en
las guias internacionales, lo cual garantizar4 la atencion adecuada a los
pacientes participantes del estudio. La informacion recolectada en el presente
estudio sera completamente andénima, que guarda los principios de

confidencialidad de los pacientes.
Toda la informacion recabada en este estudio sera presentada de manera que

no pueda asociarse a los pacientes evaluados y estos no puedan ser

identificados. se mantendra la privacidad y confidencialidad de la informacion
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obtenida de las historias clinicas que se utilizaran en este estudio. Por tal motivo,

No es necesario consentimiento informado.
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CRONOGRAMA

Pasos 2020-2021
Feb | Mar | Abr | May | Juni | Jul | Ago | Set | Oct | Nov | Dic
Redaccién final
del proyecto de | X
investigacién
Aprobacién  del
proyecto de X
investigacion
Recoleccion de
datos X X
Procesamiento y X
andlisis de datos
Elaboracion del
informe X
Correcciones del
trabajo de X X
investigacion
Aprobacién  del
trabajo de X
investigacion
Publicacién  del
X

articulo cientifico
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PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Utiles de escritorio 600.00
Software 900.00
Internet 300.00
Impresiones 400.00
Logistica 300.00
Traslados 1000.00
TOTAL 3500.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Poblacién de

Titulo Pregu.nta 'd’e Objetivos Hipotesis Tipo'y disgﬁo estudiq y '”St“:j’:ento
Investigacion de estudio procesamiento .
recoleccién
de datos
EFECTIVIDAD ¢Los General Hi: Los | Segln la| Se procederd a | Ficha de
Y SEGURIDAD | esquemas Establecer esquemas intervencion del| la tabulacion de | recoleccion
DEL ESQUEMA | con la . con investigador: los datos | de datos
DE bortezomib gfeegcJ:,\i/éi%d Y| bortezomib Observacional. | obtenidos, para
TRATAMIENTO | son mas | 4o los | Son mas luego
CON efectivos Y | esquemas eficaces, y | Segln el| trasladarlos  al
BORTEZOMIB seguros en | con y sin | masseguros | alcance: paquete
PARA comparacion brotezomib en Cohorte. estadistico
MIELOMA alosquenolo | Para el | comparacion SPSS  version
MULTIPLE incluyen, para | tratamiento | 4o los | Segun ell 22. Para el
HOSPITAL tratamiento de ﬁgsl\;illglen el esquemas ndmero de| analisis
NACIONAL primera |inea | pperto que no lo | mediciones de| estadistico, se
ALBERTO en MM, en el | sabogal contienen. la o las| procedera a
SABOGAL Hospital Sologuren variables  de| determinar  la
SOLOGUREN Nacional 2016-2018. | Ho: Los | estudio: normalidad o no
2016-2018 Alberto . esquemas Longitudinal. de las variables,
Sabogal (Eicsalr)ne;;lacrolz con ' y luego realizar
Sologuren., en | <obrevidaen bortezomlb’ Segun el eI. . anélisis
el periodo | MM en | no son mas | momento de la| univariado  de
2016-2018? pacientes eficaces, y | recoleccion de| cada una de
tratados con | menos datos: ellas, donde
y sin | seguros, en | Retrospectivo. | haremos la
bortezomib. comparacion descripcién  de
Comparar el | o5, los las variables en
tiempo libre
de esquemas base a
progresion que no lo frecuencias,
de contienen. porcentajes, asi
enfermedad como el uso de

en pacientes
tratados con
y sin
bortezomib.
Establecer
la seguridad
del uso de
bortezomib
en pacientes
con MM.
Establecer
la frecuencia
de efectos
adversos en
pacientes
con MM
tratados con
bortezomib.

medidas de
resumen y de
dispersion de
acuerdo a si la
variable es o no
de distribucién
normal.

Se utilizara:
ANOVA
unidireccional, la
prueba de dos
cuadrados  de
Pearson y la
prueba U de
Mann-Whitney
para el célculo
de diferencias
significativas y
correlaciones

clinicas, de
laboratorio

caracteristicas y
tasas de
respuesta entre
grupos. Se

utilizara el




método de
Kaplan-Meier
para estimar
curvas de
supervivencia.
Los andlisis de
regresion de Cox
univariados y
multivariados se
utilizara para
medir  posibles
factores
predictivos
independientes
para la
supervivencia.
Los resultados P
< 0.05 se
consideraran
estadisticamente
significativos.




2. Instrumentos de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FILIACION
NOMBRE: Autogenerado:
FEMEMNIN | MASCULIN
EDAD: <b5 65-75 *75 SEXO: o o
Comaorbilidadas:
DATOS DE LA ENFERMEDAD AL DIAGNOSTICO
Diagnostico Clinico (como se
registra en HC)
Fecha de
diagnostico: Institucion:
Estadio Clinico Durie-Salmeon | ! i ad
it B
IS5 1 2 3
Tipo de CM G M A D
Cadenas Ligeras kappa lambda MO SECRETOR
ECOG 0 1 2 3 4
Falla renal | MO TRR: 5l NO
Plasmocitoma | MO UBICACION:
COLUMN
Lesiones dseas A CADERA | OTROS:
Compromiso neuroldgico Sl MO CIRUGIA: Sl NO

TRATAMIENTO DE INDUCCION

Fecha ESQUEMA SIN BORTEZOMIB ESQUEMA CON BORTEZOMIB
NQ
ciclos: | Rpta: N® ciclos: Rpta:
Nu
ciclos: | Rpta: N® ciclos: Rpta:
Nﬁ
ciclos: | Rpta: N° ciclos: Rpta:
Nu
ciclos: | Rpta: N° ciclos: Rpta:
N
ciclos: | Rpta: N ciclos: Rpta:
RECIBIO RT LOCALIZADA: 3l NO
DO5IS: CICLOS: D. Total
NUMERO DE LINEAS DE TRATAMIENTO 1 2 3 =4
EFECTOS ADVERSOS
Neuropatia Nauseas y | Estrefiimiento o0 | Anemia Otros
periférica vémitos diarrea
N.° ciclo que
aparecio




