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1. RESUM

Introduccié: El trasplantament autdleg de progenitors hematopoétics (TAPH) és una
estratégia terapéutica consolidada per al tractament del mieloma i els limfomes. Una de les
complicacions inflamatories més rellevants durant la fase de recuperacié hematopoética és la
sindrome de l'implant (S/), sovint infradiagnosticada i d’evolucié clinica variable. La seva
deteccio precog és clau per reduir complicacions i millorar el prondstic dels pacients.

Objetius: L’objectiu principal d’aquest estudi va ser identificar factors clinics i analitics
associats al desenvolupament de la Sl en pacients sotmesos a TAPH a I'Hospital Universitari
Joan XXIIl de Tarragona (HUJXXIIl). També es va analitzar el valor predictiu de biomarcadors
i es van avaluar els criteris diagnostics classics (Maiolino i Spitzer).

Metodologia: Estudi observacional mixt amb una cohort retrospectiva (n = 242) i una cohort
prospectiva (n = 11). Es van recollir variables demografiques, cliniques, terapéutiques i
analitiques, incloent marcadors inflamatoris (PCR, VSG, ferritina, IL-6). Es van aplicar tests
estadistics univariats (x2 t-Student, Mann-Whitney) i models de supervivencia (Kaplan-Meier).

Resultats: La incidéncia global de la Sl va ser del 16,1%. Es van observar tendéncies de
major incidéncia en dones amb limfoma, tot i que sense significacié estadistica. Els pacients
amb resposta parcial prévia al TAPH van presentar més casos de Sl (p = 0,028). No es va
observar associacié amb I'is de G-CSF o plerixafor. Els criteris de Maiolino van mostrar alta
sensibilitat, mentre que els de Spitzer van destacar per la seva especificitat. En la cohort
prospectiva, els biomarcadors VSG, ferritina i IL-6 basal es van associar significativament al
desenvolupament de la Sl. La supervivéncia global no va diferir significativament segons la
presencia de la Sl, perod si segons el diagnostic (limfoma) i 'edat (>70 anys).

Conclusions: La Sl és una complicacio rellevant post-TAPH. Els resultats suggereixen que
certs biomarcadors inflamatoris poden tenir valor predictiu, i que la combinacié de criteris
clinics pot millorar el diagnodstic. Es recomana ampliar I'estudi en cohorts multicéntriques amb
més poténcia estadistica.

Paraules clau: Sindrome de l'implant, trasplantament autdleg, progenitors hematopoetics,
mieloma, limfoma, biomarcadors inflamatoris, criteris diagnostics, supervivéncia.



Abstract: Autologous hematopoietic stem cell transplantation (ASCT) is a well-established
therapeutic strategy for the treatment of multiple myeloma and lymphomas. One of the most
relevant inflammatory complications during hematopoietic recovery is engraftment syndrome
(ES), often underdiagnosed and clinically variable. Early detection is key to reducing
complications and improving patient outcomes.

Introduction: The main objective of this study was to identify clinical and analytical factors
associated with the development of ES in patients undergoing ASCT at Hospital Universitari
Joan XXIII (HUJXXIII). The study also aimed to evaluate the predictive value of inflammatory
biomarkers and assess the diagnostic performance of classical criteria (Maiolino and Spitzer).
Objectives: The main objective of this study was to identify clinical and analytical factors
associated with the development of ES in patients undergoing ASCT at Hospital Universitari
Joan XXIII (HUJXXIII). The study also aimed to evaluate the predictive value of inflammatory
biomarkers and assess the diagnostic performance of classical criteria (Maiolino and Spitzer).

Methodology: This was a mixed observational study including a retrospective cohort (n = 242)
and a prospective cohort (n = 11). Demographic, clinical, therapeutic and analytical variables
were collected, including inflammatory markers (CRP, ESR, ferritin, IL-6). Statistical analysis
included univariate tests (x2 Student’s t-test, Mann-Whitney U) and Kaplan-Meier survival
analysis.

Results: The overall incidence of ES was 16.1%. A higher incidence was observed in women
with lymphoma, although without statistical significance. Patients with a prior partial response
to ASCT had a higher ES rate (p = 0.028). No significant association was found with the use of
G-CSF or plerixafor. The Maiolino criteria showed high sensitivity, while the Spitzer criteria
demonstrated higher specificity. In the prospective cohort, ESR, ferritin and baseline IL-6 levels
were significantly associated with ES development. No significant differences in overall
survival were observed based on ES status, although lower survival was seen in patients with
lymphoma and those over 70 years old.

Conclusions: Engraftment syndrome is a clinically relevant complication following ASCT. The
findings suggest that certain inflammatory biomarkers may have predictive value, and that
combining clinical criteria could improve diagnostic accuracy. Larger multicenter studies are
recommended to confirm these findings.

Keywords: Engraftment syndrome, autologous transplantation, hematopoietic progenitor
cells, myeloma, lymphoma, inflammatory biomarkers, diagnostic criteria, survival.



2. INTRODUCCIO
2. 1. Antecedents historics sobre el trasplantament de progenitors hematopoétics.

A meitats del segle 20 va sorgir el concepte de trasplantament de medul-la dssia després de
rebre quimioterapia i/o radioterapia com a tractament d’'una malaltia hematologica. El primer
isotrasplantament (entre bessons idéntics) va ser realitzat per el metge E. Donnall Thomas
amb la finalitat de tractar una leucémia marcant una fita en la medicina moderna, i per el qual,
anys més tard, al 1990 va ser guardonat junt a Joseph Edward Murray amb el Premi Nobel de
Fisiologia o Medicina. [ 2!

Un dels grans desafiaments en els trasplantaments va ser el rebuig immunologic. L'estudi i la
investigacio dels antigens leucocitaris humans (HLA) per Jean Dausset a la década dels 1950
va facilitar la compatibilitat entre donants i receptors.?! Posteriorment, a la década dels 60 i 70
es van dur a terme nombrosos estudis per perfeccionar la técnica i al 1968 es va realitzar el
primer trasplantament al-logénic al mén.["

2. 2. Trasplantament de progenitors hematopoétics.

El trasplantament de progenitors hematopoétics (TPH) és un procediment medic que s'utilitza
per a reemplagar medul-la dssia danyada o disfuncional per cél-lules hematopoétiques sanes
amb I'objectiu de restablir una hematopoesi normal. Aquestes cél-lules poden obtenir-se a
través de tres fonts principals: per medul-la 0ssia amb puncions repetides sobre crestes
iliaques, a través de sang de cordd umbilical i a partir de sang periférica després de la
mobilitzaci6 amb factors de creixement hematopoeétic (factor estimulant de colonies de
granulocits [G - CSF], plerixafor) sent aquesta ultima la font més emprada actualment en
adults.”

El TPH constitueix una estratégia terapeutica consolidada en el tractament de diverses
malalties hematologiques tant tumorals (leucemies, sindromes mielodisplasiques, limfomes i
mielomes multiples) com no tumorals (anémia aplastica, immunodeficieéncies congénites greus
i errors del metabolisme). >©!

Durant I'any 2024 s'han realitzat 3.844 trasplantaments de medul-la dssia al nostre pais, 2.246
amb cél-lules del propi pacient (TPH autolegs) i 1.598 amb ceél-lules de donants (TPH
al-logénics)."!

2.2.1. Tipus de TPH.

Cada tipus de TPH té una série d'indicacions, beneficis i riscos especifics que han de
considerar-se acuradament en funcié del pacient i de les circumstancies cliniques.* Aixi
doncs, existeixen tres tipus diferents de TPH:

o Autoleq: implica recol-lecci6 i reinfusio de cél-lules progenitores hematopoétiques del
propi pacient. S'utilitza per a uns certs tipus de cancers com a limfomes i mielomes
multiples o amiloidosi on a la quimioterapia a dosis altes (mieloablativa) li segueix
I'administracio de les propies cél-lules del pacient amb la finalitat de restaurar
I'hnematopoesi. Aquesta modalitat presenta l'avantatge d'evitar el risc de malaltia
empelt contra hoste (MECH), frequient en els trasplantaments al-logénics, i d'oferir una
recuperacid més rapida de les cél-lules hematopoétiques. No obstant aixd, també
comporta riscos inherents al procediment i al tractament previ, inclosos els efectes



toxics del condicionament, la sindrome de l'implant (Sl) i les complicacions infeccioses
durant el periode d'aplasia.®

Al-logénic: les cel-lules provenen d'un donant compatible emparentat o no
emparentat. Es el tractament d'elecci6 d’aquelles leucémies agudes, anémies
aplastiques greus i trastorns congénits hematoldgics que siguin incurables amb
tractament quimioterapic i que requereixin de [l'efecte immunomediat del
trasplantament per erradicar la malaltia hematoldgica (efecte empelt contra malaltia
hematologica).

