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RESUMEN

Introduccion: Introduccion: ElI mieloma multiple es la segunda neoplasia hematolégica
mas frecuente, los pacientes con reciente diagnéstico (NDMM) que son candidatos a
trasplante autologo, requieren una terapia de induccion que logre llevar el paciente a la
mejor respuesta, enfermedad libre de progresién y sobrevivencia.

Objetivo: Evaluar la evidencia actual disponible acerca de tratamientos de primera linea
en pacientes con reciente diagnostico de mieloma multiple elegibles a trasplante autélogo
de células progenitoras. Como primer objetivo determinar, comparar directa e
indirectamente la enfermedad libre de progresion (PFS) y como segundo objetivo la
sobrevida global (OS).

Metodologia: Se realizo una busqueda sistematica en las bases de datos de Pubmed,
EMBASE, Scielo, LILACS Yy clinicaltril.gov. Se incluyeron todos los ensayos clinicos
aleatorizados de pacientes con diagndstico reciente de mieloma multiple y candidatos a
trasplante. Se realiz6 evaluacion de sesgos con base en “Version 2 of the Cochrane risk-
of-bias tool for randomized trials (RoB 2)”, el andlisis estadistico con el programa R y el
paquete “netmeta”.

Resultados: En un total de 15 ECA que incluyeron 7272 participantes. La tasa de
respuesta global (ORR) alcanzada con VTD (OR =2.48, IC 95%: 1.53 - 4.03) y VCD (OR
= 3.32, IC 95%: 1.13 — 9.79), demostraron mayor ventaja, al analizar los componentes
por separados los medicamentos Bortezomib y Talidomida eran superiores. En cuanto a
la supervivencia global (OS) y en enfermedad libre de progresion (PFS) la mayor ventaja
se observd con DaraVTD siendo el HR 0.31 (0.11-0.83) y HR 0.15 (0.03-0.26)
respectivamente. En cuanto al andlisis de los componentes el Daratumumab fue el
medicamento que mayor superioridad demostré en los dos desenlaces.

Conclusion/Discusion: La mejor respuesta alcanzada al trasplante fue con VTD y
CyBord, sin embargo, por la gran heterogeneidad se requiere hacer una meta-regresion,
La supervivencia global se vio beneficiada por con Daratumumab y esquema DaraVTD.
La mayoria de los medicamentos tienen una tasa de enfermedad libre de progresién muy
buena y probablemente esto se deba es a las terapias de mantenimiento mas que a la
terapia de induccién evaluada. El esquema DaraVTD tiene una gran asociacion
probablemente por la teoria de superioridad de cuadrupletas sobre tripletas que se esta
evaluando en el mundo actualmente

Palabras Clave: mieloma multiple, reciente diagnostico, trasplante elegible,
metaanalisis de multiples comparaciones

Key words: Multiple Myeloma, newly diagnosis, network metanalysis, induction therapy.
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El mieloma mudltiple representa el 1-2 % de todos los canceres y mas del 17% de las
neoplasias hematoldgicas, es la segunda neoplasia hematoldgica mas frecuente después
del linfoma; la incidencia anual es aproximadamente de 5 por 100.000, la incidencia en
afrodescendientes es dos a tres veces mayor, y al contrario el riesgo es menor en los
asiaticos y en los mexicanos; es ligeramente mas frecuente en hombres 1.4:1 que en
mujeres. Es una enfermedad de adultos mayores, la mediana de edad al diagnéstico es
de 66 a 70 afos. (1) Teniendo en cuenta la inversion de la piramide poblacional en la
mayoria del mundo, el avance de la tecnologia para diagnésticos mas tempranos, esta
prevalencia va a ir aumentando con el paso de los afios.

Los desenlaces 6seos como las fracturas y el dolor 6seo son severamente discapacitante
para el paciente, aumentando el requerimiento de hospitalizaciones, analgésicos y
consultas al médico. Una de las consecuencias mas severas de la enfermedad es el
riesgo de compresion medular y paraplejia secundaria.

Actualmente la selecciébn de combinacion de medicamentos para el tratamiento de
pacientes con mieloma multiple esta definida por el conocimiento del profesional en
Hemato-Oncologia y los estudios que conozca, sin embargo, no hay un “Standart of Care”
para el tratamiento del paciente con diagnostico reciente. La NCCN en su version numero
3.0 da pautas de tratamiento del mieloma multiple con la evidencia a la fecha 2018. (2)
Sin embargo en la dltima década se han desarrollado la combinacién de novedosos
medicamentos como anticuerpos monoclonales, inhibidores de deacetilasa entre otros. Y
se han generado nuevos ensayos clinicos de combinaciones de agentes
quimioterapéuticos usados para el manejo del mieloma madltiple.

El mieloma mdltiple es una neoplasia que no tiene cura hasta el momento y la Gnica
intervencidén que ha demostrado tener mayor tiempo libre de progresion es el trasplante
de medula 6sea o llamado trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. Es asi
como la meta de un paciente con nuevo diagndstico es ser llevado a trasplante para tener
mejores de desenlaces en la enfermedad. No en todas las ocasiones esto es posible,
usualmente por comorbilidades y por la edad, dado que los pacientes mayores de 65
afos es un procedimiento con mayor riesgo. En nuestro pais el acceso a este servicio es
aun mas complejo y la cantidad de centros que lo realizan son muy pocos, y por eso
muchas veces se tiene mayor prioridad de los pacientes que tengan mejor respuesta a la
terapia de induccion. (3)

Esto es bastante importante porque en estudios previos se ha visto que los pacientes con
mejor respuesta al tratamiento tienen mayor tiempo de sobrevida (4). Se han realizado
estudios para determinar cual es el mejor tratamiento en pacientes que recaen o son
refractarios al tratamiento, para pacientes que no son elegibles a trasplante (5,6). Pero
actualmente en pacientes con nuevo diagndéstico de mieloma multiple se desconoce cual
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esquema tiene el mejor beneficio. Y la decision esta basada en la experiencia del médico
tratante o del centro de trasplante. (7)

El tratamiento con trasplante de medula 6sea ha demostrado que los pacientes requieren
menor cantidad de medicamentos posteriormente, menor complicaciones y esto figura en
mejor costo en utilizacion de medicamentos y hospitalizaciones. La enfermedad libre de
progresion significa beneficios para el sistema de salud y para el paciente, dado que los
medicamentos que se usan en recaida o en mieloma refractario son ain mas costosos y
de dificil acceso que los que se usan en primera linea. (8)

Por lo que es necesario un metaanalisis de tratamientos de induccion al trasplante de
células hematopoyéticas en mieloma multiple de personas que son candidatas a
trasplante, para determinar el esquema que tenga mayores beneficios para estos
pacientes que apenas estan empezando el tratamiento de una enfermedad incurable.
Para tener una mejor evidencia que sustente las decisiones clinicas de los hematélogos
cuando consideran uno u otro esquema de tratamiento.
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1.2 JUSTIFICACION

Con este estudio se pretende aclarar qué conjunto de medicamentos tienen mayor
evidencia en el tratamiento del mieloma multiple, no solamente por estudios clinicos, sino
la idea es dar también una aproximacion a los profesionales de nuestro pais segun la
disponibilidad de medicamentos registrados por el INVIMA para primera linea, y poder
llegar a tener evidencia en nuestro pais para crear futuras guias en las instituciones
nacionales.

Lograr concientizar a todos los profesionales en hematologia que la meta primordial en
pacientes menores de 65 afos ser llevados a trasplante con la mejore respuesta posible
para lograr un mayor tiempo sin requerir cambio de tratamiento(9). O segun la experiencia
del centro de trasplante paciente adulto mayor de 65 afios en el mejor estado fisico
posible (10).

El mieloma mudltiple actualmente es una enfermedad de alto costo, crénica, incurable con
tasas de supervivencia cada dia mas altas. Y el costo de su manejo esta directamente
relacionado con la cantidad de medicamentos usados en ella. Es por ello por lo que se
debe evaluar las terapias mas efectivas para posteriormente lograr hacer analisis de
costo-efectividad e incluir medicamentos en el plan obligatorio de salud del pais,
disminuyendo las barreras de acceso de los pacientes. Y probablemente lograr reducir
los costos de los medicamentos y asi el costo directo de la enfermedad.

El adecuado tratamiento de la enfermedad disminuiria los costos indirectos dado por

hospitalizaciones incapacidades y consultas a urgencias, un beneficio que también se
puede dar al tener claro los mejores desenlaces de la enfermedad.
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2. MARCO TEORICO
2.1 Mieloma multiple

Es una proliferaciéon neoplasica de células plasmaticas con una expansion clonal en la
médula O6sea, llevando a una produccion excesiva de proteinas monoclonales
(inmunoglobulinas), lo que conlleva muy frecuentemente en destruccién de tejido 6seo
dando como resultado extensas lesiones osteoldgicas y disminuyendo la accion
osteoblastica dando como resultado osteopenia y fracturas patoldgicas. (11)

Los Eventos definitorios de Mieloma Multiple (MDE) segun los criterios del grupo de
trabajo internacional sobre mieloma de 2014, incluye uno o mas de los siguientes:

e Dafio en el 6rgano blanco que puede atribuirse al trastorno proliferativo de células
plasmaticas subyacentes (también llamado criterio CRAB)

Calcio aumentado (calcio sérico> 1 mg / dL por encima del limite superior de lo normal
0> 11 mg / dL) se detecta en el 28% de los pacientes al momento del diagnéstico,
usualmente el calcio sérico fue 211 mg / dL (2.75 mmol / litro). El calcio ionizado debe
medirse si el paciente tiene un alto nivel de calcio en suero, pero no presenta sintomas
de hipercalcemia. La elevacion del calcio sérico puede deberse a la unién de la proteina
monoclonal con el calcio. (12)

Enfermedad Renal: (aclaramiento de creatinina <40 mL / minuto o creatinina sérica nivel
> 2 mg / dL) la concentracion de creatinina esta aumentad aun la mitad de los pacientes
al momento del diagnéstico en el 20%, puede ser la manifestacion de la enfermedad y
dos causas principales de esta insuficiencia renal son la nefropatia por cadena ligera
(lamada mieloma renal) y la hipercalcemia. Se puede hacer el posible diagnostico de
nefropatia por fundicion de la cadena ligera en el contexto de niveles altos de cadena
ligera libre (tipicamente> 1500 mg / L), sin embargo, siempre debe realizarse biopsia de
riion para documentar los cambios histologicos dado que dentro de otras causas se
incluye la Amiloidosis de cadena ligera concurrente, enfermedad por depésitos de
cadenas ligera y dafio renal inducido por medicamentos nefrotoxicos. (13)

Anemia (hemoglobina> 2 g / dL por debajo del limite inferior de lo normal o hemoglobina
<10 g/ dL) normalmente se manifiesta normocitica (volumen corpuscular medio entre 80
y 100 fl ), normocrémica; esta anemia esta relacionada con el remplazo de medula 6sea
por células plasmaticas, dafio renal por componente monoclonal o puede deberse a
dilucion en el caso de una proteina M grande, dando como sintomas fatiga y palidez
mucocutanea.(14)
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B (componente 6seo) el dolor éseo es un sintoma muy frecuente, los dolores de espalda
y pecho estan presentes en el 60% de los pacientes al diagndéstico, la altura del paciente
puede reducirse debido al colapso vertebral, o plasmocitomas en las costillas.

= 1 de los siguientes biomarcadores de malignidad:
= 60% de células plasmaticas clonales en médula 6sea (Biopsia de medula 6sea)

Quero involucrado a una relacion de cadena ligera libre no involucrada de = 100 si el nivel
absoluto de cadena ligera involucrada = 100 mg / L (usando citometria de flujo,
inmunohistoquimica o inmunofluorescencia)

Es criterio = 1 lesion osteolitica en radiografia esquelética, tomografia computarizada [CT]
o tomografia por emision de positrones / CT [PET / CT]. (2)

2.1.1 Caracteristicas de la enfermedad

Proteinas monoclonales: el 97% de los pacientes con mieloma multiple tendran una
proteina monoclonal (M) producida y secretada por las células plasmaticas neoplasicas,
esta puede detectarse por electroforesis de proteinas en suero y orina combinada con
inmunofijacién en suero y orina. Generalmente es un pico estrecho Unico, en la region
gamma, beta o alfa 2 del trasado del densitobmetro, o una banda gruesa en el gel de
agarosa, y muy ocasionalmente se puede presentar dos picos de proteinas M.

La inmunofijacion en suero confirma la presencia de proteina M y clasifica el tipo de
mieloma mudltiple. las células plasmaticas tienen la capacidad de producir cadenas
pesadas mas cadenas livianas, cadenas livianas solas o ninguna. En las cadenas livianas
existen dos tipos, dentro de ellas Kappa es el isotipo de la cadena ligera mas
predominante respecto a Lambda de 2:1, con la excepcion de que puede ser mayor las
cadenas lambda en el mieloma IgD y el mieloma asociado con amiloidosis.

2.1.2 Tipos de mieloma

Patron tipico: la electroforesis de proteinas demostrara una banda o pico en el 82% de
los pacientes, la inmunofijacion de proteinas séricas aumenta la sensibilidad al 93%,
ademas de la medicion de cadenas ligeras en suero o electroforesis de proteinas en orina
la sensibilidad aumenta a un 97%. El nivel de una o ambas inmunoglobulinas no
secretadas (IgM e IgA en el caso del mieloma IgG) se reducen en un 73% produciendo
una hipogammaglobulinemia. En algunos estudios se ha demostrado que la presencia de
niveles normales de estas inmunoglobulinas no involucradas mejora la supervivencia libre
de progresién y la supervivencia general independientemente del tratamiento.

17



Mieloma de cadena ligera: el 20% de los mielomas se caracteriza por solo una cadena
ligera en el suero u orina que carece la expresion de cadenas pesada de inmunoglobulina.
la proteina sérica total usualmente es normal en estos pacientes

Mieloma no secretor: el 3% de los mielomas multiples no tienen proteina M en el suero o
la orina

Mieloma oligosecretor: menos del 10% de los pacientes tienen ausencia de enfermedad
medible en suero u orina mediante los siguientes parametros: Proteina M en suero <1
g/dL, y Proteina M en orina <200 mg / 24 horas

2.2 Evaluacién de la Respuesta

Los pacientes deben ser evaluados al inicio del tratamiento se han creado varios sistemas
de puntuacién clinica para estimar el prondstico individual. EI grado de anemia,
insuficiencia renal y ostedlisis fueron los primeros biomarcadores prondsticos
relacionados con la enfermedad descritos en MM y todos se incluyeron en el sistema de
estadificacion de Salmon & Durie. Posteriormente, se descubrié que los niveles de (32-
microglobulina, albumina y proteina C reactiva, y la actividad proliferativa de las células
MM eran factores pronosticos adicionales, el Sistema Internacional de Estadificacion
(ISS) donde se verifica los niveles de B2-microglobulina y albumina reflejan la carga
tumoral de los pacientes, la tasa de remodelacion, la presencia de insuficiencia renal y el
estado nutricional y de rendimiento. Sin embargo, el grupo de MM realizo su version
revisada (R-1SS) para mejorar el rendimiento pronostico adicionando la citogenética de
alto riesgo (t (4; 14), t (14; 16) y dell7p determinado por hibridacion in situ con
fluorescencia interfasica FISH) y elevacién del lactato deshidrogenasa sérica. (15)

En 2011 se agregaron dos nuevas categorias de respuesta de la enfermedad, estas
fueron muy buena respuesta parcial y respuesta completa estricta. Esta respuesta se
debe calcular previo al inicio de cada ciclo de tratamiento, esto incluye todos los
parametros de suero y orina, en acinetes con inmunoglobulinas intactas y recomienda
medir proteina M sérica y urinaria.(8)

La respuesta completa estricta debe cumplir los criterios de Respuesta Completa (RC)
mas la normalizacion de cadenas livianas libres en suero y demostrar una medula 6sea
libre de infiltracibn monoclonal de plasmocitos, por inmunohistoquimica o
inmunofluorescencia, ademas la inmunofijacion en suero y orina negativa. La medicion
de cadena livianas libres en suero permite la evaluacion de la respuesta en pacientes con
enfermedad oligosecretora con niveles de proteina M en suero y orina no medibles
(proteina M en suero <1 g/ dL (10 g/ L) o proteina M en orina <200 mg / 24 h).(16)
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La respuesta completa (complete response, CR) debe cumplir los siguientes criterios;
Inmunofijaciébn negativa en suero y orina, desaparicion de cualquier plasmocitoma en
tejidos blandos y un porcentaje de células plasmaticas en médula ésea < 5%.

La muy buena respuesta parcial (very good partial response, VGPR) consiste en;
Componente M detectable en suero y orina por inmunofijacion, pero no en electroforesis
0 una reduccién del 90% o mayor del componente monoclonal sérico mas un nivel de
componente monoclonal en orina < 100 mg/24 horas.

Respuesta parcial (partial response, PR) se ha considerado cuando hay una reduccién =
50% del componente monoclonal en suero y reduccion del componente monoclonal en
orina de 24 horas = 90% o < 200 mg/24 horas. Si el componente monoclonal en suero y
orina no es medible, se requiere una disminucion = 50% en la diferencia entre los niveles
de FLC (antes y después) en sustitucion del criterio de componente monoclonal. Si el
componente monoclonal en suero y orina no es medible y tampoco la relacién de cadenas
livianas, se requiere una disminucion = 50% de células plasmaticas, si el valor basal fue
= 30% en médula 6sea, en sustitucion del criterio de componente monoclonal. Ademas,
si existian plasmocitomas, se requiere una reduccion = 50% de su tamainio.

Enfermedad estable (stable disease, SD) se considera cuando el paciente no cumple
criterios de respuesta completa, muy buena respuesta parcial, respuesta parcial o
enfermedad progresiva

Enfermedad en progresion (progressive disease, PD) requiere incremento de = 25% del
valor basal en el componente monoclonal en suero (el incremento absoluto deberia ser
= 0.5 g/dl) y/o orina (el incremento absoluto deberia ser = 200 mg/24h).

So6lo en pacientes sin niveles de proteina monoclonal en suero y orina:

¢ La diferencia entre el nivel de FLC, un valor absoluto > 10 mg/dI.

e Porcentaje de células plasmaticas de médula 6sea: el valor absoluto debera ser
= 10%

e Claro desarrollo de nuevas lesiones Gseas o plasmocitomas de tejidos blandos o
claro incremento en el tamafio de las lesiones Oseas existentes o de los
plasmocitomas.

e Desarrollo de hipercalcemia (calcio corregido > 11.5 mg/del o 2.65 mmol/l) que
pueda ser atribuido Unicamente a la enfermedad

La definicién de recaida (Relapse) se aplica a un paciente en respuesta completa que
experimenta reaparicion de MM, mientras que la progresion se refiere a pacientes con
una carga de enfermedad creciente desde el inicio de la enfermedad o persistencia de
enfermedad residual (aumento en un pico monoclonal existente o por criterios
radiolégicos y clinicos). La evaluacion adicional es obligatoria antes de iniciar una nueva
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linea.(4) Existe dos tipos de recaida, la recaida clinica (Clinical Relapse) la cual requiere
uno o mas de los siguientes: indicadores directos de incremento de la enfermedad
(CRAB); desarrollo de nuevos plasmocitomas de tejidos blandos o lesiones 0Oseas;
aumento del 50% en el tamafio de plasmocitomas o lesiones 0seas (y al menos 1 cm.)
medido seriadamente por la suma de productos de los diametros de la lesidon medida.