Singénic: és un tipus de trasplantament poc freqlient entre bessons monozigotics en
el qual no es requereix immunosupressio, en el qual no hi ha risc de malaltia d'empelt
contra hoste (MECH) ni efecte d'empelt contra leucémia pel que té una limitada utilitat
en malalties neoplasiques.®

2. 2. 2. Fases del TPH autoleg.

El projecte actual es realitza a 'area d’Hematologia de I'Hospital Universitari Joan XXIII
(HUJXXIII) de Tarragona on unicament es realitzen trasplantaments autolegs de progenitors
hematopétics (TAPH) i no al-logénics. Es per aixd que resulta interessant centrar-nos en
aquest tipus de TPH i estudiar-ne les diferents fases, cadascuna amb implicacions
especifiques en l'evolucié del pacient. Segons les guies de la American Society for
Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT), aquestes fases son les segiients:™

1.

Fase de avaluacié: s'avalua l'estat de la malaltia (estadi, resposta al tractament previ
i risc de recaiguda) i de la resta d'drgans, aixi com la indicaci6 del TAPH. D'altra banda,
es té en compte l'edat, I'estat psicosocial i I'estat funcional del pacient que s'estima a
partir de I'index de comorbiditat del trasplantament hematopoétic (HCT - Cl), i d'escales
de rendiment funcional com Karnofsky o la Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG). !'%"]

Fase de cura pre-trasplantament: Consisteix en la mobilitzacié i recol-leccié de
cél-lules mare hematopoétiques del pacient. Aixd s'aconsegueix mitjangant I'Us de
factors de creixement com el G-CSF, a vegades en combinacié amb quimioterapia,
per a mobilitzar les cél-lules mare des de la medul-la dssia cap a la sang periférica, on
es recol-lecten mitjangant aféresi.''?

Fase de trasplantament: Aquesta fase comenga amb el regim de condicionament que
consisteix en quimioterapia mieloablativa per a suprimir completament la medul-la
oOssia del pacient i erradicar les cél-lules malignes per a posteriorment infondre, per via
intravenosa, les cél-lules mare recol-lectades. Aquesta fase també inclou
I'nospitalitzacié i la cura de suport post - trasplantament, que pot durar de 30 a 120
dies després del trasplantament.

Fase de seguiment: S'estén fins a I'alta del centre de trasplantament i inclou el maneig
de complicacions relacionades amb el trasplantament, com a infeccions i toxicitats. El
seguiment a llarg termini és crucial per a monitoritzar la recuperacié hematologica, la
possible recaiguda de la malaltia aixi com I'aparicié d’efectes secundaris tardans.



2. 2. 3. Complicacions del TAPH

Encara que el TAPH és generalment ben tolerat, no esta exempt de complicacions que poden
complicar el prondstic del pacient durant el procés de trasplantament i recuperacio. Aquestes
complicacions poden classificar-se en agudes (tenen lloc durant les primeres setmanes
després del trasplantament) i tardanes (que apareixen setmanes o mesos després).['¥

Complicacions agudes:

- Mucositis oral i gastrointestinal: és degut a la toxicitat directa de la quimioterapia
ablativa sobre les mucoses. Es present en la majoria dels pacients i es caracteritza per
un dolor intens al llarg del tracte gastrointestinal, dificultat per a alimentar-se pel que a
vegades resulta necessaria la utilitzacié de nutricié parenteral (NPT) i risc d'infeccions
(bacterianes, viriques i fungiques) que provoquen un allargament de lingrés
hospitalari."!

- Aplasia hematopoeética perllongada: linici de la recuperacid de les xifres
d’hemoperiféria habitualment es presenta durant els dies + 10 a + 12 post -
trasplantament (temps que tarda la medul-la 0ssia a regenerar-se). No obstant aixo,
influeixen altres mecanismes com la quantitat de CD34+ infoses, la toxicitat
farmacologica i factors infecciosos i factors de I'hnoste com l'edat, comorbiditats o
malaltia hematologica prévia amb afectacié medul-lar.!"

- Infeccions: l'estat d'immunosupressio transitoria a causa de la neutropénia, I'alteracio
de barreres mucoses i I'Us de catéters venosos periféerics i centrals augmenten el risc
d’infeccio.!®

- Toxicitat organica: la quimioterapia utilitzada en el condicionament pot produir
toxicitat a multiples organs, a destacar la toxicitat hepatica (hepatitis toxica), renal
(insuficiéncia renal aguda), pulmonar (pneumonitis intersticial) i cardiaca (arritmies i
insuficiéncia cardiaca).!"

- Sindrome de l'implant: entitat inflamatoria aguda que es presenta coincidint amb la
recuperacio hematologica. Encara que s'abordara en major profunditat en el seglent
apartat, és important destacar que el seu reconeixement primerenc pot ser clau per a
evitar complicacions greus, com a insuficiéncia respiratoria o fallada multiorganica.!'*'

Per altra banda, entre les complicacions tardanes, trobem:

- Alteracions immunologiques: encara que no es produeix MECH, alguns pacients
poden desenvolupar fendmens autoimmunes o disfuncions immunitaries
persistents.!"?!

- Reactivacio6 viral especialment del virus herpes simple (VHS), virus varicel-la-zoster
(VVZ) i citomegalovirus (CMV), el control dels quals requereix monitoratge i profilaxi
antiviral adequada.!™

- Segones neoplasies: encara que és infreqient, I'Us d'agents alquilants i altres
immunosupressors pot augmentar el risc de desenvolupar sindromes
mielodisplasiques o neoplasies secundaries a llarg termini.l"!

- Disfuncions endocrines i reproductives com la insuficiencia gonadal o tiroidal,
relacionades amb la toxicitat dels tractaments previs.!"®!

Les complicacions anteriorment esmentades subratllen la necessitat d'un maneig
multidisciplinari abans, durant i després del TAPH, amb vigilancia clinica estreta, mesures de
suport adequades i protocols d'actuacié que disminueixen els riscos. A més, la sindrome de
limplant representa una complicacié especialment rellevant per la seva naturalesa



inflamatdria i el seu potencial impacte clinic, rad per la qual el seu estudi resulta
actualment essencial en el camp de I'hnematologia.

2. 3. Sindrome de I'Implant.

La sindrome de l'implant (SI) també conegut a la literatura médica com a sindrome
d'alliberament de citocines o engraftment syndrome és una complicacio inflamatoria aguda
que pot aparéixer durant la fase de recuperacié hematopoética després de TAPH. En un
primer moment, va ser descrit en els trasplantaments al-logénics perd avui dia es considera
una complicacié inherent al trasplantament autdleg, on representa una complicacio rellevant
perod sovint subestimada.l'*°!

La primera referéncia bibliografica que disposem data del 1995 on es va realitzar una analisi
retrospectiva de 248 pacients amb cancer sotmesos a TAPH. En aquesta, el 59% dels
pacients van desenvolupar erupcié cutania i febre de tipus no infeccids, amb una mitjana d'inici
de simptomes de +7 dies post-TAPH. A més, es va documentaf fugida capil-lar, infiltracié
pulmonar i hipoxia.l'®

Aixi doncs, actualment es defineix com una entitat clinica multifactorial caracteritzada per
I'aparicié de febre, rash, hipoxémia, disfuncié organica i signes d'inflamacié sistémica,
habitualment, sense una causa infecciosa demostrable que es presenta a partir del dia +5
post - TAPH.['?

2. 3. 1. Fisiopatologia.

La fisiopatologia de la Sl encara no esta completament estudiada, perd sembla ser que és el
resultat d'una disfuncid endotelial generada per l'alliberament massiu de citocines
proinflamatories com l'interferd - gamma (IFN-y), interleucina 2, 6 i 8 (IL2, IL6 i IL8), factor de
necrosi tumoral-a (TNF-a), eritropoetina (EPO) i altres productes de la degradacié dels
neutrofils en el moment en qué les cél-lules mare infoses comencen a proliferar i madurar, és
a dir, en el moment de la reconstitucié hematopoética. Totes aquestes citocines indueixen una
cascada inflamatoria que afecta a mulitples 6rgans, particularment a la pell, els pulmons i la
sistema cardiovascular, que ja es trobaven danyats per factors previs.!'>""]

Es creu que l'activacio de cél-lules endotelials i I'augment de la permeabilitat vascular juguen
un paper important en l'aparicié d'edema pulmonar no cardiogénic i d'exantemes cutanis
caracteristics d'aquesta sindrome. A més, s'ha observat que la neutrofilia i I'augment de la
resposta immune mediada per I'activacio de cél-lules mieloides també estan involucrats en la
patogénia d'aquesta sindrome.!'"18

La incidencia de la Sl varia ampliament en la literatura, oscil-lant entre el 8% i el 50%,
depenent de factors com la poblacié estudiada, les malalties subjacents i els criteris
diagnostics utilitzats.['%

2. 3. 2. Manifestacions cliniques.

El quadre clinic de la Sl és multisistémic i de presentacié aguda, la qual cosa pot dificultar la
seva diferenciacié amb altres entitats com poden ser les infeccions, les reaccions adverses a
farmacs o el dany pulmonar per toxicitat.!'”®]

A continuacio s'exposen les manifestacions tipiques de la Sl les quals s'esmenten per ordre
de freqiiéncia:



Febre: constitueix la manifestacié més frequient (més del 90% dels casos) i precog. Es
presenta sense focus infeccidés aparent i no sol respondre a antibiotics d'ampli
espectre, situacions que ens han de fer alertar sobre la possibilitat de SI.!""'8

Rash cutani: apareix tipicament com un exantema maculopapular eritematés, no
pruriginds, en tronc, extremitats i, en alguns casos, és palmoplantar. [

Edema i augment del pes corporal: és consequiéncia de I'augment de la permeabilitat
capil-lar i pot derivar en vessaments pleurals, ascites i, en els casos més greus, en
sindrome de destret respiratori agut (SDRA). ['""8!

Disnea i alteracions respiratories: entre el 30 - 50% dels pacients pot presentar
dispnea, hipoxémia i disminucié de la saturacié d'oxigen. En les radiografies toraciques
poden veure's infiltrats pulmonars difusos. En casos greus, pot progressar rapidament
a insuficiéncia respiratoria. [

Compromis renal i hepatic: encara que és menys frequent, pot observar-se
empitjorament de la funcio renal per hipoperfusio i afectacié hepatica amb elevacié
d'enzims. La hipoalbuminémia i I'augment de bilirubina indirecta també s'han descrit
com a possibles marcadors associats. !'""'® Es important establir que no tota elevacié
d'enzims hepatics comporta un Sl. En la majoria d'aquests pacients, a conseqiiéncia
de la mucositis que provoca el tractament mieloablatiu, se'ls administra NPT i aquesta
provoca el fenomen conegut com a disfuncio hepatica associada a nutricié parenteral
(DHANP) que comporta una elevacié transitoria i reversible dels enzims hepatics?”,
€s per aixd que s'ha considerat com a variable estadisitica a I'hora de realitzar la base
de dades.

Simptomes gastrointestinals: com a nausees, vomits i diarrea, no son especifics
encara que la seva aparicié junt la febre i rash pot reforgar el diagnostic. ['"18!

Compromis neurologic: és la manifestaci6 menys comuna, pero, probablement
relacionat amb la disfuncié endotelial i la inflamacié sistéemica pot aparéixer confusio,
alteracio de I'estat de consciéncia i cefalea.['"'®

2. 3. 3. Diagnostic diferencial.

El diagnostic diferencial de la SI és complex degut a que els simptomes poden superposar-se
amb altres condicions que afecten els pacients després de TAPH, perd és de primordial
importancia perqué només la Sl respon molt favorablement als corticoides quan s’administren
de forma primerenca amb I'inici dels simptomes. Les principals entitats a considerar inclouen:

1.

Infeccions (bacterianes, virals o fungiques): sén la causa més comuna de febre en
pacients trasplantats. L'abséncia de cultius positius i I'abséncia de millora amb
antimicrobians pot orientar cap a S1.l'89

MECH: encara que és extremadament infreqient en el TAPH, pot ser diagnostic
diferencial en el tipus al-logénic. Generalment es presenta de manera més tardana i
s'associa amb la infiltracié de limfocits T al-logénics en els teixits del pacient. [

Reaccions a farmacs (exantema medicamentés): molts agents utilitzats en context
del TAPH poden produir febre, erupcions cutanies i disfuncié hepatica. Les reaccions



d'hipersensibilitat han de ser considerades especialment si apareixen després de l'inici
d'un nou tractament. [

4. Toxicitat pulmonar induida per quimioterapia: la carmustina o el melfala poden
produir pneumonitis toxica i es manifesta amb dispnea, hipoxémia i infiltrats pulmonars
similars al destret respiratori de la S| encara que amb un curs més progressiu i sense
manifestacions cutanies o febre. ['819

5. Sindrome de fugida capil-lar no relacionat amb SI: alguns pacients desenvolupen
aquesta sindrome per sépsia o mal endotelial induit per quimioterapia. En aquest cas,
la hipoalbuminémia, I'edema i els vessaments no estan relacionats amb la recuperacio
de neutrofils. [1819]

6. Malaltia venooclusiva hepatica: es presenta amb dolor hepatic, augment de pes,
ascites i ictericia. Encara que pot coexistir amb la Sl, la preséncia d'hepatomegalia,
elevacié de bilirubina directa i antecedents de condicionament mieloablatiu
suggereixen aquesta condicio. ['19

2. 3. 4. Criteris diagnostics, maneig i pronostic.

El diagnostic de la Sl es basa fonamentalment en la clinica atés que no existeixen encara,
avui dia, proves de laboratori especifiques ni biomarcadors definitius. A I'any 2020, Cappizzi
va limitar el diagnostic a pacients amb febre i lesidé pulmonar durant els primers 5 dies després
de I'empelt. L'any 2001, Spitzer (Tabla 1) va proposar criteris majors i menors segons l'aparicio
de la simptomatologia durant les primeres 96 h després del TAPH. Posteriorment I'any 2003
Maiolino (Tabla 2) va simplificar els criteris centrant-se amb 'aparicié de febre no neutropénica
i algun dels altres signes tipics que debutin en les 24h abans o després de I'aparicio de
neutrofils en sang periférica.?

Actualment, segons la literatura disponible, els criteris de Maiolino son la millor eina per a
establir el diagnostic de la SI. No obstant, en aquells casos dubtosos, el diagnostic podria
confirmar-se utilitzant la proteina C reactiva (PCR) analitzada en diferents moments del post-
TAPH. 1]

Taula 1: Criteris Spitzer pel diagnostic de la SI.
3 criteris majors 0 2 majors i =1 menor durant les 96h posteriors a I'implant.

e Majors: febre no infecciosa, rash cutani, edema pulmonar e hipoxémia.
e Menors: guany de pes, disfuncié renal o hepatica i encefalopatia transitoria.

Font 21: Engraftment syndrome after auto-SCT: analysis of diagnostic criteria and risk factors in a large series
from a single center, 2010. Elaboracié propia.

Taula 2: Criteris de Maiolino pel diagnostic de la Sl.

Febre NO infecciosa i
e Rash cutani, infiltrats pulmonars o diarrea en les 24 h abans o després de la primera aparicio de
neutrofils en sang periférica.

Font 21: Engraftment syndrome after auto-SCT: analysis of diagnostic criteria and risk factors in a large series
from a single center, 2010. Elaboracié propia.

El maneig de la Sl depén de la gravetat de les manifestacions cliniques i de la resposta del
pacient al tractament. En la majoria dels casos, el tractament és simptomatic i s'enfoca a
controlar la inflamacié. Dins de les estratégies terapéutiques, s'inclou:



e Maneig simptomatic i de suport:

- Hidratacié: manteniment de I'equilibri hidric amb monitoratge del pes i els
electrolits.['"9

- Oxigenoterapia: en pacients amb dispnea significativa o hipoxémia. En aquells
casos de SDRA pot ser necessaria, fins i tot, la ventilacié mecanica no invasiva
i invasiva. 719

- Monitoratge de la funcié renal i hepatica a través d'analitiques sanguinies
seriades durant el periode post - TAPH.!!""9]

o Us de corticoesteroides: la metilprednisona (7 - 1,5 mg/kg/dia) intravends durant 2 -
3 dies seguit de prednisona (40 - 50 mg) per via oral amb posterior desescalada de
dosi constitueix el tractament d'eleccié per a controlar la inflamacié. Ha de ser
acuradament monitoritzat per evitar efectes secundaris com la supressio de la medul-la
ossia. 1719

e Tractament immunosupressor: encara que no és comu i no existeixen guies
cliniques que recomanin el seu Us de manera rutinaria, en casos greus de Sl es poden
considerar els immunosupressors addicionals com a antagonistes de citocines o
inhibidors de la IL - 6. ['7-"°]

e Monitoratge de les complicacions, especialment, les infeccions (hemocultius,
urinocultius, coprocultius i cultiu d'esput) que poden superposar-se amb la Sl i
complicar I'evolucié del pacient. ['7-19

En general, la Sl té un pronodstic favorable en la majoria dels casos, pero la seva deteccio
precog i maneig adequat son crucials per a evitar complicacions majors futures com el SDRA
i la insuficiéncia multiorganica.