Y la recaida desde remision completa (usada soélo si el endpoint estudiado es Free-
Progression disease), uno o mas de los siguientes:
e Reaparicion de la proteina monoclonal en orina o suero por inmunofijacién o
electroforesis.
e Desarrollo de = 5% de células plasméaticas en médula 6sea.
e Aparicion de cualquier otro signo de progresion

Estos riesgos determinados previamente al inicio de la enfermedad determinan un factor
pronéstico de la enfermedad, pero no han sido hechos para determinar el riesgo posterior
a la recaida.

La enfermedad minima residual se ha considerado medirla dado que
desafortunadamente, el mieloma mdultiple a menudo recurre debido a las células
plasmaticas residuales, resistencia a los medicamentos y / o la persistencia de subclones
inactivos resistentes. Se evalla mediante citometria de flujo multiparamétrica o reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) a través de la amplificacion de un marcador molecular
especifico del tumor. (17)

2.3 Tratamientos mieloma multiple

Actualmente existen multiples terapias en el tratamiento del mieloma multiple, muchas de
ellas aprobadas para el tratamiento en paciente con mieloma madltiple recaido, en los
altimos 15 afios se han desarrollado gran cantidad de estos medicamentos, tales como
talidomida, Bortezomib y lenalidomida. En la Gltima década se han desarrollado unos mas
novedosos como el Carfilzomib, Pomalidomida, Panobinostat, Ixasomib, elotuzumab,
Daratumumab, isatuximab y selinexor y asi multiples combinaciones se han desarrollado.
Aunqgue tienen una gran variedad de mecanismos de accion, algunos se desconocen.

2.3.1 Inmunomoduladores (IMiDs)

Se compone de Talidomida, Lenalidomida y Pomalidomida; su mecanismo de accion
es la unidon con el cereblon y activa cereblon E3 ligasa (18), resultando en una
ubiquitinacién y degradacién de dos factores de trascripcidon especificos de células B;
Proteina de union a ADN lkaros (IKZF1) and Ailos (IKZF3). Estos medicamentos
pueden inducir dafio citotoxico al ADN por medio de radicales libres, tienen accion
anti angiogénica, inmunomodulador e inhibicion del factor de necrosis tumoral. Todos
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estos pacientes requieren de tratamiento antitrombaotico profilactico ya sea con acido
acetilsalicilico o heparinas de bajo peso molecular.

La talidomida (Thalomid) se usé hace décadas como un sedante y como un
tratamiento para las nauseas matutinas en las mujeres embarazadas. Cuando se
descubrié que causaba defectos de nacimiento, fue retirado del mercado. Luego, se
introdujo nuevamente al mercado como tratamiento para el mieloma mdltiple.(19)

Lenalidomida se une directamente a cereblon, un componente de un complejo
enzimatico Cullin-RING ubiquitin-ligasa E3 que incluye la proteina reparadora 1
(DDB1) de acido desoxirribonucleico (ADN), la Cullin 4 (CUL4) y el regulador de las
proteinas Cullin 1 (Rocl). (20) En las células hematopoyéticas, lenalidomida unida a
cereblon incorpora a las proteinas sustrato Aiolos e lkaros, factores de transcripcion
linfoides, dando lugar a su ubiquitinacion y su posterior degradacioén, lo que produce
efectos directos citotdéxicos e inmunomoduladores. Especificamente, lenalidomida
inhibe la proliferacion y aumenta la apoptosis de determinadas células
hematopoyéticas tumorales (incluidas las células plasmaticas tumorales en el
mieloma multiple, las células tumorales del linfoma folicular, y las que presentan
deleciones en el cromosoma 5), potencia la inmunidad celular mediada por los
linfocitos T y por los linfocitos natural killer (NK) y aumenta el nimero de células NK,
T y NK T. El mecanismo de accion de lenalidomida también incluye efectos
adicionales como sus propiedades antiangiogénicas y proeritropoyéticas.
Lenalidomida inhibe la angiogénesis mediante el bloqueo de la migracion y adhesion
de células endoteliales y de la formacion de micro vasos, aumenta la produccion de
hemoglobina fetal por las células madre hematopoyéticas CD34+, e inhibe la
producciéon de citocinas proinflamatorias (por ejemplo, TNF-a y IL-6) por los
monocitos.(21)

Pomalidomida tiene actividad inmunomodulador y es capaz de inhibir el apoyo de las
células del estroma para el crecimiento de las células cancerosas del mieloma
multiple, inhibiendo la proliferacion e induce la apoptosis de las células
hematopoyéticas tumorales(22). Potencia la inmunidad celular mediada por los
linfocitos T y por los linfocitos natural killer(NK) e inhibe la producciéon de citocinas
proinflamatorias (TNF-a e IL-6) por los monocitos, inhibe la angiogénesis mediante el
bloqueo de la migracién y adhesion de células endoteliales.(23)

2.3.2 Inhibidores de Proteosoma
Pertenecen a este grupo el Bortezomib, Carfilzomib e Ixazomib
Bortezomib actia inhibiendo la actividad quimotripsina del proteosoma. El

proteosoma 26S es un complejo proteico de gran tamafo que degrada las proteinas
ubiquitinadas. La via ubiquitina-proteosoma desempefia un papel esencial en la
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regulacion del recambio de determinadas proteinas. La inhibicion del proteosoma 26S
evita esta proteodlisis dirigida y afecta a mdultiples cascadas de sefalizacion
intracelulares, lo que origina en Ultima instancia la muerte de la célula neoplasica. Se
ha demostrado que Bortezomib se disocia del proteosoma con una t%2 de 20 minutos,
lo que demuestra que la inhibicion del proteosoma por Bortezomib es reversible. La
inhibicion del proteosoma mediada por Bortezomib afecta de varias maneras a las
células neopléasicas, entre ellas mediante la alteracion de las proteinas reguladoras
que controlan la progresion del ciclo celular y la activacion nuclear del factor nuclear
kappa B (NF-kB). La inhibicion del proteosoma provoca la detencion del ciclo celular
y la apoptosis. El NF-kB es un factor de transcripcion cuya activacion es necesaria
para muchos aspectos de la tumorogénesis, incluido el crecimiento y la supervivencia
celulares, la angiogénesis, las interacciones intercelulares y de metastasis.

Carfilzomib es un tetrapéptido con un grupo epoxicetona inhibidor del proteosoma
gue se une de forma selectiva e irreversible a la treonina en el extremo N terminal de
los sitios activos del proteosoma 20S, el nacleo proteolitico del proteosoma 268S, y
gue muestra poca o ninguna actividad frente a otros tipos de proteasas. Carfilzomib
presenta actividad antiproliferativa y proapoptética en tumores hematologicos. (24)

El Ixazomib es un inhibidor del proteasoma oral, altamente selectivo y reversible, que
se une e inhibe la actividad tipo quimiotripsina de la subunidad beta5 del proteasoma
20S. (25)

2.3.3 Anticuerpos monoclonales

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal (AcM) humano IgG1k que se une a la
proteina CD38 que se expresa en la superficie de las células tumorales del mieloma
multiple. La proteina CD38 tiene multiples funciones tales como adhesion mediada
por receptores, transduccion de sefiales y actividad enzimatica.

Daratumumab inhibe potentemente el crecimiento invivo de las células tumorales que
expresan la proteina CD38. De acuerdo con estudios invitro, Daratumumab puede
utilizar diversas funciones efectoras y causar la muerte de las células tumorales
mediada inmunolégicamente, induciendo lisis de células tumorales mediante
citotoxicidad dependiente del complemento, citotoxicidad mediada por anticuerpos y
fagocitosis celular dependiente de anticuerpos. Existe un subgrupo de células
supresoras derivadas de la estirpe mieloide (CD38+MDSCs), células T reguladoras
(CD38+Tregs) y células B reguladoras (CD38+Bregs) que disminuyen por lisis celular
mediada por Daratumumab. También se sabe que los linfocitosT (CD3+, CD4+ y
CD8+) expresan CD38 en funcion de la fase de desarrollo y del nivel de activacion.
(26)
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El isatuximab (Sarclisa) es otro anticuerpo monoclonal que se adhiere a la proteina
CD38 sobre las células del mieloma. Se cree que elimina directamente las células
cancerosas y también ayuda al sistema inmunitario a atacarlas. Este medicamento se
usa junto con otros tipos de medicamentos contra el mieloma, normalmente después
de que al menos dos otros tratamientos hayan sido empleados. Se administra por
infusion en una vena (1V).(27)

Elotuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 inmunoestimulador humanizado que
se dirige especificamente al SLAMF7 (miembro 7 de la Familia de Moléculas de
Sefializacion de la Activacion de Linfocitos). EIl SLAMF7 se expresa en las células de
mieloma multiple, células asesinas naturales (NK), células plasmaticas normales, y
otras células del sistema inmune como algunos tipos de células T, monocitos, células
B, macroéfagos y células dendriticas plasmacitoides, pero no se detecta en los tejidos
sélidos o células madre hematopoyéticas. Elotuzumab activa directamente las células
asesinas naturales tanto a través de la via SLAMF7 como de los receptores Fc
aumentando la actividad anti-mieloma in vitro. Elotuzumab también se dirige al
SLAMF7 de las células de mieloma promueve la muerte de las células de mieloma a
través de citotoxicidad mediada por anticuerpos (ADCC) y de la fagocitosis celular
mediada por macrofagos dependientes de anticuerpos (ADCP) mediada por células
NK. (28)

2.3.4 Inhibidos de deacetilasa

Panobinostat es un inhibidor de histona deacetilasa (HDAC). La HDAC cataliza la
eliminacién de los grupos acetilo de los residuos de lisina de histonas y de algunas
otras proteinas. La inhibicién de la actividad de HDAC provoca una mayor acetilacion
de las histonas, una alteracion epigenética que resulta en una relajacion de la
cromatina, que activa la transcripcion. Lo que lleva a una acumulacion de histonas
acetiladas y de otras proteinas, produciendo detencién del ciclo celular y/o apoptosis
de algunas células transformadas. (29)

2.3.5 Otros agentes quimioterapéuticos

Los agentes de Quimioterapia usados en Mieloma Mdltiple son basados en teorias de
tratamiento de leucemias, se usa en forma de combinacién con otros farmacos:
Melfalan, Ciclofosfamida, Doxorrubicina (Adriamicina), Vincristina, Cisplatino y
Etopdsido.

Melfalan a altas dosis se usa en el régimen de acondicionamiento en el trasplante
autologo. (30)

Los corticoesteroides, tales como dexametasona y prednisona, son una parte
importante del tratamiento del mieloma mdultiple. Se pueden usar solos o en
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combinacion con otros medicamentos como parte del tratamiento. Ademas, los
corticoesteroides se usan para ayudar a reducir las nauseas y los vomitos que la
quimioterapia pudiera causar. Cuando se utilizan por mucho tiempo, los
corticosteroides también suprimen el sistema inmunitario. Esto aumenta el riesgo de
infecciones graves. Los esteroides también pueden debilitar los huesos.

El selinexor (Xpovio) es un medicamento conocido como inhibidor de exportacion
nuclear que funciona bloqueando la proteina XPO1 una proteina que ayuda a
transportar otras proteinas desde el nucleo a otras partes de la célula. Cuando la
célula del mieloma no puede transportar proteinas de su nucleo, la célula muere. Este
medicamento se utiliza con dexametasona generalmente para personas que han sido
tratadas con al menos 5 lineas de tratamiento previamente.(31)

2.3.6 Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

El trasplante autdlogo, con dosis altas de quimioterapia, es la terapia estdndar en
pacientes de nuevo diagndstico candidatos a Trasplante. El tipo de trasplante mas
usado en Mieloma Mdltiple es el trasplante Autdlogo; es decir, el uso de células
madre propias, tras el tratamiento de acondicionamiento con quimioterapia de alta
dosis (Melfalan). (15)

En pocos casos, esta indicado el trasplante alogénico utilizando células de donante.
Se ha demostrado que el trasplante autdlogo prolonga la supervivencia libre de
progresién y la supervivencia global. En algunos pacientes, la opcion de mas de un
trasplante puede ser recomendada para controlar adecuadamente la enfermedad. El
trasplante autdlogo para los pacientes < 65 afios sin comorbilidades, se considera un
procedimiento de bajo riesgo en centros con experiencia.

2.4 Network metaanalisis

El concepto de metaanalisis en red fue propuesto por Lumley en el afio 2002, proporciono
un marco estadistico unificado para la comparacion de mdaltiples tratamientos (32) (NMA,
por sus siglas en ingles Network Meta-analysis), también llamada comparaciones mixtas
de tratamientos, tiene como objetivos para sintetizar los tamafios del efecto de varios
estudios que evaltan mudltiples intervenciones o tratamientos; tanto su efecto directo
como el indirecto en ausencia de una comparacion inmediata. (33) El efecto se puede
medir directamente por los estudios y sus intervenciones, sin embargo, dado que en la
gran cantidad de casos los tratamientos son tan diversos y no siempre hay gran cantidad
de ensayos clinicos con todo tipo de intervenciones; dado que a medida que aumenta el
namero de intervenciones aumenta exponencialmente el niUmero de combinaciones.

Los supuestos basicos con los que debe contar un estudio de metaanalisis en red son
los siguientes:
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e Todos los ensayos incluidos deben ser comparables en términos de
modificadores de efectos potenciales (por ejemplo, caracteristicas del ensayo o
del paciente) (suposicion de similitud).

¢ No debe haber una heterogeneidad relevante entre los resultados de los ensayos
en las comparaciones por pares (suposiciéon de homogeneidad).

¢ No debe haber discrepancias o inconsistencias relevantes entre la evidencia
directa e indirecta (suposicién de coherencia).

En el mercado a medida que van creciendo la cantidad de farmacos para una misma
patologia la comparacion directa de este con sus predecesores es limitada, dado que
usualmente se compara con la competencia directa de la molécula, el “Standard of Care”
u otras posibles combinacién de medicamentos, sin embargo estos ensayos clinicos no
llevan en muchas ocasiones mas de tres medicamentos con los que se pueda realizar
una comparacion directa, es por eso que en muchas ocasiones se requiere de estudios
con menor evidencia para soportar estas comparaciones.(34)

Se puede calcular el tamafo del efecto de manera indirecta entre los grupos de
tratamiento al tener en cuenta un mismo tratamiento comparativo entre dos
comparaciones directas como se muestra en la siguiente grafica donde la relacién binaria
entre dos elementos es transitiva, en donde el tratamiento A y B tiene una comparacion
directa, al igual que Ay C; y gracias a esto se puede determinar el efecto indirecto de B

y C.(35)

Figura 1 Estructura de analisis de Estudios en Network metaanalisis

La representacién grafica del metaanalisis usualmente el nodo (o circulo) que representa
un medicamento o combinacién de medicamentos tiene un tamafo dependiendo de la
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importancia que se la haya asignado. La linea entre los tratamientos muchas veces
también se ve modificada en su calibre por la cantidad de estudios que soportan la
relacion. Existen dos tipos diferentes de redes dependiendo de como muestren la
comparacion de los tratamientos: de bucles abiertos y de bucles cerrados. (34,36)

Dado que se tiene el concepto de que el ensayo clinico controlado y bien disefiados son
la mejor evidencia a la hora de tomar decisiones, se considera que este tipo de estudios
son los mas indicados de tener en cuenta, primero realizando una revision sistemética de
la literatura y revisando la calidad metodologica de estos, es fundamental que en la
comparacion de los estudios no se pierda la aleatorizacién para poder realizar las
relaciones indirectas correctamente, para esto se debe tener en cuenta los grupos de
tratamiento y los de control. Y que no se generen sesgos por la comparacion simplista
(utilizar a los pacientes del grupo de tratamiento). (37)

Se deben comparar los efectos relativos y la razon de probabilidad de los dos grupos se
puede por el método Bucher, que se usa para el célculo de comparaciones indirectas a
través de un comparador comun (34). Se puede estimarse indirectamente para medidas
de efecto absoluto (por ejemplo, diferencias con respecto a las medias, diferencias en el
riesgo) con una simple resta {efecto AB = efecto AC — efecto BC} , sin embargo para
las medidas de efecto relativo (odds ratio, riesgo relativo), debe tenerse en cuenta que
esta relacion aditiva es valida solo en una escala logaritmica { Ln RRce= Lh RRsa-Ln
RRca } (38). El intervalo de confianza para el calculo del efecto por medio de medias
relativas es el siguiente:

[effectAB — Zy 75 % \/ variance g, effect,g + Z 75 * \/varianceAB]

Ecuacion 1 Determinacion matematica de efecto. Keifer et al. 2015

Los network metaandlisis se dividen en dos grandes grupos los basados en método
bayesiano y los basados en métodos frecuentistas.

El método bayesiano calcula la probabilidad posterior de que la hipétesis del investigador
es verdadera mediante la adicion de informacién a los datos ya conocidos; es un enfoque
probabilistico en el que la hipétesis del investigador cambia a medida que hay mas
informacion.

Esto permite utilizar informacion previa del parametro de interés, esta libre de la gran
suposicion de la muestra, ya que los parametros se consideran como variables aleatorias
a diferencia del método frecuentista que depende de la normalidad de la muestra. En este
método es necesario el uso de cadenas de Markov de simulacién de Monte Carlo para
calcular del modo inverso la distribucion; dado que por el método bayesiano es muy
complicado calcular el area bajo la curva y determinar la distribucién.(39)
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2.3.1 Método frecuentista

En cambio, el método frecuentista no tiene en cuanta la informacion externa a diferencia
del método bayesiano, calcula la probabilidad de significancia ya sea por intervalos de
confianza o por valor de p, para aceptar o rechazar la hipotesis. Considera tanto la
heterogeneidad entre los estudios y la inconsistencia entre los disefios de estudio. (40)

Hay varios modelos por el cual se puede presentar el método frecuentista, uno de estos
es el modelo de interaccion completa que considera cada intervencion separada y todos
los tratamientos individuales, como resultado obtenemos estimaciones para los efectos
netos de los componentes, en comparacion con un tratamiento de referencia como el
placebo o un medicamento determinado

Network metaanalisis de componentes multiples

Algunos tratamientos en un metaanalisis de red pueden ser combinaciones de otros
tratamientos o tener componentes comunes. La influencia de los componentes
individuales se puede evaluar en un modelo de red aditiva suponiendo que el efecto de
las combinaciones de tratamiento es la suma de los efectos de sus componentes. Esta
funcion implementa este modelo aditivo de forma frecuente y estd especialmente
disefiado para redes desconectadas.