En relaci6 amb la informacié esmentada en linies anteriors, seria interessant identificar i
avaluar els factors clinics i analitics involucrats en I'aparicié de la Sl en els pacients
diagnosticats de mieloma i/o limfoma i que han sigut sotmesos a TAPH des de 'any 2016 fins
mar¢ d’aquest any a HUJXXIIl de Tarragona per poder aixi establir un maneig terapéutic
precog i evitar complicacions més greus que condicionen la recuperacié del pacient i allarguen
el seu ingrés hospitalari.



3. HIPOTESI

La nostra hipotesi d’estudi planteja que la identificacié de factors clinics i analitics associats a
la sindrome de I'implant en pacients sotmesos a trasplantament autdleg de progenitors
hematopoétics pot contribuir a una millor prediccid, diagndstic i abordatge terapeéutic precog.

4. OBJECTIUS

L’objectiu principal és identificar els factors clinics i analitics relacionats amb I'aparicio de la
sindrome de limplant en pacients sotmesos a un trasplantament autdleg de progenitors
hematopoétics a 'THUJXXIII de Tarragona.

Com a objectius secundaris s’estableixen:

Identificar els factors de risc i analitzar els factors predictius associats a la sindrome
de I'implant.

Comparar les caracteristiques demografiques, cliniques i analitiques entre els pacients
que desenvolupen aquesta sindrome i els que no.

Verificar si els pacients que desenvolupen la S| presenten els signes i simptomes
definits pels criteris diagnostics classics proposats per Maiolino i Spitzer.

Establir un perfil de risc basat en aquests factors especifics.

Proposar intervencions terapéutiques i/o estratégies preventives adequades segons
els resultats obtinguts.
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5. MATERIAL | METODES

5. 1. Disseny de I'estudi

Es tracta d’'un estudi observacional dividit en dues parts:

e Part retrospectiva: basada en lanalisi de les histdries cliniques de pacients
consecutius diagnosticats de limfoma o mieloma i sotmesos a TAPH a ’'HUJXXIII entre
gener de 2016 i juliol de 2024.

e Part prospectiva i observacional: inclou el reclutament continu de pacients sotmesos a
TAPH entre agost de 2024 i mar¢ de 2025, en la qual, a més de la revisio de les seves
histories cliniques, s’han recollit parametres inflamatoris addicionals durant les
analitiques de rutina als dies 0, 7 i entre els dies 10 i 12 posteriors a la infusié de
progenitors hematopoétics, coincidint amb el periode de maxima incidéncia de la Sl.

La informacié ha estat obtinguda a través de la historia clinica, dels registres de tractament i
del laboratori d'analisis clinics, i s’ha integrat en una base de dades especifica a Excel creada
per al present estudi amb I'objectiu de facilitar la seva analisi sistematica.

La recollida de totes les dades s’ha realitzat d’acord amb els aspectes étics aprovats pel
Comité Etic d’Investigacid6 Médica IISPV (annex 1) i sota I'acceptacié tant del director de
'HUJXXIII (annex 2) com dels pacients participants a través d’'un consentiment informat en el
qual s'informava de I'objectiu de I'estudi i de la realitzacié de les observacions (annex 3).

A més, s'assegurara la confidencialitat de totes i cadascuna de les dades recollides com aixi
s'indica al Reglament General de Proteccié de Dades de la UE (2016/679) i la Llei Organica
Espanyola de Proteccio de Dades i Garanties dels Drets Digitals (3/2018).

5. 2. Revisio bibliografica

L'obtencio de la bibliografia per a la realitzacio de I'estudi en questio es va fer a través d’'una
cerca bibliografica amb la finalitat d'obtenir aquella informacié considerada com a rellevant per
al desenvolupament del present estudi, consultant diversos estudis previs relacionats amb la
Sl amb I'objectiu de contextualitzar la recerca, identificar coneixements ja establerts i detectar
possibles buits en I'evidéncia cientifica actual. Aquesta revisié de la literatura realitzada en
diferents bases de dades (PubMed, Scielo, Dialnet, Google Scholar i I'editorial Elsevier) ha
permés contrastar els resultats obtinguts amb els d’altres autors, enriquir la interpretacié de
les dades i fonamentar la rellevancia clinica i investigadora de les variables analitzades en
aquest estudi. A més, ha contribuit a orientar la formulacié dels objectius i la metodologia
emprada, assegurant que el treball es desenvolupi dins d’'un marc cientific rigords i actualitzat.

5. 3. Variables de I’estudi

Les variables seleccionades per al desenvolupament de l'estudi han estat agrupades,

minuciosament, a les taules 3, 4, 5i 6.
Taula 3: Variables demografiques.

Variable
Edat Quantitativa discreta Valor numeric (anys)
I T Valor numeéric (0 = Dona /1 =
Sexe Qualitativa dicotomica Home)

Font: Elaboracio propia.
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Taula 4: Variables cliniques.

Variable ‘ Tipus Valor
o - I . Valor numeéric (0 = Mieloma /1 =
Diagnostic hematologic Qualitativa nominal Limfoma)

Tractament hematologic previ al

Qualitativa nominal

Valor descriptiu (RESHAP, RGPD,

TAPH RCHOP, CHOP, DVTD o similar)
Estatus malaltia previ TAPH I T Valor numeéric (0 = Completa /1 =
(resposta) Qualitativa dicotomica Parcial)

Tractament condicionament

Qualitativa nominal

Valor numeric (0 = Melfala /1 =
Beam /2 = altres)

Plerixafor Qualitativa dicotomica Valor numeéric (0 = No /1 = Si)
G-CSF Qualitativa dicotomica Valor numeéric (0 = No /1 = Si)
Cél-lules CD34+ infoses Quantitativa continua Valor numeéric (CD34+/kg)
Aparicio SI Qualitativa dicotomica Valor numeéric (0 = No /1 = Si)
Febre Qualitativa dicotomica Valor numeéric (0 = No /1 = Si)
Diarrea Qualitativa dicotomica Valor numeéric (0 = No /1 = Si)
Pes Quantitativa continua Valor numeéric (kg)

Augment de pes Qualitativa dicotomica Valor numeéric (0 = No /1 = Si)
Rash cutani Qualitativa dicotomica Valor numeéric (0 = No /1 = Si)
Exitus Qualitativa dicotomica Valor numeéric (0 = No /1 = Si)

Data TAPH Qualitativa ordinal Valor data (dd/mm/aa)

Data ultima visita

Qualitativa ordinal

Valor ata (dd/mm/aa)

Criteris Maiolino

Qualitativa dicotomica

Valor numeéric (0 = No /1 = Si)

Criteris Spitzer

Qualitativa dicotomica

Valor numeéric (0 = No /1 = Si)

Font: Elaboracié6 propia.

Taula 5: Variables analitiques.

Variable

Ferritina Quantitativa continua Valor numeéric (ng/L)
Proteina C reactiva Quantitativa continua Valor numeéric (mg/L)
VSG Quantitativa continua Valor numeéric (mm/h)

Poblacions limfocitaries T

Quantitativa continua

Valor numeric (limfdcits)

Interleucina - 6

Quantitativa continua

Valor numeric (pg/mL)

Creatinina

Quantitativa continua

Valor numeric (mg/dL)

GOT

Quantitativa continua

Valor numeric (U/L)

Bilirubina indirecta

Quantitativa continua

Valor numeric (mg/dL)

Data recuperacié hemoperiférica
>500/mm3 neutrofils

Quantitativa continua

Valor numeéric (dies)

Data recuperacié hemoperiférica

>1000/mm3 neutrofils

Quantitativa continua

Valor numeéric (dies)

Variable

Font: Elaboracié6 propia.

Taula 6: Variables radiologiques.

Presencia d'infiltrats pulmonars

Qualitativa dicotomica

Valor numeric (0 = No /1 = Si)

Font: Elaboracié6 propia.

5. 4. Poblacié de 'estudi

La poblaci6 inclosa en aquest estudi correspon a persones majors de 18 anys amb diagnostic
de mieloma o limfoma que van ser sotmeses a un TAPH durant el periode comprés entre
gener del 2016 fins marg del 2025.

5. 4. 1. Seleccio de la mostra

La mostra seleccionada per I'estudi en questié esta constituida per 253 pacients. En la cohort
retrospectiva es van incloure un total de 242 pacients, dels quals 155 eren homes i 87 dones.
Pel que fa al diagnostic, 150 pacients presentaven mieloma multiple i 92 limfoma. En canvi, a
la cohort prospectiva estava formada per 11 pacients: 3 eren homes i 8 dones. En aquest cas,
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el diagnostic majoritari també va ser el mieloma multiple (10 casos), mentre que només 1
pacient presentava limfoma.

5.4.1. 1. Criteris d’inclusié i d’exclusio
- Criteris d’inclusié:
o [Edat: majors de 18 anys.
e Sexo: ambdos sexes.
e Pacients diagnosticats de mieloma multiple o limfoma que han rebut TAPH en el
HUJXXIIIl des de gener del 2016 a marg del 2025 que han firmat:

- Consentiment informat per a la utilitzacié de dades de recerca amb la finalitat
d’elaborar I'estudi retrospectiu (tots els pacients sotmesos a TAPH en 'HUJXXIII
firmen aquest document previament a l'ingrés).

- Consentiment informat per participar en I'estudi prospectiu permetent I'analisi i
extraccions de les variables de I'estudi (annex 3).

- Criteris d’exclusio:
e Pacients que no s'ajusten al rang d'edat de I'estudi.
e Pacients diagnosticats d’altres sindromes hematoldgics com amiloidosi, plasmocitoma
i la sindrome de POEMS.

5. 5. Recursos humans i materials

Per tal de garantir una recollida de dades estructurada i eficient, es va elaborar una base de
dades utilitzant el programari Microsoft Excel. Aquesta base, recollia les variables
demografiques, cliniques, analitiques i radiologiques descrites préviament, i s’hi van aplicar
sistemes de codificacio estandarditzada per facilitar-ne I'organitzacié i I'analisi posterior.

L’analisi estadistica de les dades es va dur a terme amb el programa SPSS que va permetre
realitzar les proves de significacio i generar les taules i grafics corresponents.

Tant per a la gestié de la base de dades com per a I'analisi estadistica, es va requerir I'is
d’ordinadors corporatius de I’'Hospital Universitari Joan XXIII (HUJXXIII) per 'accés a eines
necessaries per al desenvolupament del projecte.

5. 6. Intervencions proposades

Les variables a estudiar s’afegiran a les analitiques preestablertes de rutina en el protocol de
TAPH i en cap cas es realitzara una venopunci6 extra.

5. 7. Recollida de dades

La recollida de dades es va dur a terme mitjangant el sistema informatic de gestié sanitaria
SAP, emprat habitualment per accedir a les histories cliniques electroniques dels pacients. El
periode de recollida va comprendre des de I'octubre de 2024 fins a 'abril de 2025.

Aquest procés va incloure diverses sessions de treball in situ a la planta d’Hematologia,
realitzades amb el suport i la supervisié directa de la tutora del projecte. Les dates concretes
d’estada van ser les seguents: 4 de desembre de 2024, 22 i 29 de gener de 2025, 6 i 26 de
febrer de 2025, 28 de marg de 2025 i 25 d’abril de 2025.
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5. 8. Analisi estadistic de les dades
L’analisi estadistic d’aquest estudi es va realitzar combinant técniques descriptives i
inferencials, segons la naturalesa de cada variable i I'objectiu especific de cada comparacio.
Les variables categoriques es van resumir en frequéncies absolutes i percentatges, mentre
que les quantitatives es van descriure mitjangant la mitjana, desviacio estandard, mediana i
rangs, en funcio de la seva distribucio.

Per comparar proporcions es van utilitzar el test de Xi-quadrat (x?) o el test de Fisher, i per
comparar variables quantitatives entre dos grups independents, la prova t de Student o el test
de Mann-Whitney U, segons la normalitat de les dades. Les correlacions entre variables
quantitatives es van avaluar amb el coeficient de Pearson i el seu valor p associat.

La supervivéncia global (SG) es va estimar amb el métode de Kaplan-Meier, i es van comparar
mitjan¢ant la prova de log-rank. La mediana de supervivéncia es va expressar en mesos.

Totes les proves es van considerar significatives quan p < 0,05. L’analisi es va dur a terme
amb el suport dels programes IBM SPSS Statistics®, Microsoft Excel® i Python.

5. 9. Cronograma de les activitats

A continuacié, a la taula 7 es mostra la distribucié temporal, per mesos, de les activitats que
es van dur a terme durant la realitzacié de 'estudi.
Taula 7: Cronograma d’activitats durant I'estudi

| SETEMBRE de 2024:

e Recerca i lectura en diferents bases de dades de la sindrome de I'implant en trasplantaments de
progenitors hematopoetics i formacié posterior en el tema.

e Elaboracio de les diferents variables a estudi amb la base de dades.

e Elaboracio dels consentiments informats per als pacients participants.

e Inici de la redaccié del Treball de Final de Grau.

| OCTUBRE 2024 a ABRIL de 2025:

e Elaboracid de la documentacié per I'acceptacié del treball final de grau pel CEIM (aprovat el
06/02/2025).

e Estudi dels parametres analitics i constants durant I'ingrés després del trasplantament autdleg dels
pacients participants a I'estudi prospectiu.

e Recollida de dades de la historia clinica dels pacients de I'estudi retrospectiu
e Introduccio a la base de dades.

| MAIG de 2025:

e Estudi estadistic de les dades obtingudes a 'SPSS i analisi dels resultats.
e Redaccio dels resultats, discussié i conclusions del Treball Final de Grau.

Font: Elaboraci6 propia.

5. 10. Conflicte d’interessos

Tant els autors, José Luis Mufioz Pérez i Leire Vila Flores, com la tutora del present estudi,
Jordina Rovira Solé, declaren no tenir cap mena de compromis ni suport per part d’entitats
comercials ni institucions publiques o privades. Igualment, manifesten que aquesta
investigacio no té cap interés, ni econdmic ni publicitari, que pugui influir en la qualitat cientifica
i académica del present estudi d’investigacio.
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6. RESULTATS

6. 1. Analisi descriptiu de la mostra

L'estudi ha presentat dues linies de recerca: una retrospectiva i una altra prospectiva
observacional. En la part retrospectiva, s'ha comptat amb una mostra de n = 242 pacients que
ens ha permés obtenir una visié global de la incidéncia de la Sl, de les seves caracteristiques
cliniques i factors associats. D'altra banda, la linia prospectiva observacional compta amb una
n = 11 de pacients on es van poder recollir variables analitiques no disponibles en els registres
historics amb la finalitat d'identificar possibles factors predictius relacionats amb I'aparicié de
la SI.

Donat la major grandaria mostral i I'estructura més amplia de dades disponibles, es presentara
en primer lloc per a la part retrospectiva.

6. 1. 1. Analisi retrospectiu:

Es van incloure 242 pacients, 87 dones i 155 homes. En la taula 7 es pot observar la distribucié

de la mostra per sexe i diagnostic.
Taula 8: Analisi descriptiu. Distribucio de la mostra per sexe i diagnostic.

Total
Mieloma Limfoma
Dona 60 (69%) 27 (31%) 87
Home 90 (58,1%) 65 (41,9%) 155
Total 150 (62%) 92 (38%) 242

Font: Elaboracié6 propia.

Pel que fa al desenvolupament de la S, es van observar diferéncies segons el sexe i el tipus
de diagnostic hematologic. En el grup de dones amb mieloma, la Sl es va presentar en 9/60
pacients (15%), mentre que en les dones amb limfoma, la incidéncia va ser més elevada, amb
7/27 pacients (25,9%).

En el cas dels homes, la Sl va aparéixer en 13 de 90 pacients amb mieloma (14,4%) i en 10
de 65 pacients amb limfoma (15,4%).

Taula 9: Analisi descriptiu. Distribucié de la mostra per sexe, diagnostic i la Sl.

‘ Sexe ‘ Diagnostic ‘ Casos Sl/Total % Sl
Dona Mieloma 9/60 15%
Dona Limfoma 7127 25,9%
Home Mieloma 13/90 14,4%
Home Limfoma 10/65 15,4%

Font: Elaboracié6 propia.

Aquestes dades suggereixen una incidéncia lleugerament superior de la Sl en limfoma en
ambdos sexes.

L’analisi estadistica de la relacio entre el sexe, el diagndstic hematologic i desenvolupament
de la Sl es va dur a terme mitjancant test de x* i no es va observar significacid estadistica
(p=0.5341).
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Grafic 1: Diagrama de barres, casos de la Sl per diagnostic
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Font: Elaboracié6 propia.
La mediana d’edat de la mostra per ambdos sexes es de 59,5 com es mostra al grafic 2.