La estructura de red describe como se combinan los contrastes de tratamiento
observados a partir de los componentes y dando como resultado los efectos del
tratamiento, que se expresan como combinaciones aditivas de los componentes,
nuevamente comparados con la referencia.(41) Dado las caracteristicas del manejo en
mieloma multiple es el mas apropiado dado que cada medicamento tiene un efecto aditivo
(que se ha descrito como antinflamatorio) en el tratamiento del mieloma multiple y las
multiples comparaciones pueden llegar a tener medicamentos en comun. Y para esto se
debe crear una matriz con las siguientes caracteristicas:

Tabla 1. Estructura de andlisis de modelo aditivo de multiples componentes

Estudio Brazo 1 Brazo 2 Efecto del Error
tratamiento estandar

Estudio 1 AB A dl SE(d1)
Estudio 2 ABC AB d?2 SE(d2)
Estudio 3 ABC A d3 SE(d3)
Estudio 4 BC AB d4 SE(d4)
Estudio 5 A B d5 SE(d5)
Estudio 6 A Placebo d6 SE(d6)
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Como el supuesto de aditivita crucial puede no ser valido, es importante comprobar si
este supuesto es compatible con los datos. Para ello se utiliza la Matriz de sombreros del
modelo estandar, que es una matriz de proyeccidbn que mapea cada vector en el
subespacio. Ha representa la matriz de sombreros

La heterogeneidad estadistico Q en condiciones estdndar sigue una distribuciéon chi
cuadrado con na- k — (n-1) grados de libertad, donde na es el numero de brazos de
tratamiento, K es el nimero de estudios y n es el nUmero de tratamientos. Sin embargo,
para los modelos aditivos CNMA, se tiene que dfa = na — k — r grados de libertad (r es el
rango de la matriz de disefo). (41)

Se puede implementar un modelo CNMA de efectos aleatorios que suponga una varianza
comun entre estudios t? similar.

El modelo aditivo CNMA supone que no hay interaccion entre los componentes y que el
efecto de la combinacién de dos o mas componentes del tratamiento es aditivo. Al permitir
interacciones entre pares de componentes clinicamente definidos, el modelo aditivo
puede extenderse al modelo CNMA de interaccion de dos vias, la combinacion de
componentes puede actuar de forma sinérgica o antagénica proporcionando efectos
mayores 0 menores que la suma de sus efectos, respectivamente

enfoque frecuentista, el modelo de interaccibon CNMA se implementa facilmente al

agregar columnas adicionales a la matriz de combinacion C del modelo aditivo CNMA
que representan términos de interés de interaccion.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Qué combinacion de agentes quimioterapéuticos es mas eficaz en lograr una mejor
respuesta, mayor tiempo de sobrevida y enfermedad libre de progresion en el tratamiento
de pacientes adultos con mieloma multiple de recientemente diagnosticado, candidatos
a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas?

Participantes: Pacientes con mieloma multiple de reciente diagnostico candidato a
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Intervenciones: Primer tratamiento recibido dirigido a induccion de trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas.

Experimental: tripletas o cuadrupletas

Control: tripletas, dupletas, monoterapia o combinacion con placebo
Outcome o desenlaces:

Primario: Tasa de respuesta global

Secundarios: Enfermedad libre de progresion y supervivencia global
Tiempo: en los ultimos 10 afios

Study o tipos de estudios: Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
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4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar cual combinacion de agentes quimioterapéuticos es mas eficaz en lograr una
mejor respuesta, mayor tiempo de sobrevida y enfermedad libre de progresion en el
tratamiento del mieloma multiple de pacientes adultos de recién diagnéstico, candidatos
a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Describir las intervenciones farmacoldgicas, esquemas y dosis disponibles en primera
linea para el tratamiento de mieloma multiple, reportadas en la literatura cientifica.

b) Comparar la mejor respuesta alcanzada previo al trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en pacientes con mieloma multiple candidatos a trasplante, segun
el tipo de induccién.

c) Estimar el impacto de las diferentes terapias farmacolégicas en la supervivencia de
los pacientes de mieloma mudltiple que fueron llevados a trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas.

d) Enumerar las terapias farmacol6gicas que logren mayor tiempo libre de enfermedad

posterior el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en pacientes con
mieloma multiple.
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5. METODOLOGIA

5.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

Método inductivo asociado a un enfoque cuantitativo basado en la sintesis y la integracion
la evidencia procedente de los estudios disponibles (ensayos clinicos aleatorizados
(ECA)), determinando la fuerza de asociacion entre el tratamiento y los desenlaces
clinicos que reportan. Dado que no hay conocimiento informacién previa de la cual
determinar estas probabilidades, se considera usar el método frecuentista y no el
bayesiano. Se determino la eficacia de los diferentes componentes de los esquemas de
tratamiento utilizadas en el mieloma mudltiple.

La medicion a partir de medidas de asociacion relativas como lo son el OR y el HR de
cada uno de los estudios para determinar el poder, y el error estandar de cada uno de los
estudios y sus intervenciones.

5.2 TIPO DE ESTUDIO

Se realizé una revisidn sisteméatica y metaanalisis en red (NM por sus siglas en inglés) y
de multiples comparaciones (MMC), con el grupo de investigadores en hematologia del
Hospital Universitario Nacional de Colombia

5.3 Fuentes de Informacién

La revisidn se realizé segun los parametros de (Cochrane Training Hangbook) donde se
considera que las bases de datos mas importantes son: MEDLINE (a través del portal
Pubmed) EMBASE y CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials), sin
embargo, este Ultimo no se tenia acceso a texto completo. Otras fuentes de informacion
con busqueda manual por patologia y criterios dado la escasa cantidad de articulos o
falta de motor de busqueda fueron: Clinical trials register, ISRCTN, LILACS y Scielo.

Periodo de tiempo: 1966 a febrero de 2020

5.4 Criterios de inclusion de los estudios

Tipo de estudios
Se aceptaron estudios de tipo ensayo clinico aleatorizado, con o sin cegamiento,
en los cuales se describa claramente el procedimiento de aleatorizacion,

publicados entre 1966 y 2020, idiomas inglés y espafiol.

Tipo de participantes
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Adultos de ambos sexos, candidatos a trasplante de meédula Osea, con
diagndstico reciente de mieloma multiple y que no hayan recibido ningun
tratamiento previo.

e Usualmente se considera menores de 65 afios, mayores de esta edad solamente
si el centro de trasplante tiene experiencia el paciente carece de
comorbilidades(42)

Tipo de intervenciones
Combinacién de medicamentos como terapia de induccion para tratamiento de
mieloma multiple que incluyan o no placebo como comparador en los estudios.

e Terapia de induccion: Quimioterapia administrada para inducir una
remision. Primer tratamiento que se administra para una enfermedad. Con
frecuencia, forma parte de un conjunto estandar de tratamientos, como cirugia
seguida de quimioterapia y radiacién. Cuando se usa sola, la terapia de induccién
es el tratamiento aceptado como el mejor. Si no cura la enfermedad o produce
efectos secundarios graves, se puede agregar otro tratamiento o reemplazar por
otro. También se llama terapia de primera linea, terapia y tratamiento
primarios.(43)

Desenlace primario
Tasa de respuesta global (Overall Response rate (ORR)

e La tasa de respuesta global esta definida por una respuesta mayor o igual a una
respuesta parcial: Partial response, Very good parcial response, Complete
response o strict complete response.

Desenlace secundario
Supervivencia global (Overall survival).

e Definida como el periodo que trascurre desde la administracion del tratamiento
hasta el dltimo control realizado o el fallecimiento del paciente, se determina
mediante un Hazard Ratio (o razén de riesgos)

Enfermedad libre de progresiéon (Progression-free survival (PFS) o Disease-free
survival (DFS)).

e Definida como la proporcién de pacientes que, trascurrido un periodo de tiempo

definido no han empeorado, es decir se mantenian sin progresion (Enfermedad en
progresion PD), se determina mediante un Hazard Ratio (o razon de riesgos)

32



5.5 Criterios de Exclusion

Estudio
Estudios observacionales tales como cohortes o casos y controles, reporte de caso
o series de caso. Al igual que revisiones narrativas, sistematicas y metaanalisis.

Participantes
Adultos que su condicion no permita ser candidatos a trasplante (Edad o
comorbilidades), diagndstico de smoldering o MGUS (Pacientes sin componente
CRAB).

Intervenciones
Haber recibido trasplante de células progenitoras hematopoyéticas terapia de
previa, condicionamiento y mantenimiento de trasplante. uso previo de otros
agentes antineoplasicos (Recaida o refractarios).

Desenlace
No publicacién de desenlace, resultados publicados parcialmente, publicaciones
sin resultados a la fecha.

5.6 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La estrategia de busqueda se establecié con las palabras claves tipo MESH y Decs, que
identifiqguen a la poblacion determinada y las intervenciones descritas como tratamientos
posibles hasta la fecha de blsqueda. Para cada base de datos se utilizaron combinacion
y restricciones segun el motor de biusqueda como se ve a continuacion en la Tabla 2 y
Tabla 3, para PUBMED y EMBASE respectivamente, en cuanto el resto de base de datos
(Clinical trials register, ISRCTN, LILACS y Scielo) se hizo busqueda manual con el
término mieloma mudltiple y se filtraron segun criterios de inclusion; el mas importante
tratamiento en mieloma mudltiple de recién diagndstico.

Tabla 2. Términos MESH y Decs para busqueda sistematica en bases de datos utilizada
en MEDLINE.

Population "multiple myeloma/diagnosis"'[MeSH Terms] OR "multiple
and/or myeloma/drug therapy"[MeSH Terms] OR "multiple
patients myeloma/therapy”[MeSH Terms] OR "Multiple Myeloma"[MeSH

Terms] OR "Plasmacytoma”"[MeSH Terms] OR "Multiple Myeloma'"[All
Fields] OR "Plasmacytoma"[All Fields] OR "plasmacytom*"[All Fields]
OR "myelom*"[All Fields]

"Adult'[MeSH Terms] OR "Middle Aged"[MeSH Terms] OR "Adult"[All
Fields] OR "65 years and above"[All Fields] OR "middle age"[All
Fields]
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"newly diagnosed"[All Fields] OR "fist line treatment"[All Fields] OR
"fist line chemotherapy"[All Fields] OR "fist line"[All Fields] OR
"new"[All Fields] OR "non treated"[All Fields] OR "first diagnosed"[All
Fields] OR "first diagnosis"[All Fields]

"refractor*"[All Fields] OR "recurr*"[All Fields] OR "relaps*"[All Fields]
OR "resist*'[All Fields] OR "fail*"[All Fields] OR "rescue"[All Fields] OR
"pretreat"[All Fields] OR "pretreated"[All Fields] OR "pretreating”[All
Fields] OR "pretreatment”[All Fields] OR "pretreatments"[All Fields]
OR "pre-treated"[All Fields] OR "previously treated"[All Fields] OR
"second-line"[All Fields] OR "second-line"[All Fields] OR "2 nd line"[All
Fields] OR "third-line"[All Fields] OR "third-line"[All Fields] OR "3 rd
line"[All Fields] OR "fourth-line"[All Fields] OR "fourth-line"[All Fields]
OR "Recurrence"[MeSH Terms]

Intervention

(("Placebos"[Mesh]) OR ("placebo"[All Fields])) OR
("placebos/administration and dosage"[MeSH Terms])

"Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh] OR
"Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/administration and
dosage"[Mesh] OR "Antineoplastic Protocols"[Mesh] OR
"Antineoplastic Agents"[Mesh] OR "Drug Therapy"[Mesh] OR "Drug
Therapy, Combination"[Mesh]

Ac monoclonal

"Daratumumab”[Supplementary Concept] OR "Darzalex"[All Fields]
OR "HuMax-CD38"[All Fields] OR "Daratumumab"[All Fields]
"elotuzumab"[All Fields] OR "empliciti"[All Fields] OR "slamf7"[All
Fields]

"isatuximab"[All Fields] OR “SAR650984”[Supplementary Concept] OR
“SAR650984”[All Fields]

Terapia inmunomoduladora

“Thalidomide”[MeSH] OR “thalidomide”[All Fields] OR “thalomid”[All
Fields] OR “immunoprin”[All Fields]

“Lenalidomide”[Supplementary Concept] OR “lenalidomide”[All Fields]
OR “revlimid’[All Fields] OR “revimid”[All Fields]
“Pomalidomide”[Supplementary Concept] OR “pomalidomide’[All
Fields] OR “pomalyst” [All Fields] OR “imnovid”[All Fields] OR
“actimid’[All Fields]

Inhibidores de Proteosoma

“Bortezomib”[MeSH] OR “bortezomib”[All Fields] OR “PS-341"[All
Fields] OR “PS 341" [All Fields] OR “PS341”[All Fields] OR
“velcade’[All Fields] OR “neomib” [All Fields] OR “bortecad’[All Fields]
“Carfilzomib”’[Supplementary Concept] OR “carfilzomib”[All Fields] OR
“kyprolis” [All Fields]
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“Ixazomib”’[Supplementary Concept] OR “ixazomib”[All Fields] OR
“MLN9708” [All Fields] OR “MLN 9708”[All Fields] OR “MLN-9708”[All
Fields] OR “ninlaro” [All Fields]

“Marizomib”[Supplementary Concept] OR “marizomib”[All Fields] OR
“salinosporamide A” [All Fields] OR “NPI-0052”[All Fields] OR
“NPI0052”[All Fields] OR “NPI 0052”[All Fields]

“oprozomib”[All Fields] OR “ONX 0912"[Supplementary Concept] OR
“ONX-0912”[All Fields] OR “ONX 0912” [All Fields] OR “ONX0912”[All
Fields]

Inhibidores de histona deacetilasa (HDAC)
"Panobinostat"[Supplementary Concept] OR "Panobinostat"[All Fields]
OR "Ibh 589"[All Fields] OR "LBH589"[All Fields] OR "Ibh 589"[All
Fields] OR "farydak"[All Fields]

“Vorinostat’[Supplementary Concept] OR “vorinostat”[All Fields] OR
“suberanilohydroxamic acid”[All Fields] OR “zolinza”[All Fields]
“rocilinostat”[All Fields] OR “ACY-1215"[All Fields] OR “ACY1215”[All
Fields] OR “ACY 1215”[All Fields]

Otras intervenciones

"Prednisone"[Mesh]) OR "Steroids"[Mesh] OR
"Dexamethasone"[Mesh] OR "prednisone"[All Fields] OR
"dexamethasone"[All Fields] OR "corticoides"[All Fields] OR
"glucocorticoid"[All Fields] OR "glucocorticoids"[All Fields] OR
("methylprednisolone”[All Fields]) OR ("methylprednisolone”"[MeSH
Terms])

"Cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR "Cyclophosphamide"[All
Fields] OR "cytoxan"[All Fields] OR "b518"[All Fields] OR
"endoxan”[All Fields] OR "neosar"[All Fields] OR "sendoxan"[All
Fields]

"melphalan"[MeSH Terms] OR "melphalan”[All Fields] OR
"phenylalanine mustard"[All Fields]

"Doxorubicin"[MeSH Terms] OR "doxorubicine"[All Fields] OR
"Anthracyclines"[MeSH Terms] OR ("adriamycin”[All Fields])
(("vincristine"[MeSH Terms]) OR ("vincristine"[All Fields])) OR ("Vinca
Alkaloids"[Mesh])

"melphalan"[MeSH Terms] OR "melphalan”[All Fields] OR
"phenylalanine mustard"[All Fields]

"Doxorubicin"[MeSH Terms] OR "doxorubicine"[All Fields] OR
"Anthracyclines"[MeSH Terms] OR ("adriamycin”[All Fields])
(("vincristine"[MeSH Terms]) OR ("vincristine"[All Fields])) OR ("Vinca
Alkaloids"[Mesh])

Type of
Study

(e randomized controlled trial*[Text Word] OR "randomised
controlled trial*'[Text Word]) OR "randomized clinical trial*"[Text
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Word]) OR "randomised clinical trial*"[Text Word]) OR "randomized
trial*"[Text Word]) OR "randomised trial*"[Text Word]) OR "Random
Allocation"[Text Word]) OR "double blind method"[Text Word]) OR
"single blind method"[Text Word]) OR (((("singl*"[Text Word] OR
"doubl*'[Text Word]) OR "treb*"[Text Word]) OR "tripl*"[Text Word])
AND ("blind*"[Text Word] OR "mask*"'[Text Word]))) OR "allocated
random*'[Text Word]) OR "random assignment*'[Text Word]) OR
"open label trial*"[Text Word]) OR "open label stud*'[Text Word]) OR
"open label trial"[Text Word]) OR "non blinded stud*'[Text Word]) OR
(("randomized"[Title/Abstract] OR "randomised"[Title/Abstract]) OR
"randomly”[Title/Abstract])) OR ((((((((((("Randomized Controlled Trials
as Topic"'[MeSH Terms] OR "clinical trials, phase iii as topic"[MeSH
Terms]) OR "clinical trials, phase ii as topic"[MeSH Terms]) OR
"Controlled Clinical Trials as Topic"[MeSH Terms]) OR "Random
Allocation"[MeSH Terms]) OR "Clinical Trials as Topic"[MeSH
Terms:noexp]) OR "Randomized Controlled Trial"[Publication Type])
OR "Controlled Clinical Trial"[Publication Type]) OR “clinical trial,
phase ii"[Publication Type]) OR "clinical trial, phase iii"[Publication
Type]) OR “clinical trial, phase iv'[Publication Type]) OR "Multicenter
Study"[Publication Type])

Discard “Comment’[Publication Type] OR “Letter’[Publication Type] OR

studies “Editorial’[Publication Type] OR “Case Reports”’[Publication Type] OR
“case study’[Title] OR “case studies”[Title] OR “case report”[Title] OR
“case reports”[Title] OR “case series”[Title] OR “Clinical Trial, Phase
I"[Publication Type]

Outcomes (((("progression-free survival'[MeSH Terms]) OR ("disease-free

survival"'[MeSH Terms])) OR ("survival'[All Fields])) OR ("event
free"[All Fields])) OR ("disease free"[All Fields] OR)

Tabla 3 Términos para busqueda sistematica en bases de datos utilizada en EMBASE

Population
and/or
patients

(‘'multiple myeloma'/exp OR 'kahler disease' OR 'morbus kahler' OR
'multiple myeloma' OR 'myeloma multiplex' OR 'myeloma, multiple' OR
'myelomatosis' OR 'plasma cell myeloma’ OR 'plasmacytoma’/exp OR
‘extramedullary plasmacytoma' OR 'neoplasms, plasma cell' OR
‘plasma cell neoplasm’ OR ‘plasma cell neoplasms' OR 'plasma cell
tumor' OR 'plasma cell tumour' OR 'plasma cytoma' OR

‘plasmacytoma’ OR ‘plasmocytoma’ OR 'solitary plasmocytoma’) NOT
(‘cancer resistance'/exp OR ‘cancer resistance' OR 'resistance, cancer’)
NOT (‘cancer recurrence'/exp OR 'cancer recidive' OR ‘cancer
recurrence' OR 'cancer regeneration' OR 'cancer relapse’ OR ‘recurrent
cancer' OR 'recurrent carcinoma’) NOT 'recurrent disease'/exp NOT
(‘relapse'/exp OR 'relapse’)
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Intervention