Grafic 2: Box plot, mediana de edat per sexe.
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Font: Elaboracié6 propia.

L'edat es va agrupar en tres grups: 1r grup de 20 a 45 anys, 2n grup de 46 a 70 anys i 3er
grup > 70 anys amb la finalitat d'establir en quin grup era més frequent la Sl (grafic 3).

Grafic 3: Diagrama de barres, incidéncia de la Sl per grup d’edat
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Font: Elaboracié6 propia.

Els pacients del grup de 20 a 45 anys van presentar una incidéncia de Sl del 27,0%, mentre
que en el grup majoritari, de 46 a 70 anys, aquesta es va situar en el 13,6%. Curiosament, en
el grup de majors de 70 anys, tot i la seva escassa representacio (n = 6), la incidéncia va ser

16



del 33,3%, la més elevada de tots els grups. L’analisi estadistica de la relaci6 entre edat i la
Sl es va dur a terme mitjancant test x? sense observar-se significacio estadistica (p=0.0.63).

Els pacients havien rebut esquemes de tractament previs al TAPH tal i com es mostren en el
seguent grafic 4.

Grafic 4: Digrama de barres, percentatge de tractaments quimioterapics.
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Font: Elaboracié6 propia.

Per tal d’analitzar la possible associacié entre el tipus de tractament previ rebut i el
desenvolupament de la Sl, es van agrupar els protocols de quimioterapia en tres categories
segons el diagnostic del pacient: protocols habituals per a mieloma multiple, protocols classics
per a limfoma (com CHOP/R-CHOP, ESHAP, BRESHAP o R-GPD) i altres protocols.

Els resultats obtinguts van mostrar una incidéncia de la SI més elevada en els grups de
pacients amb limfoma tractats amb el R-GPD (50%) i ESHAP/R-ESHAP (27,8%), mentre que
els protocols habituals per a mieloma multiple presentaven una incidéncia inferior (15,3%)
sense esser aquestes diferéncies estadisticament significatives (p = 0,71064).

En el moment del TAPH el 53,3% dels pacients presentaven una resposta completa (RC) de
la seva malaltia i en el 46.7% restant una resposta parcial (RP).

Grafic 5: Diagrama de barres, percentatge de resposta.
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Font: Elaboracio propia.

L’analisi de la relacié entre la resposta al tractament i el desenvolupament de la Sl en la cohort
retrospectiva es va dur a terme classificant els pacients segons dos categories: RC y RP.
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Taula 10: Analisi descriptiu. Distribucio de la mostra per RC/RP i la Sl.

Resposta si | NO SI . TOTAL % Sl
Completa 24 102 126 19%
Parcial 14 99 113 12,4%

Font: Elaboracié6 propia.

Segons la prova x?, el tipus de resposta influeix significativament en el desenvolupament de
la Sl (p =0.028) i, per tant, > a 0,05.

Es va analitzar si 'administracié de G-CSF i/o plerixafor durant el procés de mobilitzacié o
postTAPH es relacionava amb una major incidéncia de la Sl.
Grafic 6: Digrama de barres, nombre de pacients mobilitzats amb melfala/ G — CSF i la Sl.
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Elaboraci6 propia.

Els resultats de la prova exacta de Fisher mostren que ni I'is de G-CSF (p = 1) ni el de

plerixafor (p = 0.446) es correlacionen de manera significativa amb el desenvolupament de la
Sl.

També es va analitzar la relacié entre el nombre de cél-lules CD34+ infoses per quilogram de
pes corporal i el temps necessari per a la recuperacié hematolodgica, mesurada com el nombre
de dies fins a assolir >500/mm?2 i >1000/mm? de neutrofils.

Grafic 7: Correlacio lineal de Pearson, relacié dies de recuperacié de neutrofils i CD34+ infoses
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Font: Elaboracié6 propia.
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L’'analisi de correlaci6 de Pearson va mostrar una correlacié negativa entre aquest 2
parametres, requerint més dies per a la recuperacié del neutrdfils aquells pacients amb menys
cél-lules CD34+ infoses (p < 0,001).

Pel que fa a I'associacié amb la Sl, tot i que els pacients que van desenvolupar-la van rebre
una mitjana lleugerament superior de cél-lules CD34+ aquesta diferéncia no és
estadisticament significativa (p > 0,05).

Grafic 8: Box plot, distribucio de CD34+ segons la Sl.
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Font: Elaboracié6 propia.

Amb l'objectiu de validar el diagnostic clinic de la Sl segons criteris coneguts de Maiolino i
Spitzer, es va analitzar si aquests es complien en els pacients que van desenvolupar la Sl.

Per als criteris de Spitzer, es va elaborar una nova variable en la base de dades que
identificava els pacients que complien 3 criteris majors (febre, rash i infiltrats pulmonars) o bé dos
criteris majors i almenys un criteri menor (augment de pes, disfuncié hepatica o renal) per a
posteriorment convertir-la en una variable qualitativa dicotdmica (0 = no compliment dels criteris
i 1 = si cumpliment dels criteris). Per altra banda, pel que fa als criteris de Maiolino, també es va
crear una nova variable on es va considerar el diagnostic de la Sl si hi havia febre més almenys
un dels seguents signes clinics (infiltrat pulmonar, rash cutani, diarrea o augment de pes) per a
posteriorment transformar-la també en una variable qualitativa dicotdmica (0 = no compliment
dels criteris i 1 = si cumpliment dels criteris).

Taula 11: Analisi descriptiu. Concordanca criteris Spitzer amb la Sl

‘ SI NO compleix Compleix Total
NO Sindrome 182 21 203
Sl Sindrome 30 9 39

Total 212 30 242

Font: Elaboracié6 propia.

Taula 12: Analisi descriptiu. Concordanca criteris Maiolino amb la SI

‘ SI NO compleix Compleix Total
NO Sindrome 28 175 203
Sl Sindrome 1 38 39
Total 29 213 242

Font: Elaboracié6 propia.

Pel que fa als criteris de Maiolino, un total de 213 pacients (83,9%) van complir els requisits
establerts. Entre els 39 pacients diagnosticats de Sl, 38 (97,4%) complien aquest criteri, la
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qual cosa reflecteix una alta sensibilitat per identificar els casos clinics. No obstant aixo, també
el complien 175 dels 203 pacients sense Sl (86,2%), fet que indica una baixa especificitat i
suggereix que la seva aplicacié com a unic criteri diagnostic pot conduir a un sobrediagnostic.

En canvi, els criteris de Spitzer van ser complerts per només 30 pacients (11,8%). Dins el grup
amb SlI, 9 pacients (23%) complien aquests criteris, mentre que 21 dels 203 pacients sense
Sl (10,3%) també els complien. Aquest patr6 reflecteix una alta especificitat perd una baixa
sensibilitat, fet que indica que aquests criteris poden ser utils per identificar casos més greus
de la sindrome, perd amb una capacitat limitada per detectar tots els afectats.

Grafic 9: Diagrama de barres, sensibilitat/especificat dels criteris Maiolino/Spitzer per a la Sl.
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Font: Elaboracié6 propia.

L’analisi de la supervivéncia global (SG) es va dur a terme mitjangant el métode de Kaplan-
Meier, utilitzant com a esdeveniment la mort per qualsevol causa i com a data d’inici la del
TAPH.

Grafic 10: SG.
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Font: Elaboracié6 propia.

La mediana de SG per al conjunt de la cohort va ser de 56,4 mesos. En el grup de pacients
que van desenvolupar la Sl, la mediana es va situar en 47,1 mesos, mentre que en el grup
sense Sl va ser de 59,2 mesos. L’'analisi log-rank no va mostrar diferéncies estadisticament
significatives (p = 0,1671).
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Grafic 11: SG de la SI.
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Font: Elaboracio propia.

Les persones amb mieloma tenen més supervivéncia que les que han tingut limfoma, la corba
del grafic 11 ens demostra que el mieloma té més taxa de supervivéncia al principi, pero quan
passem dels 50 mesos i arribem als 66,67 mesos la seva supervivéncia és molt similar.

Grafic 12: SG dels pacients diagnosticats de mieloma i limfoma.
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Font: Elaboracio propia.

El grup d’edat de < 70 anys han tingut una supervivéncia molt més gran que els de > 70 anys,
no obstant el grup de < 70 anys es més gran en quant a mida de la mostra.
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Grafic 13: SG per grups de edat.
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Font: Elaboracié6 propia.

El grafic 13 mostra que el desenvolupament de la S| després del TAPH no influeix en la
supervivéncia.