(‘daratumumab’/exp OR 'daratumumab’ OR 'darzalex’ OR ‘humax cd38'
OR 'monoclonal antibody humax cd38' OR 'elotuzumab'/exp OR 'bms
901608' OR 'bms901608' OR 'elotuzumab’ OR 'empliciti' OR 'huluc63'
OR 'pdl 063' OR 'pdl063' OR 'isatuximab'/exp OR 'isatuximab' OR 'sar
650984' OR 'sar650984' OR 'thalidomide'/exp OR 'alpha (n
phthalimido) glutarimide' OR 'beta thalidomide' OR ‘contergan' OR
'distaval’ OR ‘isomin’' OR 'k 17" OR 'kedavon' OR 'kevadon' OR 'n (2, 6
dioxopiperid 3 yl) phthalimide' OR 'neurosedin' OR 'neurosedyne' OR
'nsc 66847' OR 'sedalis’ OR 'shin naito' OR 'softenon’ OR 'synovir' OR
'‘talimol’ OR 'talizer' OR 'telagan’ OR 'telargan’ OR 'thado' OR
'thalidomid' OR 'thalidomide' OR 'thalidomide celgene' OR 'thalimodide’
OR 'thalix' OR 'thalomid' OR ‘'lenalidomide'/exp OR '3 (4 amino 1 oxo 1,
3 dihydro 2h isoindol 2 yl) 2, 6 piperidinedione’' OR '3 (4 amino 1, 3
dihydro 1 oxo 2h isoindol 2 yl) glutarimide' OR '3 (4" aminoisoindoline
1" one) 1 piperidine 2, 6 dione' OR 'cc 5013' OR 'cc5013' OR 'cdc 501"
OR 'cdc 5013' OR 'cdc501' OR 'cdc5013' OR 'enmd 0997' OR
'enmd0997' OR 'imid 3' OR 'imid3' OR ‘lenalidomide’ OR ‘revimid' OR
'revlimid’ OR 'pomalidomide'/exp OR '3 (4 amino 1, 3 dihydro 1, 3 dioxo
2h isoindol 2 yl) glutarimide’' OR '3 (4 amino 1, 3 dioxo 1, 3 dihydro 2h
isoindol 2 yl) 2, 6 piperidinedione’ OR '3 amino n (2, 6 dioxo 3 piperidyl)
phthalimide' OR '4 amino 2 (2, 6 dioxo 3 piperidyl) isoindoline 1, 3
dione' OR '4 aminothalidomide' OR 'actimid' OR 'cc 4047' OR 'cc4047
OR 'imnovid' OR '‘pomalidomide’ OR 'pomalyst' OR 'bortezomib'/exp
OR '[3 methyl 1 [ [1 oxo 3 phenyl 2 [ (pyrazinylcarbonyl) amino] propyl]
amino] butyl] boronic acid' OR 'bortezomib' OR 'ldp 341' OR 'ldp341"
OR 'mg 341' OR 'mg341' OR 'min 341' OR 'mIn341' OR 'n [1 benzyl 2
(1 dihydroxyboranyl 3 methylbutylamino) 2 oxoethyl]
pyrazinecarboxamide' OR 'ps 341' OR 'ps341' OR 'velcade' OR
‘carfilzomib'/exp OR "alpha [2 (morpholinoacetylamino) 4
phenylbutanoyl] leucyl n [3 methyl 1 (2 methyl 2 oxiranylcarbonyl) butyl]
phenylalaninamide' OR 'carfilzomib' OR 'kyprolis' OR 'n [1 benzyl 2 [ [3
methyl 1 [ (2 methyl 2 oxiranyl) carbonyl] butyl] amino] 2 oxoethyl] 4
methyl 2 [ [2 [ (morpholinoacetyl) amino] 4 phenylbutanoyl] amino]
pentanamide’ OR 'pr 171' OR 'prl71' OR ‘ixazomib'/exp OR'[1[ (2,5
dichlorobenzamido) acetamido] 3 methylbutyl] boronic acid' OR '[1 [2
(2, 5 dichlorobenzamido) acetamido] 3 methylbutyl] boronic acid' OR
'ixazomib' OR 'mIn 2238' OR 'mIn2238' OR 'n2 [ (2, 5 dichlorophenyl)
carbonyl] n [1 (dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl] glycinamide' OR
'salinosporamide a'/exp OR '4 (2 chloroethyl) 1 [ (cyclohex 2 en 1 yl)
(hydroxy) methyl] 5 methyl 6 oxa 2 azabicyclo [3.2.0] heptane 3, 7
dione' OR 'marizomib' OR 'npi 0052' OR 'npi0052' OR 'salinosporamide
a' OR 'oprozomib'/exp OR 'o methyl n (2 methyl 1, 3 thiazole 5
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carbonyl) seryl o methyl n [1 (2 methyloxiran 2 yl) 1 oxo 3
phenylpropan 2 yl] serinamide' OR 'o methyl n [ (2 methyl 5 thiazolyl)
carbonyl] seryl o methyl n [1 benzyl 2 (2 methyl 2 oxiranyl) 2 oxoethyl]
serinamide' OR 'o methyl n [ (2 methyl 5 thiazolyl) carbonyl] seryl o
methyl n [2 (2 methyl 2 oxiranyl) 2 oxo 1 (phenylmethyl) ethyl]
serinamide' OR 'o methyl n [ (2 methylthiazol 5 yl) carbonyl] seryl o
methyl n [1 benzyl 2 (2 methyloxiran 2 yl) 2 oxoethyl] serinamide’ OR
'onx 0912' OR 'onx0912' OR 'oprozomib' OR 'panobinostat/exp OR '3
[4 [2 (2 methyl 1h indol 3 yl) ethylaminomethyl] phenyl] 2
propenohydroxamic acid' OR '4 [2 (2 methyl 3 indolyl)
ethylaminomethyl] cinnamohydroxamic acid' OR ‘farydak’ OR 'Ibh 589
OR 'Ibh 589a' OR 'Ibh 589b' OR 'Ibh589' OR 'Ibh589a’ OR 'Ibh589b' OR
'n hydroxy 3 [4 [2 (2 methyl 1h indol 3 yl) ethylaminomethyl] phenyl] 2
propenamide’ OR 'nvp Ibh 589" OR 'nvp Ibh589' OR 'panobinostat’ OR
‘panobinostat lactate' OR '‘panobinostat lactate anhydrous' OR
'vorinostat'/exp OR 'saha’ OR 'mk 0683' OR 'mk0683' OR 'n hydroxy n’
phenyloctanediamide’ OR 'suberoylanilide hydroxamic acid’' OR
'vorinostat' OR 'vorinostat msd' OR 'zolinza' OR 'ricolinostat'/exp OR '2
(diphenylamino) n [7 (hydroxyamino) 7 oxoheptyl] 5
pyrimidinecarboxamide' OR '2 (diphenylamino) n [7 (hydroxyamino) 7
oxoheptyl] pyrimidine 5 carboxamide' OR '2 diphenylamino n (7
hydroxyamino 7 oxoheptyl) 5 pyrimidinecarboxamide' OR '2
diphenylamino n (7 hydroxyamino 7 oxoheptyl) pyrimidine 5
carboxamide' OR 'acy 1215' OR 'acy 63' OR 'acy1215' OR 'acy63' OR
'ricolinostat’ OR 'rocilinostat’) AND (‘placebo'/exp OR 'placebo’ OR
'placebo gel' OR 'placebos’)

Type of
Study

(‘controlled clinical trial'/exp OR ‘clinical trial, controlled' OR 'controlled
clinical comparison' OR ‘controlled clinical drug trial' OR ‘controlled
clinical experiment' OR 'controlled clinical study' OR 'controlled clinical
test' OR 'controlled clinical trial' OR 'randomized controlled trial'/exp OR
‘controlled trial, randomized' OR 'randomised controlled study' OR
‘randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR
‘randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled' OR 'phase
3 clinical trial'/exp OR ‘clinical trial, phase 3' OR 'phase 3 clinical study'
OR 'phase 3 clinical trial' OR 'phase 3 study' OR 'phase 3 trial' OR
‘phase iii clinical study' OR 'phase iii clinical trial' OR 'phase iii study'
OR 'phase iii trial' OR 'phase 2 clinical trial'/exp OR ‘clinical trial, phase
2' OR 'phase 2 clinical study' OR 'phase 2 clinical trial' OR 'phase 2
study' OR 'phase 2 trial' OR 'phase ii clinical study' OR 'phase ii clinical
trial' OR 'phase ii study' OR 'phase i trial)
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Outcomes | (‘progression free survival/exp OR 'pfs (progression free survival)' OR
‘progression free' OR 'progression free survival' OR 'progression-free
survival' OR 'disease free survival'/exp)

5.7 Seleccion de los Estudios

La seleccion de los estudios se realizo por dos investigadores, JM (Juan Carlos Mantilla)
y OE (Omar Escobar). Independientemente estos investigadores evaluaron el tipo de
estudio, la poblacion, las intervenciones y los desenlaces segun titulos y los resimenes
de los estudios elegibles (1113 en total). Los detalles en la seleccion y exclusiéon de
articulos se dan con mas detalle en el apartado de resultados y en la Figura 2.

Después de la seleccidn de articulos independientemente, se comparo titulos en los que
haya discrepancia, se llevé un consenso y un desempate con revisor externo. Para todos
los articulos que sean excluidos se explica las razones de la exclusion (Diagrama de flujo
Figura 3) de acuerdo con the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analyses (PRISMA) guidelines (Liberati 2009).

5.8 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

Se extrajo en lo posible datos sobre los métodos de disefio del ensayo. Especificamente,
ocultamiento de la asignacion, método de asignacion al azar, adecuacién de los
procedimientos de cegamiento (quién estaba cegado: participantes, investigadores,
analistas de datos, etc.), descripcion de retiros y abandonos, y método de analisis de
datos (intencion-tratamiento (ITT) / por protocolo). Si el niumero de participantes
asignados al azar y analizados fue el mismo, consideraremos el analisis como ITT.
También extraer detalles sobre el farmaco, la dosis, la duracién promedio del tratamiento,
la duracién del seguimiento, el nUmero de participantes asignados al azar, el nUmero de
participantes excluidos del analisis.

Dos revisores (OE y JM) evaluaran de forma independiente todos los estudios elegibles
para su riesgo de sesgo (evaluacion de la calidad metodoldgica) utilizando los métodos
sugeridos en el Capitulo 8 del “Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions” la actualizacion de la version 2 (Higgins 2011). Se utilizaran los datos
extraidos para evaluar la calidad metodoldgica (riesgo de sesgo y error aleatorio) de cada
ensayo. Se juzgara cada dominio de calidad segun la siguiente escala de tres puntos.

* “bajo riesgo” de sesgo: sesgo plausible que probablemente no altere seriamente los
resultados si se cumplen todos los criterios)

» “alto riesgo” de sesgo: sesgo plausible que debilita seriamente la confianza en los
resultados si uno 0 mas criterios no se cumplen cumplido)
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* 'Incierto’ (riesgo incierto de sesgo: sesgo plausible que genera dudas sobre los
resultados si uno 0 mas criterios se evaluaron como inciertos)

El dominio de riesgo de sesgo incluira los siguientes sesgos: sesgo de seleccion, sesgo
de rendimiento, sesgo de deteccion, sesgo desercion y otros. Ademas de analizar si se
realizo analisis por intencion de tratar y/o por protocolo, y si hubo o no interrupcion del
ensayo clinico.

Por medio del paquete “robvis”, se realiz6 mediante la metodologia RoB2 por el cual se
cred un grafico de barras con el comando “rob_summary”, y se realizé el diagrama de
luces de semaforo por cada uno de los estudios con sus respectivos dominios, por medio
de el comando “rob_traffic_ligth”; estos gréaficos se guardaron en formato .tiff.

Para el riesgo de publicacién se determiné por medio de grafico de embudo (Funnel plot)
y calculo del test de Egger por cada uno de los desenlaces evaluados.

5.9 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Se realiz6 el procesamiento de datos a través de los programas R version 3.6.3 y RStudio
version 1.2.1335, por medio de un andlisis de mdltiples intervenciones a través del
método frecuentista con el paquete “netmeta”.

Se extrajo la siguiente informacion de los articulos: Title, Main Author, Acronym, DOlI,
,NCT, Year, N total, mean of Age of two group, percentage of Sex Male, Follow UP(mean)
month, Treatment 1, N Treat 1, Treatment Control, N Treat 2, HR Progression-Free
Survival (PFS), IC Inf, IC Sup, p value( two sided), HR Overall Survival (OS), IC Inf, IC
Sup, p value( two sided). En caso de que el articulo no reportara los resultados, si contaba
con registro de ensayo clinico se extrajeron los datos de la pagina oficial del registro del
articulo, o de los articulos que acompafan el estudio. Se descargaron suplementos de
ser necesario precisar mas informacion.

Se calculo el logaritmo de la asociacion y su error estandar (ya sea con el valor p, o los
intervalos de confianza, segun lo reportado en el articulo) segun los métodos
matematicos del marco tedrico. Se corroboro la tasa de respuesta global (ORR) entendida
CcOmo una respuesta mayor o igual a una respuesta parcial (PR), por medio de los datos
de cada estudio con sus respectivos intervalos de confianza y su valor p con el programa
Epilnfo®.

Se determino los nombres de los tratamientos posibles mediante el comando

“netconnection”, segun la cantidad de subredes encontradas se creod diferentes objetos
netmeta.
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Los resultados de tasa de respuesta global, OOR se graficaron por medio de forestplot
con grupo de referencia el grupo placebo. Para el célculo del efecto de ORR se calcul6
el LnORR y su respectivo error estandar (seORR). Al igual los desenlaces de
supervivencia el efecto de cada tratamiento por medio del logaritmo natural de los Hazard
Ratio (HR) del tiempo libre de enfermedad y la sobrevida global y su respectiva desviacion
estandar determinada por los intervalos de confianza, al no contar con los erros estandar
(seHR) en el articulo se determind con el valor de P o con el nUmero de eventos de cada
grupo segun lo descrito en el marco tedrico.

El metaanalisis de multiples componentes se realizé con el comando “discomp”, para
evaluar el peso de todos los componentes de los estudios, se evalud la heterogeneidad
con Tau cuadrado y la 12 de Higgin’s & Thompson’s, si el valor de este Ultimo era < 50%
se aplicaba el modelo de efecto finos, de lo contrario el modelo de efectos aleatorios.

Las graficas de modelos de redes se llevaron al cabo con el comando “netgraph”

Por medio del paquete “meta” y la funciéon “funnel.meta” se realizaron los graficos de
embudo con el logaritmo de OR o HR y el error estandar, con intervalos de confianza de
95% de cada uno de los desenlaces evaluados. Al igual que el célculo de prueba de
Egger.

5.10 DIVULGACION DE RESULTADOS

Se Inscribio el proyecto a la plataforma PROSPERO “International Prospective Register
of Systematic Reviews"

Se sometera el estudio como articulo indexado a revista de hematologia nacional o
internacional.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Dada la resolucion 008430 de 1993 por la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacién en salud; se determina que por las
caracteristicas del estudio es catalogado como sin riesgo, ajustado a recomendaciones
internacionales de investigacioén clinica.

Se garantiza que los datos de los estudios analizados, no se han modificaran durante el
analisis de los datos.

Ninguno de los autores presenta conflictos de interés en relacion con las intervenciones
analizadas.

Los investigadores se comprometen a entregar los resultados sin falsedad o
manipulacion alguna de los mismos.
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7. RESULTADOS
7.1 Resultados de la busqueda

Después de realizar la busqueda en base de datos con los respectivos términos del motor
de busqueda. Se encontraron los siguientes resultados: en MEDLINE se encontr6 347
articulos, en EMBASE 681 articulos, por medio de un gestor bibliografico se importaron
los resultados y se encontrd 218 archivos duplicados los cuales se eliminaron, obteniendo
un total de 810. En cuanto a las paginas de registros de ensayos clinicos dado que el
motor de busqueda no permite basquedas compuestas con conectores booleanos, se
genero la busqueda por patologia. En cuanto a Scielo y LILACS se encontré dos articulos
de los cuales ninguna era ensayo clinico aleatorizado.

Para un total de 1113 citaciones. Se agregaron 10 articulos encontrados de otras fuentes
(Google académico) que se encontraron durante la busqueda del marco tedrico, se
excluyeron manualmente 18 publicaciones duplicadas.

Se excluyeron 979 estudios a partir de la revision de titulos y resimenes dado por las
siguientes caracteristicas: 308 articulos eran de caracter descriptivo u observacional y no
tenian intervencion; también se excluyeron revisiones sisteméaticas y metaanalisis. 494
publicaciones tenian poblacién que era inelegible una de las principales caracteristicas
era que eran pacientes con recaida o resistencia a multiples tratamientos, otros pacientes
por la edad o sus comorbilidades no eran elegibles a trasplante. La intervencién no era
del interés ya sea por comparacion contra trasplante o evaluaban el acondicionamiento
o el mantenimiento de los pacientes en 144 de los articulos revisados. Y 33 tenian
multiples causas de exclusion la principal fue que no habia los desenlaces deseados, sin
embargo, hubo algunos con dificultades de acceso por el idioma (3).

Dando como resultado para revision en texto completo 126 estudios. De estos se
excluyeron 111 por las siguientes razones: 78 por tipo de estudio requerido; por tipo de
disefio del estudio fueron 54 con una sola combinacion de medicamentos como
comparacion (Single-Arm), 24 tenian un tipo de estudio que no eran del interés como
cohortes, estudios secundarios y posters de resultados de estudios sin articulo completo.
7 articulos tenian pacientes no candidatos a trasplante ya sea por la edad o por su
comorbilidad, dieciséis estudios evaluaban los desenlaces del mantenimiento o el
acondicionamiento durante el trasplante. Y por ultimo 14 de los articulos tenian una
publicacién que se considerd inapropiada o la informacion de los desenlaces era
incompleta.

Con un total de 15 articulos incluidos en el metaanalisis en red como se muestra en el
diagrama de flujo PRISMA. (Figura. 2y 3)
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Figura 2 Diagrama de flujo de seleccion de articulos por cada base de datos
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PRISMA 2009 Flow Diagram
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7.2 Estudios Incluidos

Se incluyeron 15 (ECA) ensayos clinicos aleatorizados (30,44-57) comparando dos
tratamientos al menos de mieloma multiple, solamente uno de ellos era doble ciego con
placebo en el grupo control en su disefio (54). Dentro de estos estudios se evaluaron los
medicamentos usados y sus dosis, se asignd una letra para cada medicamento para el
analisis de componentes multiples y se asigno la combinacion de letras mayudsculas con
las cuales es conocidos los protocolos internacionalmente para no generar confusion.

Cinco estudios tenian como comparador la VAD (Vincristina, Adriamicina vy
dexametasona) dado la posible confusion del medicamento Vincristina y en estudio
internacionales el Bortezomib que se conoce como Velcade®: se considerd asignar a
estos tratamientos con las siglas VIAD. En cuatro de los ensayos clinicos aleatorizados
el grupo experimental fue VTA (Bortezomib, Talidomida y dexametasona), dos tenian
como VAD (Bortezomib, Adriamicina y dexametasona) y los demas comparadores y
grupos experimentales tenian un estudio, dentro de los estudios que se compararon
contra VAD se evaluaron ZD (ldarrubicina + dexametasona) (44), T-VAD (Talidomida,
vincristina, Adriamicina y dexametasona) (57), TAD (Talidomida, Adriamicina y
dexametasona) (30), VD (Bortezomib y dexametasona) (46), VAD (Bortezomib,
Adriamicina y dexametasona) (45). Solo un estudio comparo TD (talidomida y
dexametasona) contra placebo y dexametasona.(54) (Tabla 2)

Solo un estudio comparo en el manejo anti-mieloma un anticuerpo monoclonal anti CD38
(Daratumumab), se usé como inhibidor de proteosoma el Bortezomib en 10 de los 15
estudios. No se uso otros inhibidores de proteosoma como Carfilzomib, y dentro del uso
de corticoides solo un ensayo clinico uso prednisolona, sin embargo, en la mayoria de
los esquemas se uso la dexametasona en presentacion oral. En el grupo de moduladores
de la respuesta inflamatoria 8 estudios tenian en el protocolo Talidomida, y solamente
uno tenia como comparador la lenalidomida que es de segunda generaciéon. Otros
medicamentos antineoplasicos que se usaron fue la ciclofosfamida, la doxorrubicina
(Adriamicina), ldarrubicina, el Melfalan y vincristina.

Tabla 4 Tratamientos segun estudios y afio de publicacion. Dosis de Esquemas de
tratamientos y sus variaciones

Esquema

CICLOFOSFAMIDA (oral) 500 mg/semanal.
TALIDOMIDA (oral) 100 mg/dia incrementar a 200 mg/dia
segun tolerancia

DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia los dias 1-4 y 12-15

Tratamiento

CTD Morgan 2012
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CVDA

Morgan

2012

CICLOSFOFAMIDA (oral) 500 mg/semanal.
VINCRISTINA (intravenosa) 0.4 mg/dia, los dias del 1-4.
DOXORRUBICINA (intravenosa) 9 mg/m2/dia, en infusion
por 4 dias.

DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia los dias 1-4 y 12-15.

DaraVTD

Moreau

2019

BORTEZOMIB (intravenosa)1.3 mg/dia los dias 1, 4, 8, y 11.
TALIDOMIDA (oral) 100 mg/dia todos los dias del ciclo.
DEXAMETASONA (oral o intravenosa) 40 mg/dia para el
cicloly?2losdias 1, 2, 8,9, 15, 16, 22, y 23, para los ciclos
3y 4 iniciar con 40 mg/dia los dias del1-2 y los dias 8, 9, 15,
y 16 se da dosis de 20 mg/dia

DARATUMUMAB (intravenoso)16 mg/kg 1 vez por semana
para los ciclos 1 y2; y cada 15 dias para los ciclos 3y 4.

MP

San Miguel

2008

MELFALAN (intravenosa) 9 mg/m2 los dias del 1-4.
PREDNISOLONA (intravenosa) 60mg/m2 los dias del 1 — 4

PlaceD

Rajkumar

2014

PLACEBO (idéntico a la administracion de talidomida).
DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia, administrar los dias 1-4,
9-12, y 17-20.

RD

Durie

2017

LENALIDOMIDA (oral) 25 mg una vez al dia por los dias 1-
21.
DEXAMETASONA (oral) 40 mg los dias 1, 8, 15, y 22.

TAD

Lokhorst

2009

TALIDOMIDA (oral) 200 a 400 mg

DOXORRUBICINA (intravenosa) 9mg/m2, en infusion rapida
los dias del 1-4.

DEXAMETASONA (oral) 40 mg los dias 1-4, 9-12, y 17-20.

TD

Rajkumar

2014

TALIDOMIDA (oral) 50 mg /dia, escalar a 100 mg/dia hasta el
dia 15, al iniciar el 2 ciclo se da 200mg /dia desde el 1 dia.
DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia, administrar los dias 1-
4,9-12y 17-20.

Cavo

2010

TALIDOMIDA (oral)100 mg/dia por los primeros 14 dias 'y
200 mg/dia después de tratamiento.

DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia durante los dias 1-4 'y
después del 8 —11 dia.

TVAD

Zervas

2007

TALIDOMIDA (oral) 200 mg/dia, antes de acostarse durante
cada ciclo

VINCRISTINA (intravenosa) 2 mg/dia en infusion continua al
dia.

DOXORRUBICINA LIPOSOMAL PEGILADA (intravenosa)
40mg/m2 durante 60-min en infusion continua al dia.
DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia durante los dias 1-4, 9—
12y 17-20.

Chen

2011

TALIDOMIDA (oral) dosis inicial 100 mg/dia, incrementar 50
mg/dia cada semana al maximo de tolerancia de 200 mg/dia.
VINCRISTINA (intravenosa) 0.4 mg/dia los dias del 1-4.
DOXORRUBICINA (intravenosa) 9 mg/m2 por dia, en
infusion continua los dias del 1- 4.

DEXAMETASONA (oral) 40 mg los dias  1-4, 9-12 y 17-20.
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BORTEZOMIB (intravenosa) 1.3mg/m2 los dias 1, 4, 8 y 11;
DOXORRUBICINA Pegilada (intravenosa) 9mg/m2 los dias

Mai 2015 |1-4.
DEXAMETASONA (oral) 20mg los dias 1-4, 9-12 y 17-20
(240mg/ciclo, repetir a los 28 dias)
VAD (Velcade) BORTEZOMIB (intravenosa) 1.3mg/m2 por dia, en los dias 1,
4,8,y 11
Sonneveld 2011 | DOXORRUBICINA (oral) 9 mg/m2, por los diasl -4.
DEXAMETASONA (oral) 40mg/dia, por los dias 1-4, 9 -12,y
17 - 20, cada 28 dias.
BORTEZOMIB (intravenosa) 1.3mg/m2 los dias 1, 4, 8 y 11.
CICLOSFOSFAMIDA (intravenosa) 900mg/m2 el primer dia.
VCD (CyBord) | Mai 2015 | DEXAMETASONA (oral) 40mg/dia los dias 1-2, 4-5, 8-9 y
11-12 (320mg/ciclo, repetir cada 21 dias.
BORTEZOMIB (intravenosa)l.3 mg/m2 los dias 1, 4, 8,y 11
Harousseau| 2010 |DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia los dias 1-4 (todos los
ciclos) y los dias 9-12 (ciclo 1y 2)
VD
Moreau 2011
DOXORRUBICINA (intravenosa) 9 mg/m2 por dia, en
infusion continua los dias del 1— 4.
Cook 2004 VINCRISTINA (intravenosa) 0.4 mg/dia los dias 1-4, por via
a central.
VAD DEXAMETASONA (oral )40 mg/dia por 4 dias para el primer
(Vincristina) cicloy los dias 8-11 y 15-18
Harousseau | 2010
Lokhorst 2009
Sonneveld 2011
Zervas 2007
BORTEZOMIB (intravenosa) 1.3 mg /m2, en bolo los dias 1,
4,8, 11, 22, 25, 29, y 32 durante los ciclos 1 - 4 y los ciclos 1,
VMP San Miguel | 2008 |8, 22,y 29 durante los ciclos 5—9.
MELFALAN (intravenosa) 9 mg/m2 los dias del 1-4.
PREDNISOLONA (intravenosa) 60 mg/m2 los dias del 1-4.
BORTEZOMIB (intravenosa) 1.3 mg/m? los dias 1, 4, 8,y 11.
. LENALIDOMINA (oral) 25 mg una vez al dia los dias 1-14.
VIRLD DU 2017 | DEXAMETASONA (oral)20 mg oral los dias 1, 2, 4, 5, 8, 9,
11,y 12,
BORTEZOMIB (intravenosa) 1.3 mg/m2 los dias 1, 4, 8,y 11.
TALIDOMIDA (oral) 100 mg/dia por los primeros 14 dias 'y
Cavo 2010 | 200 mg/dia después de tratamiento.
DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia durante los dias 1-4 'y
vTD después del 8-11 dia.
Chen 2011
Ludwig 2013
Moreau 2011
Moreau 2019
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BORTEZOMIB (intravenosa)l.3 mg/m2 los dias 1, 4, 8, 11.
) TALIDOMIDA (oral) 100 mg/dia los dias  1-21

VTDC Ludwig 2013 | DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia los dias 1-4, y 9-12.
CICLOFOSFAMIDA (oral) 400 mg/m2 los dias 1y 8.

IDARRUBICINA (oral) 10 mg/m2/dia los dias 1 al 4.
7D Cook 2004 |DEXAMETASONA (oral)40 mg/dia por 4 dias. Para el primer
ciclo 1y después los dias 8-11y 15-18

Con publicaciones desde el afio 2004 hasta el 2019 solamente un autor resalta como
principal de dos articulos, aunque varios de ellos colaboran en otros articulos. 5 ensayos
clinicos describian el registro en base de datos de Europa (IRSC y EudraCT) y 7
describian el registro en Clinicaltrial.gov, el resto no articulos no lo describian y no se
encontrd en la busqueda en registros de base de datos la descripcidén del estudio original.
Es de aclarar que algunos de los estudios tenian varias publicaciones y por ende se
consideraron como repetidas, sin embargo, se leyeron ambas publicaciones para
determinar los desenlaces deseados.

Respecto a las dosis de los medicamentos solamente un estudio considero modificar las
dosis de corticoide.

7.3 Riesgo de sesgo

Se uso la “Cochrane Collaboration’s tool” por medio del paquete “robvis”en Ry por medio
del método “ROB2” para estudios de ensayos clinicos aleatorizados, se resume en la
siguiente ilustracion “riesgo de sesgos” con un diagrama de barras.

Como se observa en la gréfica el mayor sesgo es el sesgo de rendimiento evaluado por
el cegamiento de los participantes y el personal que intervino durante el estudio, también
se evalud con el cegamiento de las medidas de los desenlaces, lo cual también evalla el
sesgo de deteccion. Los cuales fueron los mas notorios durante la evaluaciéon de los
ensayos clinicos aleatorizados.
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Newly diagnosed Multiple Myeloma

Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

0% 25% 50% 75% 100%

. Low risk of bias |:| Some concerns . High risk of bias

Figura 4 Riesgo de sesgos o "Risk of bias"

7.3.1 Asignacion

Es de llamar la atencion que solo una tercera parte (5/15) de los articulos la generacion
de la secuencia de aleatorizacion fue claramente descrita y se considera que tiene un
bajo riesgo de sesgo de seleccidn, en cambio sus dos terceras partes (10/15) no era claro
el riesgo porque no describian el procedimiento completamente. En cuanto a un
cegamiento adecuado, solamente 1 de 15 y se considera que tienen un bajo riesgo de
sesgo de seleccion (54).

7.3.2 Cegamiento

El efecto de la asignacion de la intervencion puede determinar el sesgo de rendimiento
de tal manera que solamente un articulo reporto el método de doble cegamiento por lo
gue se considero bajo riesgo de sesgo de rendimiento (54), los demas 14/15 eran “Open-
label” por lo cual se considerd que requerian de otras consideraciones. Sin embargo, en
la mayoria de los estudios se mantuvo la proporcion de 1:1 de la aleatorizacion propuesta.

7.3.3 Datos de los desenlaces incompletos

Los retiros y abandonos (sesgo de desercion) se describieron en (2/15) de los ensayos y
se considera que tienen un bajo riesgo de sesgo de desercidon (48,54). (3/15) estudios
consideraron tenia algunas consideraciones y el riesgo no era claro (44,46,49), y el resto
(10/15) de estudios tenian un alto riesgo de sesgo de desercion. Solo 4 de los articulos
no era claro si se realiz6 el andlisis por intencion de tratar (“Intention to treat”), por lo
tanto, se considero que los otros 11 articulos tenian un bajo riesgo de sesgo de desercion.

7.3.4 Informe Selectivo

Se evaluaron los estudios incluidos para la integridad de la presentacion de informes
tanto para los beneficios como para los dafios relacionados con el tratamiento. El 53%
(8/15) de los estudios incluidos informaron los beneficios y los dafios de las
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intervenciones en la forma especificada en la secciéon de métodos de las publicaciones
de ensayos, por lo que se consideraron bajo riesgo de sesgo. Es importante tener en
cuenta que no tuvimos acceso a los protocolos de los ensayos y, por lo tanto, no pudimos
evaluar las publicaciones de los ensayos para el informe selectivo de los resultados. En
general, el en los estudios incluidos, por lo que se considerd que requeria de otras
consideraciones dado que no era claro.

Newly Diagnosed Multiple Myeloma
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Figura 5 Resumen de la calidad metodoldgica

7.4 Resumen de las intervenciones

En total de los 15 (30,44-57) ECA con un total de 7276 participantes (3652 en grupo de
intervencion y 3624 en los grupos control) en todos los ECA guardaban la proporcion de
1:1. Con una edad media de los pacientes de 59.45 para la intervencién y 59.65 en grupos
control, 56.79% de los pacientes de género masculino.
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El grupo control de cada estudio estaba definido por el autor por el conjunto de
tratamiento que se usaba regularmente segun la época. Es asi como el grupo de
intervencion se considera que era el farmaco novedoso para la fecha de publicacion. Es
de aclarar que solo un estudio utilizo placebo, este se consider6 como grupo control y
comparador de los demas tratamientos.

Dentro de los Estudios se evaluo el ISS (International Staging System) que nos da una
idea acerca del prondstico del mieloma multiple; en promedio el 38% en cada estudio
estaban en ISS | y ISS I, y el 24% tenian ISS Il siendo menor esta proporcion de
pacientes que puede ser resultado de una mayor fragilidad con este estadio. El promedio
de seguimiento (Follow-up) fue de 37 meses.

El nimero de tratamientos fue de 18, y el nimero de comparaciones en parejas fue de
15 y ninguno de los estudios tenia mas de dos brazos, teniendo en cuanta todos los
tratamientos se generaron subredes. Se enumeran las intervenciones que se compararon

en cada uno de los estudios, los regimenes de tratamiento y sus dosis (Tabla 2).

Tabla 5 Esquemas de tratamiento y dosis segun estudio evaluado

BORTEZOMIB (intravenosa) 1.3 mg/m? TALIDOMIDA (oral)100 mg/dia por los
los dias 1, 4, 8,y 11. primeros 14 dias y 200 mg/dia después
TALIDOMIDA (oral) 100 mg/dia por los de tratamiento.
primeros 14 dias y 200 mg/dia después DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia
ca ElI= e de tratamiento. durante los dias 1-4 y después del 8 —11
DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia dia.
durante los dias 1-4 y después del 8-11
dia.
TALIDOMIDA (oral) dosis inicial 100 TALIDOMIDA (oral) dosis inicial 100
mg/dia, incrementar 50 mg/dia cada mg/dia, incrementar 50 mg/dia cada
semana al maximo de tolerancia de 200 | semana al méaximo de tolerancia de 200
mg/dia. mg/dia.
BORTEZOMIB (intravenosa) 1.3 mg/m? VINCRISTINA (intravenosa) 0.4 mg/dia
Chen 2011 en bolo, los dias del 1-4 y 8-11. los dias del 1-4.
DEXAMETASONA (oral) 20 mg/dia los DOXORRUBICINA (intravenosa) 9 mg/m?
dias 1-4 y 8-11, por un minimo de 4 por dia, en infusion continua los dias del
ciclos y maximo 8 ciclos. 1-4.
DEXAMETASONA (oral) 40 mg los dias
1-4, 9-12 y 17-20.
IDARRUBICINA (oral) 10 mg/m?/dialos | DOXORRUBICINA (intravenosa) 9 mg/m?
dias lal4. por dia, en infusion continua los dias del
DEXAMETASONA (oral)40 mg/dia por 4 | 1-4.
dias. Para el primer ciclo 1y después los | VINCRISTINA (intravenosa) 0.4 mg/dia
Caeis LT LALIE A dias 8-11y 15-18 los dias 1-4, por via a central.
DEXAMETASONA (oral )40 mg/dia por 4
dias para el primer ciclo y los dias 8-11y
15-18
BORTEZOMIB (intravenosa) 1.3 mg/m? LENALIDOMIDA (oral) 25 mg una vez al
los dias 1, 4, 8,y 11. dia por los dias 1-21.
Durie SWOG 2017 LENALIDOMINA (oral) 25 mg unavez al | DEXAMETASONA (oral) 40 mg los dias
S0777 dia los dias 1-14. 1, 8,15,y 22.
DEXAMETASONA (oral)20 mg oral los
dias 1,2,4,5,8,9,11,y 12.
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BORTEZOMIB (intravenoso) 1.3mg/m?
los dias 1,4,8,y 11.

DEXAMETASONA (oral) 40 mg/ dia del 1
al 4y los dias del 9 al 12 dia.

DOXORRUBICINA (intravenosa) 9
mg/m2 por dia, en infusién continua los
dias del 1- 4.

VINCRISTINA (intravenosa) 0.4 mg/dia

Harousseu IFM 2010 - -
los dias 1-4, por via a central.
DEXAMETASONA (oral) 40mg/dia, del
1 al 4 dia, del 9 al 12 dia 'y del 17 al 20
dia.
TALIDOMIDA (oral) 200 a 400 mg DOXORRUBICINA (intravenosa) 9
DOXORRUBICINA (intravenosa) 9mg/m?, | mg/m2 por dia, en infusién continua los
en infusién rapida los dias del 1-4. dias del 1- 4.
Lokhorst | HOVON-50 2009 DEXAMETASONA (oral) 40 mg los dias | VINCRISTINA (intravenosa) 0.4 mg/dia
1-4,9-12,y 17-20. los dias 1-4, por via a central.
DEXAMETASONA (oral) 40mg/dia, del 1
al 4 dia, del 9 al 12 diay del 17 al 20 dia.
BORTEZOMIB (intravenosa) 1.3 mg/m?, | BORTEZOMIB (intravenosa)l.3 mg/m?
los dias del 1, 4, 8, 11. los dias 1, 4, 8, 11.
TALIDOMIDA (oral) 100 mg, los dias 1- TALIDOMIDA (oral) 100 mg/dia los dias
Ludwig 2013 |2 1-21
DEXAMETASONA (oral) 40 mg los dias, | DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia los
1-4, y del 9-12. dias 14,y 9-12.
CICLOFOSFAMIDA (oral) 400 mg/m? los
dias 1y 8.
BORTEZOMIB (intravenosa) 1.3mg/m? BORTEZOMIB (intravenosa) 1.3mg/m?
los dias 1, 4, 8y 11; los dias 1, 4, 8y 11.
DOXORRUBICINA (intravenosa) 9mg/m? | CICLOSFOSFAMIDA (intravenosa)
Mai MM5 2015 los dias 1-4. 900mg/m? el primer dia.
DEXAMETASONA (oral) 20mg los dias DEXAMETASONA (oral) 40mg/dia los
1-4, 9-12 y 17-20 (240mg/ciclo, repetir a | dias 1-2, 4-5, 8-9y 11-12 (320mg/ciclo,
los 28 dias) repetir cada 21 dias.
BORTEZOMIB (intravenosa) 1 mg/m? los | BORTEZOMIB (intravenosa)l.3 mg/m?
IFM 2007~ dias 1, 4, 8y 11. los dias 1, 4, 8,y 11
02 TALIDOMIDA (oral) 100 mg/dia DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia los
Moreau Eudract 2011 DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia los dias 1-4 (todos los ciclos) y los dias 9-12
2007- dias 1-4 (primer ciclo) y los dias 9-12 (ciclo1y 2)
005204-40 (primero y segundo ciclo)
BORTEZOMIB (intravenosa)1.3 mg/dia BORTEZOMIB (intravenosa) 1.3 mg/m?
los dias 1, 4, 8,y 11. los dias 1y 4, en la primera semana y los
TALIDOMIDA (oral) 100 mg/dia todos los | dias 8y 11 de la segunda semana de
dias del ciclo. cada ciclo.
DEXAMETASONA (oral o intravenosa) TALIDOMIDA (oral) 100 mg/dia todos
40 mg/dia para el ciclo 1y 2 los dias 1, 2, | dias del ciclo
Moreau CASSIOPE 2019 8,9, 15, 16, 22, y 23, para los ciclos 3y 4 | DEXAMETASONA (oral o intravenosa)
IA iniciar con 40 mg/dia los dias del1l-2 y los | 40 mg/dia para el ciclo 1y 2 los dias 1, 2,
dias 8, 9, 15,y 16 se da dosis de 20 8,9, 15, 16, 22,y 23, para los ciclos 3y 4
mg/dia iniciar con 40 mg/dia los dias dell-2 y los
DARATUMUMAB (intravenoso)16 mg/kg | dias 8, 9, 15,y 16 se da dosis de 20
1 vez por semana para los ciclos 1 y2;y | mg/dia.
cada 15 dias para los ciclos 3y 4.
CICLOFOSFAMIDA (oral) 500 CICLOSFOFAMIDA (oral) 500
mg/semanal. mg/semanal.
TALIDOMIDA (oral) 100 mg/dia VINCRISTINA (intravenosa) 0.4 mg/dia,
Morgan Myeloma IX 2012 incrementar a 200 mg/dia segun los dias del 1-4.

tolerancia
DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia los
dias 1-4 y 12-15

DOXORRUBICINA (intravenosa) 9
mg/m?dia, en infusion por 4 dias.
DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia los
dias 1-4y 12-15.