El limfoma sense la Sl te menys supervivéncia que el mieloma amb la Sl.

Grafic 14: SG del limfoma/mieloma amb i sense la Sl.

10 — MULITPLES CASOS
to, mieloma sense S|
o —rmieloma amb S|
D T g ") 1limfoma sense S|

08 3.4 by l_»_H___,*_.,_ limfoma amb S|
g - + A il T | mieloma sense S|
S M i P -censurat
3 g mieloma amb S|
g LR o PO -censurat
o 08 R — limfoma sense S|
© ] S ~censurat
.g ___limfoma amb Sl
'5 | N —p—t -censurat
2 04
s o
[
o
]
(2]

02

0,0

00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00
Mesos

Font: Elaboracié propia
6. 1. 2. Analisi prospectiu:
Es van reclutar un total d’onze pacients: 8 dones i 3 homes. En la segiient taula es pot observar

la seva distribucié segons diagnostic hematologic:

Taula 13: Analisi descriptiu. Distribucié de la mostra per sexe i diagnostic.

Total
Mieloma Limfoma
Dona 6 (75%) 2 (25%) 8
Home 3 (100%) 0 3

Font: Elaboracié6 propia.
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Pel que fa al desenvolupament de la Sl segons el diagnostic hematologic, en el grup de dones
amb mieloma, la Sl es va presentar en 2/6 pacients (33,3%) mentre que en les dones amb
limfoma, 1/2 va presentar Sl (50%). En el cas dels homes, la S| va aparéixer en 1/3 (33,3%)
pacients diagnosticats de mieloma.

Taula 14: Analisi descriptiu. Distribucié de la mostra per sexe, diagnostic i la SI.

Sexe Diagnostic Casos Sl/Total % SI

Dona Limfoma 1/2 50%
Dona Mieloma 2/6 33,3%
Home Mieloma 1/3 33,3%

Font: Elaboracié6 propia.
La taula revela que aquesta complicacio es va manifestar en tots els subgrups de pacients,

amb una preséncia lleugerament superior en dones amb limfoma (50%) i una incidéncia
equivalent en dones i homes amb mieloma (33,3%).

Amb la finalitat de validar el diagnostic clinic de la Sl, es van aplicar els criteris establerts per
Maiolino i Spitzer als pacients de la cohort prospectiva utilitzant el mateix métode que a la part
retrospectiva.

Taula 15: Analisi descriptiu. Concordanca criteris Spitzer amb la S/
‘ SI NO compleix Compleix Total

NO Sindrome 5 2 7
Sl Sindrome 0 4 4
Total 5 6 11

Font: Elaboracié6 propia.

Taula 16: Analisi descriptiu. Concordanca criteris Maiolino amb la SI

‘ SI NO compleix Compleix Total
NO Sindrome 0 7 7
Sl Sindrome 1 3 4
Total 1 11 11

Font: Elaboracié6 propia.

Pel que fa al criteris de Maiolino, el 90,9% dels pacients (10/11) en complien els requisits.
Entre els pacients que van desenvolupar la Sl, 3/4 pacients (75%) van ser identificats com a
positius segons aquest criteri. No obstant aixd, també el van complir la totalitat dels pacients
sense Sl (7/7), la qual cosa es tradueix en una especificitat nul-la. En canvi, el criteri de Spitzer
va ser complert per 6/11 pacients (54,5%). En aquest cas, tots els pacients amb Sl 4/4 (100%)
van complir el criteri, mentre que només 2/7 pacients sense Sl (28,6%) el van complir.

Grafic 15: Diagrama de barres, sensibilitat/especificat dels criteris Maiolino/Spitzer per a la Sl.
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Font: Elaboracio propia.

23



Els 11 pacients que van participar en la part prospectiva es van seguir de manera activa, la
qual cosa va permetre incorporar parametres analitics (PCR, VSG, Ferritina, IL - 6) en el
dies 0, 7 i 12 postTAPH amb I'objectiu d'explorar la seva possible relacié amb I'aparicio de la
Sl. Tots els resultats obtinguts, es van agrupar a les taules 17, 18, 19 20.

Taula 17: Analisi descriptiu i estadistic (Prova Man Whitney). Mediana Si/no Sl de la PCR.

Mediana a la SI

Mediana sense

P. Man Whitney

HEples) (mglL) Sl (mg/L)
Dia 0 5,24 0,30 0,8498
Dia 7 16,41 6,73 0.0467
Dia 10 11,96 5,91 0,1622

Font: Elaboracié6 propia.

El valor de la PCR al dia 7 postTAPH va mostrar diferéncies estadisticament significatives
entre els pacients que van desenvolupar la Sl vs. els que no.

Taula 18: Analisi descriptiu i estadistic (Prova T - Student). Mediana Sl/no Si de la VSG.

Mediana sense

VSG (dies) Med('am"r: /?,)'a gl Sl ()¢ P.T - Student
Dia 0 67,00 9,86 0,0001
Dia 7 252,25 49,71 0.0002
Dia 10 160,50 59,71 0,0062

Font: Elaboracié6 propia.

Els nivells de VSG van mostrar diferéncies estadisticament significatives entre els pacients
gue van desenvolupar la Sl i aquells que no en totes tres determinacions analitzades.

Taula 19: Analisi descriptiu i estadistic (Prova T - Student). Mediana Sl/no SI de la Ferritina.

Mediana sense

Ferritina Mediana a la Sl
. P. T - Student
(dies) (ng/L) (ng/L)
Dia 0 1866,98 214,80 0,0013
Dia7 4784,95 537,20 0.0014
Dia 10 3392,35 413,37 0,0061

Font: Elaboracié6 propia.
Els valors de ferritina també van mostrar diferéncies estadisticament significatives entre els

pacients que van desenvolupar la Sl i aquells que no, en totes les determinacions temporals.

Taula 20: Analisi descriptiu i estadistic (Prova Man Whitney). Mediana Sl/no Sl de la IL — 6..

Mediana a la Sl

Mediana sense

P. Man Whitney

IL — 6 (dies) (pg/mL) (pg/mL)
Dia 0 70,52 2,64 0,0000
Dia7 102,18 60,76 0.1636
Dia 10 48,65 35,57 0,4248

Font: Elaboracié6 propia.

Els nivells d’IL-6 van mostrar diferéncies rellevants entre els pacients amb i sense la SI, només
assolint la significacio estadistica en la determinacio basal.

Amb una mediana de seguiment de 3.7 mesos des del TASP no s’ha assolit la mediana de
SG dels 11 pacients inclosos en I'estudi prospectiu.
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7. DISCUSSIO

El mieloma és la malaltia més frequient en ambdds sexes i actualment representa la indicacio
més frequent per a TAPH, tant per la seva prevalenga com per I'evidéncia del seu benefici
clinic.

Els resultats d’aquest estudi posen de manifest la rellevancia de la SI com una complicacié
inflamatoria associada al TAPH. L’analisi de la cohort retrospectiva, composta per 242
pacients, va evidenciar una incidéncia global de la Sl del 16,1%, un valor que, tot i estar dins
del rang descrit en la literatura resulta lleugerament inferior al d’altres seéries, fet que podria
atribuir-se a diferéncies metodologiques i als criteris diagnostics emprats. 1'% 1!

Un dels aspectes més destacats és I'observacié d’'una incidencia més alta de la Sl en pacients
amb limfoma, especialment en dones, respecte al mieloma multiple, tot i que les diferéncies
no van assolir la significacié estadistica (p > 0.05). Aquest patrd, també descrit en altres
séries!" ') podria estar relacionat amb diferéncies en els protocols de quimioterapia, I'estat
inflamatori previ o la propia fisiopatologia de la malaltia. '

Respecte a I'edat i la S| existeix una tendéncia a la significacié estadistica (p = 0.063), perd
sense assolir-lo, que podria fer plausible una associacié entre I'edat i el desenvolupament de
la SI. Aquesta dada reforga la necessitat de considerar I'edat com una possible variable
rellevant en estudis posteriors amb una mostra més amplia. "4

L'analisi estadistica sobre quin esquema de quimioterapia genera més incidéncia de la Sl va
generar dificultats degut a la gran heterogeneitat de protocols terapeutics. Donat aixo, es van
agrupar els esquemes segons diagnostic sota dues etiquetes, fet que pot diluir o ocultar
diferéncies reals entre tractaments. Els resultats no van ser estadisticament significatius (p =
0,1064), perd es va poder observar una major frequéncia de la Sl en el grup de pacients amb
limfoma que van rebre I'esquema R - GPD. "4