53



TALIDOMIDA (oral) 50 mg /dia, escalar a | PLACEBO (idéntico a la administracién
100 mg/dia hasta el dia 15, al iniciar el 2 | de talidomida).
ciclo se da 200mg /dia desde el 1 dia. DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia,

Rajkumar 2014 DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia, administrar los dias 1-4, 9-12, y 17-20.
administrar los dias 1-4,9-12 y 17-20.
BORTEZOMIB (intravenosa) 1.3 mg /m?, | MELFALAN (intravenosa) 9 mg/m? los
en bolo los dias 1, 4, 8, 11, 22, 25,29,y | dias del 1-4.
32 durante los ciclos 1 - 4 y los ciclos 1, PREDNISOLONA (intravenosa) 60mg/m?

San Miguel 2008 8, 22, y 29 durante los ciclos 5 - 9. los dias del 1 - 4
MELFALAN (intravenosa) 9 mg/m?los
dias del 1-4.
PREDNISOLONA (intravenosa) 60 mg/m?
los dias del 1-4.
BORTEZOMIB (intravenosa) 1.3mg/m? DOXORRUBICINA (intravenosa) 9
por dia, en los dias 1, 4, 8,y 11. mg/m2 por dia, en infusién continua los

HOVONG65/ D_OXORRUBICINA (oral) 9 mg/m?, por los | dias del 1- 4. _
Sonneveld GMMG- 2011 dias1 -4. ) VINQRISTINA (|ntr’avenosa) 0.4 mg/dia
HD4 DEXAMETASONA (oral) 40mg/dia, por los dias 1-4, por via a central.
los dias 1-4,9-12, y 17 - 20, cada 28 DEXAMETASONA (oral) 40mg/dia, del 1
dias. al 4 dia, del 9 al 12 diay del 17 al 20 dia,
cada 28 dias.
TALIDOMIDA (oral) 200 mg/dia, antes de | VINCRISTINA (intravenosa) 2 mg /dia en
acostarse durante cada ciclo infusién continua al dia. los dias del
VINCRISTINA (intravenosa) 2 mg/dia en | 1-4.
infusién continua al dia. DOXORRUBICINA (intravenosa)
Zervas 2007 DOXORRUBICINA (intravenosa) 40mg/m? en infusion continua durante 60

40mg/m? durante 60-min en infusion min al dia.
continua al dia. DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia
DEXAMETASONA (oral) 40 mg/dia durante los dias 1-4, 9-12 y 17-20.
durante los dias 1-4, 9-12 y 17-20.

7.5 Efecto de latasa de respuesta global (ORR)

Se logro extraer de 11 (30,44-46,48-53,55,57) ECA datos de la tasa de respuesta global
para un total de 5012 participantes. Durante la evaluacion se observo 4 subredes las
cuales se dividieron en dos grupos para analisis por el método frecuentista. Se separaron
los estudios MP vs VMP (san miguel 2008), CTD vs CVAD (Morgan 2012), RD vs VRD
(Durie 2017) como segunda red, dado que estos estudios tenian una intervencion unica
que no tenia otras comparaciones. En el odds ratio (OR) se observa una clara ventaja de
VTD 2.48 (1.53 - 4.03) y VCD 3.32 (1.13 - 9.79) sobre el resto de las terapias en
comparacion con Placebo + Dexametasona, por medio del modelo de efectos aleatorios
como se muestra en la (Figura 5).
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Comparison: other vs 'PlaceD’
Treatment (Random Effects Model) OR 95%-Cl P-score

DaraVTD
PlaceD

TAD S e —

[0.95;3.46] 048
0.87

[ ] 049
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[ 1 021

0. 1 044

[1.13;9.79] 0.1

[ ]
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[ ]

[ ]
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TVAD
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0.76
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0.23
0.40

ZD S . —

02 05 1 2 5
Overall response

Figura 6 Forestplot OR de tasa de respuesta global comparada contra Placebo +
Dexametasona. Modelo de efectos aleatorios

Al igual que como se muestra en el gréfico de red el grosor de la union de VTD es la que
tiene mayor efecto en comparacion con los otros tratamientos, teniendo en cuenta lo
efectos directos. (Figura. 7)

TAD

PlaceD

_DaraVTD

TVAD

VAD

VD
Figura 7 Network plot tratamiento de primera linea segun tasa de respuesta global ORR

7.6.1 Network Metaanalisis de multiples componentes de ORR

Se observo que hay 12 componentes dentro de los tratamientos, de esta combinacion dio
como resultado dos modelos tanto con modelo de efectos aleatorios y modelo de efectos
fijos sin embargo dado la alta heterogeneidad de los articulos se determiné evaluar el
modelo de efectos aleatorios como se muestra en las siguientes figuras.
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Comparison: other vs ‘X + d'

Comparison: othervs 'X +d'

Treatment (Random Effects Model) OR 95%-Cl Treatment (Fixed Effect Model) OR 95%-Cl
B+A+d — 168 [0.39, 7.22) B+A+d . 1.45 [0.78, 271]
B+d —— 137 [0.44; 427) B+d —— 127 [0.75; 2.15)
B+L+d —i— 1.37 [044; 427] B+lL+d —1— 127 [0.75; 2.15)
B+M+P —E— 1.37 [044; 427) B+M+P —E— 127 [0.75; 2.15)
B+T+d —E— 344 [120; 989] B+T+d —— 326 [206; 5.18)
C+T+d = 565 [0.78;41.13] C+T+d ———— 4,99 [2.14; 11.65]
C+V+A+d — 3.55 (0.35; 36.20) C+V+A+d —— 286 [1,10; 7.48]
Dara+B+T+d ——— 251 [0.61,10.34] Dara+B+T+d —— 239 [127, 448
L+d —— 060 (0.19; 1.85) L+d —— 059 [0.34; 1.00)
M+P e 060 [0.19; 1.85) M+P —i— 0.59 [0.34; 1.00]
T+ V+A+d o 240 [072; 797) T+ V+A+d —— 224 [129; 387]
T+A+d —— 1.86 [0.51; 6.78) T+A+d —— 1.73 [0.99; 305
T+d e 1.51 [0.59, 3.88] T+d e 151 [0.98; 233]
T+V+A+d +—— 240 (072, 797) T+V+A+d —— 224 [129; 387]
V+A+d — 095 [0.30; 3.06) V+A+d —a— 087 [052; 1.43]
V+C+d —T———  289[051,1627] V+Ced —_— 250 [1.19, 524]
X+d 1.00 X+d 1.00
+ s e cssmmm— —_——————— 5
Z+d 1.99 [0.33; 12.07) Z+d l : l ] 1.82 [0.55; 6.01]
01 0512 10 0.1 05 1 2 10
Overall response Overall response

Figura 8. Izquierda: Modelo de efectos fijos aleatorios en Network Metaanalisis para tasa
de respuesta global. Derecha: Modelo de efectos fijos en Network Metaandlisis para tasa
de respuesta global. Ambos comparan placebo y dexametasona (X + d)

Los resultados favorecen en el modelo de efectos fijos a VTD, CTD, CVAD, DaraVTD, T-
VAD y VCD sobre los regimenes VAD, VD, VRD, BMP, TAD, TDy ZD. Y LD junto con
MP se comportaron muy similar que placebo y dexametasona que era el grupo
comparador. Sin embargo, es claro que en el modelo de efectos aleatorios el tratamiento
gue sobresale es VTD.

Cuando se analizan los multiples componentes se logran extraer el efecto posible de cada
uno de los componentes (Tabla 3), donde podemos observar que los que tienen mejor
evidencia son el Bortezomib y la Talidomida.

Tabla 6 OR de los componentes de las terapias en primera linea de mieloma (Random
Effects Model).

OR IC inf IC sup valor p
Adriamicina 1.23 0.51 2.99 0.6479
Bortezomib 2.27 1.41 3.66 0.0007
Ciclofosfamida 3.73 0.65 21.43 0.1394
dexametasona 1 1 1 0.0592
Daratumumab 0.73 0.29 1.87 0.5132
Lenalidomida 1 1 1 0.0001
Melfalan 1 1 1 0
Talidomida 2.52 1.36 4.66 0.0032
Vincristina 1.29 0.58 2.84 0.5311
Placebo 1.67 0.54 5.13 0.3741
Idarrubicina 3.32 0.7 15.79 0.1319
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7.6.2 Heterogeneidad del modelo para ORR

En cuanto a la heterogeneidad de los estudios en el modelo aditivo de multiples
componentes se calcula un Q de 29.84 con un valor de p < 0.0001 dado que la P > 0.10
se Rechaza la hipétesis de homogeneidad y se considera que si hay heterogenia en los
estudios. Al igual que Tau cuadrado (t?) demuestra varianza entre estudios =0.1824.

La | de Higgins la cual demuestra una Heterogeneidad de 79.9% [59.0%; 90.1%] que
demuestra una heterogeneidad de los estudios sustancial, por lo cual se considero el
modelo de efectos aleatorios.

7.6.3 Combinacién de Modelo estandar y Modelo aditivo

Al comparar las diferencias por modelos de efectos aleatorios tanto de con el método
estandar, como en el método de multiples componentes se llevé a la misma conclusion
antes provista, teniendo en cuanta que le modelo estandar. En la cual VTD tiene una
larga ventaja sobre los otros tratamientos en comparacién con placebo y dexametasona.

Comparison: other vs "X + d' Comparison: other vs "X + d’
Treatment (Random Effects Model) OR 95%-C1 Treatment (Random Effects Model) OR 95%-Cl
B+A+d B+A+d
Additive CHMA — 1.68 [0.39; 7.22] Additive CNMA, — 168 [0.39; 7.22]
Standard NMA - 1.80 [0.73; 4.42] Standard NIMA T 235 [0.78; 7.13]
B+d B+d
Additive CHMA I B 1.37 [0.44; 4.27] Additive CNMA, e 137 [0.44; 4.27)
Standard NMA -T— 128 [0.72; 2.27] Standard NMA T 142 [0.57; 3.58
+L+ +L+
Additive CHMA I Ea— 1.37 [0.44; 4.27] Additive CNMA, — 137 [0.44; 4.27]
B+M+P B+M+P
Additive CHMA — 227 [1.41; 3.66] Additive CNMA, — 137 [0.44; 4.27]
B+T+d B+T+d
Additive CHMA — 344 [1.20; 9.89 Additive CNMA, — 344 11.20; 9.89
Standard NMA — 258 [1.59; 417 Standard NMA i 243 [1.53; 4.03
C+T+d C+T+d
Additive CHMA T 5.65 [0.78:41.13] Additive CNMA, T 5.65 [0.78; 41.13]
C+V+A+d C+V+A+d
Additive CHIMA — [ 3.55 [0.35:36.20] Additive CNMA, — T 3.55 [0.35; 36.20]
Dara+B+T+d Dara+B+T+d
Additive CHMA 1 251 [[0.61: 10.34 Additive CNMA, I 251 [[U.EW: 10.34
Standard NMA —— 1.88 [0.99; 359 Standard NMA — 181 [0.95; 3.46
L+d L+d
Additive CHIMA e 0.60 [0.19; 1.85] Additive CNMA, — 0.60 [0.19; 1.85]
M+P M+P
Additive CHMA n 1.00 [1.00; 1.00] Additive CNMA, — 0.60 [0.19; 1.85]
T+ V+A+d T+ V+A+d
Additive CHMA — 240 [0.72; 7.97 Additive CNMA, - 240 EU.TQ: 7.97]
Standard NMA — 216 [1.13; 413 Standard NMA EEEE— 3.62 [1.10; 11.96
T+A+d T+A+d
Additive CHMA E Em— 1.86 [0.51; 6.78] Additive CNMA, — 1.86 [0.51; 6.78]
_?tan&:lard NIMA — 213 [1.06; 4.31] _?tané:lard NIMA - 219 [0.74; 6.51]
+ +
Additive CHMA -1 151 [0.59; 3.88] Additive CNMA, —T 151 [0.59; 3.88]
Standard NMA — 151 [0.96; 2.33] Standard NIMA il 151 [0.98; 2.33]
+V+A+ +V+A+
Additive CHMA T 240 [0.72; 7.97 Additive CNMA, - 240 [0.72; 7.97
Standard NMA — 216 [1.13; 413 Standard NMA —_— 174 [0.41; 7.38
V+A+d V+A+d
Additive CHMA — 0.95 [0.30; 3.06 Additive CNMA, — 0.95 [0.30; 3.06
Standard NMA e 1.07 [0.52; 2.20 Standard NMA —— 122 [0.44; 341
V+C+d V+C+d
Additive CHMA — 2.89 [0.51;16.27] Additive CNMA, —_—t 289 [0.51;16.27]
gtar:jdard WA —_— 310 [1.16; 8.29] gtanddard NIMA e 4.05 [1.24;13.16]
+ +
Additive CHMA  E— 199 [[0.33: 12.07] Additive CNMA, B — 1.99 [0.33: 12.07]
Standard NMA 225 [0.61; 8.26 Standard NMA 255 [0.57;11.39
0.1 0. 2 1 0.1 051 2 10
Favours Reference  Favours Other Favours Placebo  Favours Other

Figura 9 comparacion de Modelo estandar vs Modelo Aditivo. lzquierda: Modelo
inactivando el valor de placebo. Derecha: Comparacion con placebo y dexametasona.
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Para determinar el impacto de cada medicamento dentro de la red se generd un “net Split”
del modelo, con los siguientes graficas de red. (Anexo C)

7.5.1 Sesgo de publicacién
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Figura 10 Funnel plot ORR, sesgo de publicacion de los estudios analizados para la
tasa de respuesta global.

Test de Egger con una p mayor de 0.5 se considera que los estudios tienen bajo sesgo
de publicacién. Y la ordenada (o intercepto) permece en 0.

Intercept Confidencelnterval t P
Egger's test -0.601 -4.129-2.927 -0.33 0.7468

7.6 Andlisis de supervivencia global (OS)

Se logro extraer de 8 ECA (30,44-46,50,52,53,56) con resultados de supervivencia global
(Overall survival), un total de 3977 participantes. Durante la evaluacion se observo 2
subredes las cuales se dividieron en dos grupos para analisis por el método frecuentista.
El efecto Hazard Ratio (HR) de cada una de las intervenciones se comparé por medio del
modelo de efectos aleatorios como se muestra en la siguiente figura, el comparador fue
Vincristina, Adriamicina y dexametasona para la primera red y Talidomida mas
dexametasona la segunda red.
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Comparison: other vs "ViAD" Comparison: other vs "TD"
Treatment  (Random Effects Model) HR 95%-Cl P-score Treatment (Random Effects Model) HR 95%-C| P-score

TAD — 0.96 [0.74;1.25] 0.38 DaraVTD 031 [0.11;083] 099
TVAD —— 1.00 [061;163] 035 D 1.00 027
VAD =T 0.81 [0.63;1.05] 065 VTD — T 072 [0.33;156] 058
vD 100 [0.21;485] 042 VTDC —— 1.13 [0.44,291] 015
VIAD 1.00 0.29 f T ‘ 1
D 0.53 [0.29;098] 091 02 05 1 2 5
Overall Survival
0.5 1 2

Overall Survival

Figura 11 Forestplot supervivencia global NET1y NET2, Modelos frecuentista con efectos
aleatorios.

En la cual se observa una clara ventaja de DaraVTD para la supervivencia global con un
HR de 0.31 con intervalos de confianza del 95% (0.11 - 0.83).

TVAD ~ AD

VA
ZD

VD iAD
Figura 12 Red #1 de enfermedad libre de progresion

~DaraVTD

TD,
TDC

VTD
Figura 13 Red #2 de enfermedad libre de progresion
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7.6.1 Network Metaanalisis de multiples componentes de OS

De los 8 estudios se obtuvo 10 tratamientos, 8 componentes dentro de los tratamientos,
dos subredes y 8 comparaciones de parejas, con poca heterogeneidad

Comparison: othervs 'T+d’

Treatment (Fixed Effect Model) HR 95%-CI
B+A+d 0.66 [0.12; 3.51]
B+d - 0.83 [0.59;1.16]
B+T+d — T 0.79 [0.49; 1.28]
B+T+d+C —T 1.24 [0.60; 2.58]
Dara+B+T+d —_— 0.34 [0.16;0.75]
T+ V+A+d 0.79 [0.15;4.13]
T+A+d —_— 0.80 [0.16; 3.96]
T+d 1.00

V+A+d 0.83 [0.16;4.15]
Z+d : : : | 0.44 [0.08; 2.46]

01 05 1 2 10

Qverall Survival

Figura 14 Modelo de efectos fijos en Network Metaandlisis de supervivencia global,
comparador Talidomida mas dexametasona.

Cuando se evaluaron los multiples componentes el tratamiento con mejor HR fue
DaraVTD con 0.34 con IC 95% de (0.16 — 0.75) en comparacion con Talidomida y
dexametasona.

Y al evaluar los componentes por separados el Daratumumab tiene un HR de 0.43 con
intervalos de confianza al 95% de 0.23 el inferior y 0.80 el superior con un valor p de
0.008 teniendo como comparador la dexametasona. (Tabla 4)

Tabla 7 Componentes de los estudios para tratamiento en primera linea de mieloma
multiple. Modelo de multiples componentes

Medicamento HR 95%-Cl z p
Adriamicina 0.8 [0.16; 3.96] |-0.27 0.786
Bortezomib 0.79 [0.49; 1.28] |-0.95 0.344
Ciclofosfamida | 1.57 [0.90; 2.72] |1.6 0.1091
Dexametasona |1 -- --
Daratumumab |0.43 [0.23; 0.80] |-2.65 0.008
Talidomida 0.96 [0.63;1.47] |-0.18 0.8559
Vincristina 0.99 [0.63; 1.57] |-0.04 0.9666
Idarrubicina 0.42 [0.07; 2.44] |-0.96 0.3346
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7.6.2 Heterogeneidad del modelo para OS

En cuanto a la heterogeneidad de los estudios en el modelo aditivo de mdultiples
componentes se calcula un Q de 0.10 con un valor de p 0.7519 dado que la P < 0.10 se
Acepta hipotesis de homogeneidad y se considera que si hay homogeneidad de los
estudios. Al igual que Tau cuadrado =0 y la | de Higgins de 0%.

Para medir la importancia de los estudios individuales en el metaandlisis de redes
mediante la reduccion de la precision si el estudio se elimina / ignora de la red al net Split
de cada uno de los modelos se pueden identificar con el net Split del (ANEXO 4)
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Figura 15 Funnel plot OS, sesgo de publicacion de los estudios analizados para la
supervivencia global

Test de Egger con una p mayor de 0.5 se considera que los estudios tienen bajo riesgo
sesgo de publicacion.

Intercept Confidencelnterval t P
Egger's test -1.454 -4.786-1.878 -0.87 0.4067

7.7 Andlisis de Enfermedad libre de progresion (PFS)

Se logro extraer de 8 (30,44-46,50,52,53,56) ECA con resultados de enfermedad libre
de progresiéon (Progression-Free Survival), un total de 4033 participantes. Durante la
evaluacion se observo 2 subredes las cuales se dividieron en dos grupos para analisis
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por el método frecuentista. El efecto Hazard Ratio (HR) de cada una de las intervenciones
se comparo por medio del modelo de efectos aleatorios como se muestra en la siguiente
figura, el comparador fue Vincristina, Adriamicina y dexametasona para la primera red y
placebo mas dexametasona para la segunda red, se observa una superioridad de
DaraVTD HR 0.15 (0.03-0.26), VTDC HR 0.23 (0.09-0.58), VTD HR 0.31 (0.21-0.48), TD
HR 0.5 (0.39-0.65), TAD 0.67 (0.55-0.82) y VAD 0.75 (0.62 — 0.9) como se observa en
la (Figura 14).

Comparison: other vs 'ViAD' Comparison: other vs 'PlaceD’
Treatment (Random Effects Model) HR 95%-Cl P-score Treatment (Random Effects Model) HR 95%-Cl P-score

TAD 067 [055;0.82] 083 DaraVTD 015 [0.09;0.26] 0096
VAD —m. 0.75 [0.62;0.90] 064 PlaceD 1.00 0.00
VD —8— 1.00 [0.78;1.29] 0.16 D - 050 [0.39;0865] 026
ViAD 1.00 015 VTD —&— 0.31[021,048] 056
7D e ——— — 088039118 073 VTDGC : i B , 023 [0.09,0.58] 0.72
05 1 2 0.1 05 1 2 10
Progresion-Free Survival Progresion-Free Survival

Figura 16 Forest plot network metaanalisis de tratamientos de mieloma multiple. HR de
enfermedad libre de progresion

TAD
1 DaraVTD

™

VA
Placellm

ZD

VD
- \

IAD

VTDC

Figura 17 Graficos de red. Enfermedad libre de progresion

7.7.1 Network Metaanalisis de multiples componentes de PFS

De los 8 estudios se obtuvo 10 tratamientos, 8 componentes dentro de los tratamientos,
dos subredes y 8 comparaciones de parejas.
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Comparison: othervs 'X +d'

Treatment (Random Effects Model) HR 95%-Cl
B+A+d —s— 0.42 [0.24;0.73]
B+d = 0.56 [0.38; 0.82]
B+T+d —&— 0.32 [0.21; 0.48]
B+T+d+C R — 0.23 [0.09; 0.58]
Dara+B+T+d —*+— 0.15 [0.09; 0.26]
T+A+d —=— 0.37 [0.25; 0.56]
T+d L 0.50 [0.39; 0.65]
V+A+d —&— 0.56 [0.36; 0.88]
X+d 1.00

Z+d : —'I— : | 0.38 [0.19; 0.78]

0.1 05 1 2 10

Progression-Free Survival

Figura 18 Forestplot Modelo aleatorio Network metaanalisis de multiples componentes
de enfermedad libre de progresion (PFS)

Cuando se evaluaron los mdultiples componentes el tratamiento el HR mas alto fue
DaraVTD con 0.15 con IC 95% de (0.09 — 0.26) en comparacion con placebo y
dexametasona, seguido por VTDC, VTD, TAD, VAD.

Tabla 8 Componentes de los estudios para tratamiento en primera linea de mieloma
multiple. Modelo de multiples componentes. Enfermedad libre de progresion PFS

HR 95%-Cl z p
Adriamicina 0.75 [0.55; 1.03] -1.8 0.0716
Bortezomib 0.63 [0.45; 0.88] -2.7 0.0069
Ciclofosfamida 0.73 [0.33; 1.64] -0.75 0.4506
dexametasona 1 [1.00; 1.00] 2.2 0.028
Daratumumab 0.47 [0.33; 0.67] -4.18 < 0.0001
Talidomida 0.56 [0.37; 0.87] -2.6 0.0092
Vincristina 0.84 [0.57; 1.23] -0.89 0.3731
Placebo 1.13 [0.68; 1.87] 0.46 0.6461
Idarrubicina 0.43 [0.21; 0.86] -2.39 0.0167

Y al evaluar los componentes por separados el Daratumumab tiene HR de 0.47 con
intervalos de confianza al 95% de 0.33 el inferior y 0.67 el superior con un valor p de <
0.0001, Bortezomib (HR 0.63 1C95% 0.45 — 0.88), Talidomida (HR 0.56 I1C95% 0.37 —
0.87) e Idarrubicina (HR 0.43 IC95% 0.21 — 0.86). (Tabla 5)

7.7.2 Heterogeneidad del modelo para PFS

En cuanto a la heterogeneidad de los estudios en el modelo aditivo de mdltiples
componentes, el valor Q fue 0.00 sin embargo no se logré calcular el valor p por lo que
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al evaluar la hipotesis de homogeneidad se considera que no hay homogeneidad de los
estudios.

Para medir la importancia de los estudios individuales en el metaandlisis de redes
mediante la reduccion de la precision si el estudio se elimina / ignora de la red al net Split
de cada uno de los modelos se pueden identificar con el net Split del (ANEXO 5)
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Figura 19 Funnel plot PFS, sesgo de publicacion de los estudios analizados para la
enfermedad libre de progresion.

Test de Egger con una p mayor de 0.5 se considera que los estudios tienen bajo riesgo
sesgo de publicacion.

Intercept ConfidencelInterval t P
Egger's test -1.268 -2.64-0.104 -1.783 0.10821
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8. DISCUSION

En la dltima década se ha comprobado en varios estudios que el uso de tripletas es
claramente mejor que las dupletas, encontrando mayor beneficio al tratar la enfermedad
mediante otros mecanismos de accion, con diferentes medicamentos en el mismo
esquema(58). Uno de las ultimas conjeturas a demostrar en este tiempo, es demostrar
qgue la cuadrupleta es superior(10). Sin embargo, es de llamar la atencion que muchos
de estos estudios son realizados en recaida o refractariedad de la enfermedad, como lo
muestran otros metaanalisis(4,59). Desde la introduccion de los inhibidores de
proteosoma claramente se ha visto un mayor tiempo de sobrevida de la enfermedad, el
comportamiento de la enfermedad no es solo de alto costo sino es una enfermedad
crénica(60).

La edad usual de los candidatos para el trasplante de células progenitoras, usualmente
son menores de 65 afios (61), sin embargo en algunos estudios que se evaluaron, se
encontré pacientes de hasta 75 afios debido a que no cursaban con ninguna otra
comorbilidad importante (62) , como se evidencio en el estudio de San Miguel (48) con
un promedio de edad de 71 afos, tanto para el grupo control como experimental, asi
mismo se evidencian estudios con pacientes mas jovenes con un promedio de 55
anos(46) . Es importante recalcar que mientras tengan los pacientes una menor cantidad
de enfermedades concomitantes, lleva a un menor riesgo de complicaciones durante el
acondicionamiento y el trasplante, conjunto a la experiencia del grupo de Médicos
tratantes.

Otras de las caracteristicas que se evallan tanto en supervivencia global como en
enfermedad libre de progresion es en que estadio se encuentra el paciente, el sistema
de estadiaje internacional (ISS) da un prondstico de supervivencia(63), en los estudios
evaluados en primera linea de paciente candidato a trasplante se observé una proporcion
similar de pacientes en estadio | y Il, y menor cantidad en estadio lll, posiblemente al
tener un estadio mas alto de la enfermedad por un mayor compromiso, la cantidad de
personas candidatas a trasplante son menores, es algo que puede intervenir en un mayor
tiempo de respuesta a los tratamientos.

Uno de los tratamientos que ha demostrado mas tiempo a la recaida, es el trasplante
autdlogo de células progenitoras(64), una de las metas de los pacientes que son elegibles
es ser llevado al procedimiento con la mejor respuesta posible, para ello se debe evaluar
la tasa de respuesta global dada por una respuesta parcial (PR) o mejor. Sin embargo,
en algunos estudios son mas estrictos y desean una respuesta igual 0 mayor a una muy
buena respuesta parcial (VGPR) y el tipo de induccion que se le administra al paciente
debe tener la meta de lograr la mejor respuesta posible.

En nuestro metaanalisis encontramos como se ha descrito una superioridad a los
esquemas basados en inhibidor de proteosoma y dexametasona como lo son VTD
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Bortezomib, talidomida y dexametasona (OR = 2.48, IC 95%: 1.53 — 4.03) y VCD
Bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona (OR = 3.32, IC 95%: 1.13 — 9.79) durante el
metaanalisis convencional de meétodo frecuentista; en el analisis de mdultiples
componentes se evidencio que el beneficio de estos tratamientos esta dado por el
Bortezomib (OR = 2.27, IC 95%: 1.41 — 3.66) y la talidomida (OR = 2.52, IC 95%: 1.36 —
4.66), confiriéndole una peso aun mayor a la combinacion de ellos en el esquema VTD.

Respecto a la heterogeneidad, muy pocos estudios tienen comparaciones similares es
por eso por lo que probablemente se requiere hacer una meta-regresion y evaluar que
otras causas posibles tenga esta heterogeneidad de moderada a alta (12 de 79.9% IC95%
[59.0%; 90.1%)]) en el estudio del ORR, sin embargo, en los modelos de OS y PFS tienen
una homogeneidad muy buena.

Es de llamar la atencién que en nuestro pais el Invima para la talidomida solo este
aprobado en segunda y tercera linea asociado a Doxorrubicina y Melfalan,
probablemente por ser una terapia de aproximadamente 30 afios que ha sido el estandar
en nuestro pais y no se ha evaluado el uso de esta en primera linea; por supuesto también
hay medicamentos mas novedosos de la misma familia como la lenalidomida y
Pomalidomida(65), sin embargo, este ultimo no tiene estudios en primera linea. Cabe
aclarar que en nuestro pais la talidomida tiene usos de salud publica y su formulacion
debe ser regulado por el ministerio de salud.

Gracias al trasplante autdlogo y a las nuevas terapias compuestas por un inhibidor de
proteosoma, inmunomoduladores, y corticoides se ha logrado extender la sobrevida en
mieloma multiple hasta 14 afios(7). Siendo el trasplante uno de los mas importantes en
el tiempo libre de recaida hasta el momento. Este beneficio hacia los pacientes consiste
en mejorar el uso de la diversidad de terapias anti-mieloma, dado que un paciente
controlado con una terapia durante el mayor tiempo ha demostrado menor cantidad de
recaidas(4), llevandolo asi a requerir menos cambios de esquemas de tratamiento.

En cuanto a la supervivencia global (OS) en los tratamientos evaluados en la ultima
década incluyendo las mas novedosas como los anticuerpos monoclonales anti CD38
como lo fue Daratumumab(26), el cual demostré una mayor supervivencia global en el
esquema DaraVTD de los pacientes con un HR = 0.31, IC95%: 0.11 - 0.83. sin embargo,
este efecto se pudo ver reflejado por el esquema VTD ya propuesto, por lo que en el
analisis de multiples componentes fue igualmente superior (HR =0.43 1C95%: 0.23 —0.80
valor p de 0.008) con un modelo de network metaanalisis con poca heterogeneidad.

En cuanto a la enfermedad libre de progresién es un desenlace determinante para la
cantidad de esquemas que va a recibir el paciente, su importancia radica que la
expansiéon clonal del miolema mudltiple hace que las mutaciones por las cuales se hace
resistente a los medicamentos pueden cambiar a través del tiempo y dejando cada vez
menos tratamientos disponibles, sin embargo en el andlisis de multiples componentes
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realizado se observé que los tratamientos DaraVTD (HR = 0.15 1C95%: 0.03 - 0.26),
VTDC (HR = 0.23 1C95%: 0.09-0.58), VTD (HR = 0.32 I1C95%: 0.21-0.48), TAD (HR =
0.37 IC95%: 0.25 - 0.56), TD (HR = 0.5 IC95%: 0.39 - 0.65), VAD (HR = 0.42 1C95%:
0.24 — 0.73), ZD (HR = 0.38 1C95%: 0.19 — 0.78) y VD (HR = 0.56 1C95%: 0.38 — 0.82)
aungue tienen diferencias en la superioridad, todos fueron igualmente beneficiosos para
el paciente. Al parecer este desencadenante, aunque fue estudiado y determinado para
el tratamiento de induccion, probablemente tenga mayor importancia en la terapia de
mantenimiento posterior al trasplante. Es por eso por lo que se debe considerar dar
alguno de estos tratamientos al paciente, y dentro de ellos como se observé la mayor
ventaja la poseen las tripletas contra las dupletas. Si es posible como se demuestra por
su Hazard Ratio muy superior el DaraVTD tiene una respuesta muy buena para los
pacientes en primera linea previamente al trasplante, lo que demuestra una superioridad
para las cuadrupletas. Sin embargo; en nuestro pais no tiene aprobacion por INVIMA en
primera linea. Pero en un futuro al igual que otros anticuerpos monoclonales que se
encuentran en fase de recoleccion seran un buen complemento para la terapia anti-
mieloma.

Respecto a los medicamentos con mejor enfermedad libre de progresion por
componentes separados fue en orden de menor HR a mayor; Daratumumab (HR = 0.47
IC95%: 0.33 — 0.67 p<0.0001), Bortezomib (HR = 0.63 IC95% 0.45 — 0.88), Talidomida
(HR =0.56 1C95% 0.37 — 0.87) e Idarrubicina (HR = 0.43 1C95% 0.21 — 0.86), este ultimo
valdria la pena tenerlo en cuenta, aunque no ha demostrado una gran ventaja respeto al
ORR Yy al OS actualmente se ha visto menor uso dado sus eventos adversos pero pudiera
ser una opcién como primera terapia de induccion al trasplante.

Posiblemente esto es debido a que todos los pacientes de los estudios evaluados fueron
llevados a trasplante y esta es la intervencion que actualmente tiene mas evidencia en
enfermedad libre de progresion. También se debe evaluar si es el mantenimiento muestra
en realidad una diferencia en el tiempo hasta la progresion.

Podemos entonces concluir que el tratamiento de induccion con mayor beneficio es con
inmunomoduladores tipo lenalidomida y con inhibidores de proteosoma tipo Bortezomib,
gue claramente las tripletas son mucho mejores que las dupletas y que las cuadrupletas
con el uso asociado de Daratumumab son las que llevan mayor tiempo de sobrevida.
Para el clinico es importante evaluar si el paciente tiene algun riesgo de iniciar alguno de
estos medicamentos, de lo contrario serian los mas aconsejables como primera linea en
el mieloma mudltiple de reciente diagnostico.

Aunque el costo de estos medicamentos puede llegar a ser elevado el adecuado control
de la enfermedad disminuiria los gastos indirectos de los pacientes, mejorando los
desenlaces 0seos, discapacidad, y hospitalizaciones. Dando un beneficio econémico a
largo plazo un acceso mas facil a estos tratamientos, se deben realizar estudios de costo
-efectividad para considerar incluirlos en el plan de beneficios de salud de Colombia, y
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aun algunos no tienen el aval por el INVIMA en primera linea de tratamiento, aunque haya
estudios que lo avalen.

Actualmente se estan realizando varios estudios clinicos con novedosos medicamentos,
y sin lugar a duda esta revision dentro de unos afios requeriria una actualizacion con los
resultados de esos ECA, A la fecha no se dispone de ninguna otra evidencia para definir
gue tratamiento es el Optimo para estos pacientes.

Dado la poca cantidad de Ensayos clinicos aleatorizados disponibles a la fecha con
resultados, la combinacion de medicamentos es relativamente poca y al pasar el tiempo
nuevos medicamentos son implementados para el tratamiento de esta enfermedad,
gracias a los avances en el conocimiento del Mieloma multiples y sus posibles dianas de
accion. Todo esto conlleva que los ensayos clinicos no tengan un estandar de
comparacion y las multiples comparaciones lleven a uno y otro estudio con diferentes
esquemas lo cual no permite como fue evidente en este estudio que haya mas de 1
estudio con la misma comparacién pudiendo dar mas poder al efecto y al analisis
estadistico de estos.
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9. LIMITACIONES

No se logré realizar una busqueda en CENTRAL de Cochrane dado el acceso a la
informacion, posiblemente pudo contribuir un poco mas a la solidez de la busqueda.

Gran cantidad de articulos tienen publicaciones de los desenlaces parciales, algunas,
aungue lo tiene en su registro de ensayo clinico como desenlaces a considerar; no son
claros los resultados en la publicacion ni su presentacion es objetiva. Algunos solo
reportan el tiempo medio se sobrevivencia, otros la cantidad de eventos y el valor p.
aunque existen parametros para desarrollar publicaciones, existe aln sesgos de reportes
selectivos de los resultados que pueden estar asociados a los patrocinadores de los
estudios. Sin embargo, no se encontré sesgo de publicacion evidente.

Algunos estudios tienen publicacién Gnicamente en poster de congresos o como abstracs
de revistas; con resultados parciales, o si bien estdn completos no se pueden extraer una
completa caracterizacion de los participantes y solamente creer en sus resultados,
llevando a mayor riesgo de sesgo a la hora de interpretar los resultados.

Otra de las limitaciones a la hora de escoger los estudios es que muy pocos tienen doble
cegamiento, aunque se considera que dado la complejidad de los eventos adversos de
los medicamentos seria muy dificil ocultarlos quizas es de notar que en muchos estudios
existen riesgo de sesgos de seleccion.
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10. CONCLUCIONES

e Hasta el momento la evidencia disponible recomienda las siguientes intervenciones
para el tratamiento de primera linea de pacientes con mieloma multiple de reciente
diagnostico candidatos a trasplante son:

o Adriamicina

Bortezomib

Ciclofosfamida

Dexametasona

Daratumumab

Lenalidomida

Melfalan

Talidomida

Vincristina

Idarrubicina

O O O O O O O 0O O

e La tasa de respuesta global (ORR) alcanzada con VTD y VDC (o Cybord) son las
mejores alcanzadas sin embargo hay gran heterogeneidad en los estudios y se
requiere una meta-regresion.

e El Bortezomib y la talidomida son los medicamentos con superior tasa de respuesta
global (ORR).

e EIl Daratumumab tiene la mejor tasa de supervivencia global (OS) tanto sola como en
combinacion (DaraVTD) en forma de cuadrupleta.

e La enfermedad libre de progresiéon (PFS) es buena con la mayoria de los esquemas
evaluados, posiblemente esto es debido a que todos fueron llevados a trasplante.

e Algunos medicamentos como Daratumumab, talidomida y Bortezomib tienen una
ventaja mayor.
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ANEXOS

Anexo 1. Busqueda de Pubmed

Search, Query, Items found, Time

#33,"Search (((#6) AND #28) AND #31) AND #32",347,20:22:16

#32,"Search (((((""progression-free survival™[MeSH Terms]) OR ("'disease-free
survival™[MeSH Terms])) OR ("survival"[All Fields])) OR ("event free™[All Fields])) OR
("disease free""[All Fields]))",1210729,20:21:11

#31,"Search (#29) NOT #30",1469568,20:19:18

#30,"Search (“Comment’[Publication Type] OR “Letter’[Publication Type] OR
“Editorial’[Publication Type] OR “Case Reports”’[Publication Type] OR “case study”’[Title]
OR “case studies’[Title] OR “case report’[Title] OR “case reports”[Title] OR “case
series”[Title] OR “Clinical Trial, Phase I’[Publication Type])",3769123,20:18:55
#29,"Search (((((((((C((((((("™randomized controlled trial*"[Text Word] OR ""randomised
controlled trial*"[Text Word]) OR ""randomized clinical trial*""[Text Word]) OR
""randomised clinical trial*""[Text Word]) OR "'randomized trial*"“[Text Word]) OR
""randomised trial*"'[Text Word]) OR ""Random Allocation™[Text Word]) OR "™double
blind method""'[Text Word]) OR "'single blind method""'[Text Word]) OR ((((""singl*""[Text
Word] OR "doubl*"[Text Word]) OR ""treb*"'[Text Word]) OR ""tripI*""[Text Word]) AND
("blind*""[Text Word] OR ""'mask*™[Text Word]))) OR ""allocated random*"[Text Word])
OR "random assignment*"'[Text Word]) OR ""open label trial*""[Text Word]) OR "open
label stud*"'[Text Word]) OR "™open label trial™[Text Word]) OR ""non blinded
stud*"[Text Word]) OR ((""randomized™'[Title/Abstract] OR
"randomised™[Title/Abstract]) OR ""randomly™[Title/Abstract])) OR
((((((((((("Randomized Controlled Trials as Topic™'[MeSH Terms] OR ""clinical trials,
phase iii as topic™'[MeSH Terms]) OR ""clinical trials, phase ii as topic"™'[MeSH Terms])
OR "Controlled Clinical Trials as Topic"'[MeSH Terms]) OR "'Random
Allocation™[MeSH Terms]) OR "Clinical Trials as Topic™'[MeSH Terms:noexp]) OR
""Randomized Controlled Trial™[Publication Type]) OR "'Controlled Clinical
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Trial™'[Publication Type]) OR ™clinical trial, phase ii"'[Publication Type]) OR "™clinical
trial, phase iii"™"[Publication Type]) OR ""clinical trial, phase iv*"[Publication Type]) OR
""Multicenter Study"[Publication Type]))",1542297,20:17:55

#28,"Search (#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR
#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26
OR #27)",2633265,20:17:08

#27,"Search (((""vincristine"'[MeSH Terms]) OR ("vincristine""[All Fields])) OR ("Vinca
Alkaloids™[Mesh]))",43992,20:16:28

#26,"Search (""Doxorubicin™[MeSH Terms] OR ""doxorubicine™[All Fields] OR
""Anthracyclines"'[MeSH Terms] OR ("adriamycin™'[All Fields]))",72876,20:16:19
#25,"Search (""'melphalan™[MeSH Terms] OR ""'melphalan™[All Fields] OR
""phenylalanine mustard""[All Fields])",10881,20:16:07

#24,"Search (""Cyclophosphamide"'[MeSH Terms] OR ""Cyclophosphamide™'[All Fields]
OR "cytoxan™[All Fields] OR "'b518"'[All Fields] OR "™endoxan™[All Fields] OR
"'neosar"[All Fields] OR ""sendoxan™[All Fields])",73144,20:15:53

#23,"Search (""Prednisone™[Mesh]) OR "Steroids"'[Mesh] OR
"'Dexamethasone'[Mesh] OR ""prednisone™[All Fields] OR ""dexamethasone™'[All
Fields] OR "corticoides™[All Fields] OR ""glucocorticoid™[All Fields] OR
""glucocorticoids™[All Fields] OR (""'methylprednisolone™[All Fields]) OR
(""methylprednisolone™[MeSH Terms]))",928629,20:15:43

#22,"Search (“rocilinostat’[All Fields] OR “ACY-1215"[All Fields] OR “ACY1215”[All
Fields] OR “ACY 1215”[All Fields])",61,20:14:56

#21,"Search (“Vorinostat’[Supplementary Concept] OR “vorinostat’[All Fields] OR
“suberanilohydroxamic acid”[All Fields] OR “zolinza”[All Fields])",2323,20:14:38
#20,"Search (""Panobinostat"'[Supplementary Concept] OR "'Panobinostat™[All Fields]
OR "lbh 589""All Fields] OR "'LBH589"[All Fields] OR ""Ibh 589"[All Fields] OR
"“farydak™'[All Fields])",855,20:14:31

#19,"Search (“oprozomib”[All Fields] OR “ONX 0912”[Supplementary Concept] OR
“ONX-0912”[All Fields] OR “ONX 0912” [All Fields] OR “ONX0912”[All
Fields])",71,20:13:51

#18,"Search (“Marizomib”[Supplementary Concept] OR “marizomib”[All Fields] OR
“salinosporamide A” [All Fields] OR “NPI-0052”[All Fields] OR “NPI0052"[All Fields] OR
“NPI 0052”[All Fields])",182,20:13:09

#17,"Search (“Ixazomib”[Supplementary Concept] OR “ixazomib”[All Fields] OR
“MLN9708” [All Fields] OR “MLN 9708”[All Fields] OR “MLN-9708”[All Fields] OR
“ninlaro” [All Fields])",330,20:12:45

#16,"Search (“Carfilzomib”[Supplementary Concept] OR “carfilzomib”[All Fields] OR
“kyprolis” [All Fields])",914,20:11:49

#15,"Search (“Bortezomib”’[MeSH] OR “bortezomib”[All Fields] OR “PS-341”[All Fields]
OR “PS 341" [All Fields] OR “PS341”[All Fields] OR “velcade”[All Fields] OR “neomib”
[All Fields] OR “bortecad’[All Fields])",8755,20:11:24
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#14,"Search (“Pomalidomide’[Supplementary Concept] OR “pomalidomide”[All Fields]
OR “pomalyst” [All Fields] OR “imnovid”[All Fields] OR “actimid’[All
Fields])",706,20:09:47

#13,"Search (“Lenalidomide’[Supplementary Concept] OR “lenalidomide”[All Fields] OR
“revlimid’[All Fields] OR “revimid’[All Fields])",4435,20:09:33

#12,"Search (“Thalidomide’[MeSH] OR “thalidomide”[All Fields] OR “thalomid”[All Fields]
OR “immunoprin”[All Fields])",11271,20:08:48

#11,"Search (""isatuximab"'[All Fields] OR “SAR650984"[Supplementary Concept] OR
“SAR650984”[All Fields])",55,20:08:33

#10,"Search ("elotuzumab™'[All Fields] OR "'empliciti"'[All Fields] OR "'slamf7"[All
Fields])",354,20:08:17

#9,"Search ("'Daratumumab™[Supplementary Concept] OR "'Darzalex™[All Fields] OR
""HuMax-CD38"'[All Fields] OR ""Daratumumab"[All Fields])",536,20:08:02

#8,"Search ((("Placebos"[Mesh]) OR ("placebo™[All Fields])) OR
("placebos/administration and dosage™'[MeSH Terms]))",224524,20:07:34

#7,"Search ("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"'[Mesh] OR
""Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/administration and dosage™[Mesh]
OR ""Antineoplastic Protocols"'[Mesh] OR ""Antineoplastic Agents"'[Mesh] OR "'Drug
Therapy"'[Mesh] OR "'Drug Therapy, Combination™[Mesh])",1633850,20:07:15
#6,"Search (#5) NOT #4",3232,20:06:30

#5,"Search ((#1) AND #2) AND #3",3565,19:57:14

#4,"Search ("'refractor*""[All Fields] OR "'recurr*""[All Fields] OR ""relaps*"[All Fields]
OR ""resist*""[All Fields] OR "fail*"[All Fields] OR ""rescue™[All Fields] OR
""pretreat""[All Fields] OR ""pretreated""[All Fields] OR "'pretreating™'[All Fields] OR
"'pretreatment™[All Fields] OR ""pretreatments"[All Fields] OR "'pre-treated™[All Fields]
OR ""previously treated"'[All Fields] OR "'second-line"'[All Fields] OR ""'second-line™'[All
Fields] OR "2 nd line™[All Fields] OR "'third-line""[All Fields] OR ""third-line""[All Fields]
OR "3 rd line™[All Fields] OR ""fourth-line™[All Fields] OR "'fourth-line""[All Fields] OR
""Recurrence"'[MeSH Terms])",601953,19:55:33

#3,"Search ("'newly diagnosed™'[All Fields] OR "fist line treatment™[All Fields] OR "fist
line chemotherapy™[All Fields] OR "fist line"[All Fields] OR "'new"'[All Fields] OR "'non
treated"'[All Fields] OR "first diagnosed™'[All Fields] OR "first diagnosis""[All
Fields])",3446814,19:55:13

#2,"Search ("™Adult"'[MeSH Terms] OR "'Middle Aged™[MeSH Terms] OR "Adult™[All
Fields] OR ""65 years and above™'[All Fields] OR "'middle age™[All
Fields])",7508420,19:54:12

#1,"Search (""'multiple myeloma/diagnosis"'[MeSH Terms] OR "'multiple myeloma/drug
therapy™[MeSH Terms] OR ""multiple myeloma/therapy"'[MeSH Terms] OR "'Multiple
Myeloma™[MeSH Terms] OR "'Plasmacytoma™[MeSH Terms] OR ""Multiple
Myeloma™[All Fields] OR "'Plasmacytoma™[All Fields] OR "™plasmacytom*"[All Fields]
OR ""'myelom*"'[All Fields])",58282,19:54:02
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Anexo 2. Busqueda de EMBASE

('multiple myeloma'/exp OR 'kahler disease' OR 'morbus kahler' OR 'multiple myeloma'’
OR 'myeloma multiplex' OR 'myeloma, multiple’ OR 'myelomatosis' OR 'plasma cell
myeloma' OR 'plasmacytoma’/exp OR 'extramedullary plasmacytoma’ OR 'neoplasms,
plasma cell' OR ‘plasma cell neoplasm' OR 'plasma cell neoplasms’ OR 'plasma cell
tumor' OR 'plasma cell tumour' OR ‘plasma cytoma' OR ‘plasmacytoma’ OR
‘plasmocytoma’ OR 'solitary plasmocytoma’) NOT (‘cancer resistance'/exp OR ‘cancer
resistance' OR 'resistance, cancer’) NOT (‘cancer recurrence'/exp OR 'cancer recidive'
OR 'cancer recurrence' OR 'cancer regeneration' OR ‘cancer relapse’ OR 'recurrent
cancer' OR 'recurrent carcinoma') NOT 'recurrent disease'/exp NOT (‘relapse'/exp OR
'relapse’) AND (‘daratumumab’/exp OR ‘daratumumab’ OR ‘darzalex’ OR 'humax cd38'
OR 'monoclonal antibody humax cd38' OR 'elotuzumab'/exp OR 'bms 901608' OR
'bms901608' OR 'elotuzumab’ OR 'empliciti' OR 'huluc63' OR 'pdl 063’ OR 'pdI063' OR
'isatuximab'/exp OR 'isatuximab' OR 'sar 650984' OR 'sar650984' OR 'thalidomide'/exp
OR 'alpha (n phthalimido) glutarimide' OR 'beta thalidomide' OR 'contergan’ OR 'distaval’
OR 'isomin' OR 'k 17' OR 'kedavon' OR 'kevadon' OR 'n (2, 6 dioxopiperid 3 yl)
phthalimide' OR 'neurosedin’ OR 'neurosedyne’ OR 'nsc 66847' OR 'sedalis’ OR 'shin
naito' OR 'softenon’ OR 'synovir' OR 'talimol’ OR 'talizer' OR 'telagan’ OR 'telargan' OR
'thado’ OR 'thalidomid' OR 'thalidomide' OR ‘'thalidomide celgene’ OR ‘thalimodide’ OR
'thalix’ OR 'thalomid' OR ‘'lenalidomide'/exp OR '3 (4 amino 1 oxo 1, 3 dihydro 2h isoindol
2 yl) 2, 6 piperidinedione' OR '3 (4 amino 1, 3 dihydro 1 oxo 2h isoindol 2 yl) glutarimide’
OR '3 (4" aminoisoindoline 1" one) 1 piperidine 2, 6 dione' OR 'cc 5013' OR 'cc5013' OR
‘cdc 501" OR 'cdc 5013' OR 'cdc501' OR 'cdc5013' OR 'enmd 0997' OR 'enmd0997' OR
'imid 3' OR 'imid3' OR 'lenalidomide’ OR ‘revimid' OR 'revlimid' OR 'pomalidomide'/exp
OR '3 (4 amino 1, 3 dihydro 1, 3 dioxo 2h isoindol 2 yl) glutarimide’' OR '3 (4 amino 1, 3
dioxo 1, 3 dihydro 2h isoindol 2 yl) 2, 6 piperidinedione’ OR '3 amino n (2, 6 dioxo 3
piperidyl) phthalimide' OR '4 amino 2 (2, 6 dioxo 3 piperidyl) isoindoline 1, 3 dione' OR '4
aminothalidomide' OR 'actimid' OR 'cc 4047' OR 'cc4047' OR 'imnovid' OR
'‘pomalidomide’ OR '‘pomalyst’ OR 'bortezomib'/exp OR '[3 methyl 1 [ [1 oxo 3 phenyl 2 [
(pyrazinylcarbonyl) amino] propyl] amino] butyl] boronic acid' OR 'bortezomib’ OR 'ldp
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341' OR 'ldp341' OR 'mg 341' OR 'mg341' OR 'min 341" OR 'mIin341' OR 'n [1 benzyl 2
(1 dihydroxyboranyl 3 methylbutylamino) 2 oxoethyl] pyrazinecarboxamide' OR 'ps 341"
OR 'ps341' OR 'velcade' OR ‘carfilzomib'/exp OR 'alpha [2 (morpholinoacetylamino) 4
phenylbutanoyl] leucyl n [3 methyl 1 (2 methyl 2 oxiranylcarbonyl) butyl]
phenylalaninamide’ OR 'carfilzomib' OR 'kyprolis' OR 'n [1 benzyl 2 [ [3 methyl 1 [ (2
methyl 2 oxiranyl) carbonyl] butyl] amino] 2 oxoethyl] 4 methyl 2 [ [2 [ (morpholinoacetyl)
amino] 4 phenylbutanoyl] amino] pentanamide’ OR 'pr 171' OR 'prl171' OR
'ixazomib'/exp OR '[1 [ (2, 5 dichlorobenzamido) acetamido] 3 methylbutyl] boronic acid'
OR 1 [2 (2, 5 dichlorobenzamido) acetamido] 3 methylbutyl] boronic acid' OR ‘ixazomib'
OR 'mIn 2238' OR 'mIn2238' OR 'n2 [ (2, 5 dichlorophenyl) carbonyl] n [1
(dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl] glycinamide' OR 'salinosporamide a'/exp OR '4 (2
chloroethyl) 1 [ (cyclohex 2 en 1 yl) (hydroxy) methyl] 5 methyl 6 oxa 2 azabicyclo [3.2.0]
heptane 3, 7 dione' OR 'marizomib’ OR 'npi 0052' OR 'npi0052' OR 'salinosporamide a'
OR 'oprozomib'/exp OR 'o methyl n (2 methyl 1, 3 thiazole 5 carbonyl) seryl o methyl n
[1 (2 methyloxiran 2 yl) 1 oxo 3 phenylpropan 2 yl] serinamide' OR 'o methyl n [ (2
methyl 5 thiazolyl) carbonyl] seryl o methyl n [1 benzyl 2 (2 methyl 2 oxiranyl) 2 oxoethyl]
serinamide’ OR 'o methyl n [ (2 methyl 5 thiazolyl) carbonyl] seryl o methyl n [2 (2 methyl
2 oxiranyl) 2 oxo 1 (phenylmethyl) ethyl] serinamide' OR 'o methyl n [ (2 methylthiazol 5
yl) carbonyl] seryl o methyl n [1 benzyl 2 (2 methyloxiran 2 yl) 2 oxoethyl] serinamide'
OR 'onx 0912' OR 'onx0912' OR 'oprozomib’ OR 'panobinostat/exp OR '3 [4 [2 (2 methyl
1h indol 3 yl) ethylaminomethyl] phenyl] 2 propenohydroxamic acid' OR '4 [2 (2 methyl 3
indolyl) ethylaminomethyl] cinnamohydroxamic acid' OR ‘farydak’ OR ‘Ibh 589' OR 'Ibh
589a’ OR 'Ibh 589b' OR 'Ibh589' OR 'Ibh589a’ OR 'lbh589b' OR 'n hydroxy 3 [4 [2 (2
methyl 1h indol 3 yl) ethylaminomethyl] phenyl] 2 propenamide’' OR 'nvp Ibh 589' OR
'nvp Ibh589' OR 'panobinostat’ OR 'panobinostat lactate' OR 'panobinostat lactate
anhydrous' OR 'vorinostat'/exp OR 'saha’ OR 'mk 0683' OR 'mk0683' OR 'n hydroxy n’
phenyloctanediamide’ OR 'suberoylanilide hydroxamic acid' OR 'vorinostat' OR
'vorinostat msd' OR 'zolinza’ OR 'ricolinostat'/exp OR "2 (diphenylamino) n [7
(hydroxyamino) 7 oxoheptyl] 5 pyrimidinecarboxamide' OR ‘2 (diphenylamino) n [7
(hydroxyamino) 7 oxoheptyl] pyrimidine 5 carboxamide' OR '2 diphenylamino n (7
hydroxyamino 7 oxoheptyl) 5 pyrimidinecarboxamide' OR ‘2 diphenylamino n (7
hydroxyamino 7 oxoheptyl) pyrimidine 5 carboxamide' OR "acy 1215' OR 'acy 63' OR
'‘acy1215' OR 'acy63' OR 'ricolinostat' OR 'rocilinostat’) AND (‘placebo’/exp OR 'placebo’
OR 'placebo gel' OR 'placebos’) AND (‘progression free survival'/exp OR 'pfs
(progression free survival)' OR 'progression free' OR 'progression free survival' OR
‘progression-free survival' OR 'disease free survival'/exp) AND (‘controlled clinical
trial'/exp OR 'clinical trial, controlled' OR 'controlled clinical comparison' OR 'controlled
clinical drug trial' OR "controlled clinical experiment' OR 'controlled clinical study' OR
‘controlled clinical test' OR 'controlled clinical trial' OR 'randomized controlled trial'/exp
OR 'controlled trial, randomized' OR ‘randomised controlled study' OR ‘randomised
controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR
'trial, randomized controlled’ OR 'phase 3 clinical trial'/exp OR ‘clinical trial, phase 3' OR
'phase 3 clinical study' OR 'phase 3 clinical trial' OR 'phase 3 study' OR ‘phase 3 trial'
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OR 'phase iii clinical study' OR ‘phase iii clinical trial' OR 'phase iii study' OR ‘phase iii
trial' OR 'phase 2 clinical trial'/exp OR ‘clinical trial, phase 2' OR 'phase 2 clinical study"
OR 'phase 2 clinical trial' OR 'phase 2 study' OR 'phase 2 trial' OR 'phase ii clinical
study' OR 'phase ii clinical trial' OR 'phase ii study' OR 'phase ii trial’)
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ANEXO 3 Net Split Tasa global de respuesta (ORR)
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Study removed: Moreau 2019
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Study removed: Mai 2015
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Study removed: Lokhorst 2009
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Study removed: Cook 2004
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Study removed: Cavo 2010
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ANEXO 4 Net Split Supervivencia Global (OS)
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Study removed: Sonneveld 2011
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Study removed: Zervas 2007
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ANEXO 5 Net Split Enfermedad Libre de progresin (PFS)
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Study removed: Sonneveld 2011
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