Pel que fa a la resposta front al tractament quimioterapic previ, si que s’ha assolit una
diferencia estadisticament significativa (p = 0,028) entre RP prévia i el desenvolupament de
la Sl. En el grup que no desenvolupa la Sl, els valors de resposta completa/parcial son
similars, perd en els pacients que han assolit resposta parcial és més frequent el
desenvolupament d'aquesta sindrome, per tant, suggereix que el tipus de resposta al
tractament previ pot influir en I'aparicié6 de la Sl, no obstant, es requereix una validacio
prospectiva. 1319

Un altre aspecte rellevant és el possible paper del G-CSF i del plerixafor en el
desenvolupament de la Sl. Diversos estudis han suggerit que aquests farmacs, que s’utilitzen
per a la mobilitzacié de cél-lules mare hematopoétiques o com a part del postTAPH, poden
contribuir a l'activacio i disfuncié endotelial, desencadenant aixi una resposta inflamatoria
sistémica que afavoreix I'aparicié de la SI'®'". En aquest estudi, no s’han trobat diferéncies
estadisticament significatives (p = 0,446) perqué tots els pacients havien rebut havien G-CSF.
En el cas del plerixafor, tot i la seva utilitzacié més restringida, es va constatar un cas de Sl
entre els pacients exposats, la qual cosa convida a una monitoritzacioé acurada i a la realitzacio
de futurs estudis amb més poténcia estadistica per dilucidar-ne la implicacio exacta.
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Segons la bibliografia disponible, la quantitat de CD34+ infosos per kg s’ha postulat en
diversos treballs com un possible factor associat a complicacions inflamatories postTAPH!819],
En el present estudi, es va considerar si el nombre de cel-lules CD34+ infoses per quilogram
de pes corporal influia en el temps, en dies, en els que s’assolien més 500/mm? i més
1000/mm? de neutrofils i el resultat, segons la correlacié de Pearson, va ser significatiu (p <
0.001), requerint, per tant, més dies per a la recuperacié del neutrofils aquells pacients amb
menys cél-lules CD34+ infoses. Per altra banda, es va calcular la mitjana de CD34+ infosos
als dos grups (amb/sense la Sl) i, tot i que es va obtenir que els pacients amb la Sl van rebre
una xifra superior, aquesta diferéncia no va ser estadisticament significativa (p > 0,05).

En quant als criteris diagnostics classics van mostrar un comportament complementari. Els
criteris Spitzer, reflecteixen una alta especificitat i una baixa sensibilitat, suggerint que aquest
model podria ser especialment util per identificar els casos més clars o greus de la sindrome.
Pel que fa als criteris de Maiolino, tenen alta sensibilitat perd molt baixa especificitat i poden
servir tant com a eina de cribratge inicial o com per induir a un sobrediagnostic. Aquests
resultats no permeten extreure conclusions definitives, perd si que aporten indicis utils per
futures linies d’investigaci® amb mostres més amplies, on la combinacié o sequenciacié
d’ambd@ds criteris podria tenir un paper rellevant en la deteccié clinica de la SI"' 131,

L’analisi prospectiva va permetre complementar les troballes prévies i explorar les variables
analitiques d’interés demanades, perd sempre des d'una visié exploratoria ja que la mostra es
molt petita i limita la poténcia de I'analisi estadistic.

No obstant, no es va poder extreure informacié de I'analisi estadistic entre I'edat i la Sl perqué
la mostra és homogénia. Tampoc es van poder comparar als tractaments previs i el
desenvolupament de la Sl perqué els 3 pacients que van desenvolupar S| van rebre
tractaments diferents i no es va poder relacionar ni I'is de plerixafor ni de G — CSF amb la Sl
perqué només 1 pacient va rebre plerixafor i va desenvolupar la Sl. Pel que fa als criteris
diagnostics, la petita mida de la mostra impedeix extreure conclusions definitives, perd
aquestes dades poden contribuir a generar hipotesis de treball per a futurs estudis.

L’analisi de biomarcadors en la cohort prospectiva ha aportat informacié rellevant entre els
pacients que van desenvolupar la Sl i aquells que no. La PCR va mostrar un patré compatible
amb una inflamacio transitoria i autolimitada, tal com ja s’ha descrit en altres estudis postTAPH
[7.18] Per contra, la VSG i la ferritina van revelar una resposta inflamatoria sostinguda i d’alta
intensitat en els pacients amb S|, amb diferéncies estadisticament significatives al llarg de tot
el seguiment (p < 0,01), fet que suggereix la seva utilitat com a marcador precog del procés
inflamatori subjacent. A més, la elevacié sostinguda de la ferritina reforga el seu potencial valor
com a biomarcador pronostic en el context del TAPH. Pel que fa a la IL-6, es va observar una
diferéncia significativa en la determinacié basal (p < 0,00071), que no es va mantenir als dies
7 i 12. Aixo podria indicar una implicacié preco¢ d’aquesta citocina en el desenvolupament de
la SI, tot i que caldria una mostra més gran per confirmar-se com valor predictiu en etapes
inicials.

Aquest conjunt de resultats s’alinea amb la literatura existent, que relaciona la S| amb un perfil
proinflamatori marcat i destaca la rellevancia de biomarcadors com la ferritina i la IL-6 per a la
seva detecci6 i estratificacié de risct* 31921
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Pel que fa a la SG, tot i que els pacients amb S| van presentar una mediana inferior (47,1
mesos vs. 59,2 mesos), aquesta diferéncia no va assolir la significacié estadistica. En canvi,
el diagnostic de limfoma i 'edat >70 anys si que van mostrar una tendéncia clara a una menor
supervivencia, fet que corrobora el paper del diagnostic de base i I'edat com a factors
pronodstics independents en el context del TAPH, en linia amb la literatura existent "8 A Ia
part retrospectiva, no s’ha pogut calcular la SG degut a que el seguiment dels pacients es
inferior als 4 mesos.

7. 1. Limitacions

Aquest estudi presenta diverses limitacions que han de tenir-se en compte a I'hora d'interpretar
i generalitzar els resultats. En primer lloc, és un estudi mixt que inclou tant fase retrospectiva
com fase prospectiva observacional, la qual cosa va generar biaixos de seleccid i de registre,
especialment pel que fa a la identificacié i codificacid dels signes i simptomes associats a la
Sl

La fase retrospectiva (gener de 2016 - juliol de 2025) es va veure limitada per la falta d'informacié
disponible en el SAP que va impedir que moltes variables d'interés en I'estudi no fossin
completades i va dificultar I'analisi de certs factors clinics i predictius importants a la Sl. D'altra
banda, la fase prospectiva (agost de 2024 - marg de 2025) va tenir una durada limitada i dels 20
- 30 trasplantaments que s'acostumen fer en un any a 'HUJXXIIl, només han estat realitzats
11, la qual cosa ha restringit la grandaria mostral i, per tant, la poténcia estadistica per a
detectar associacions significatives en aquesta cohort. No obstant, s’han detectat diferéncies
estadisticament significatives en diversos marcadors, aquests haurien de ser confirmats en
estudis amb una mostra més amplia i representativa.

A més, durant l'elaboracié de la base de dades, es van identificar pacients que van ser
sotmesos a TAPH per diagnostics diferents a mieloma o limfoma, la qual cosa va obligar a
excloure'ls de I'estudi disminuint aixi també la mida de la mostra.

Finalment, I'estudi s’ha realitzat en un sol centre hospitalari, i per tant, els resultats poden estar
influits per caracteristiques i circumstancies locals no podent ser plenament extrapolables a
altres entorns assistencials o poblacions que presenten particularitats diferents.

Malgrat aquestes limitacions, I'estudi aporta dades rellevants que poden servir de base per a

futurs treballs prospectius multicentrics, amb una analisi ajustada que permeti aprofundir en
el valor predictiu i pronodstic dels biomarcadors i criteris clinics associats a la Sl.
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8. CONCLUSIONS

1.

La Sl es manifesta com una complicacié no menyspreable després del TAPH, amb una
incidéncia del 16,1% en la cohort retrospectiva i, també en la cohort prospectiva malgrat
la seva petita mida, similar a altres séries. Addicionalment, aquesta sindrome va ser més
frequent en pacients amb limfoma respecte als que patien mieloma, especialment en
dones, tot i que aquestes diferéncies no van assolir significacié estadistica.

L'estudi no va trobar una associacié estadisticament significativa entre el
desenvolupament de la Sl i el sexe, el diagnostic o I'edat, tot i que es van observar
tendéncies rellevants, especialment en pacients amb limfoma i en majors de 70 anys.
Els pacients amb resposta parcial a la quimioterapia prévia van presentar una major
incidéncia de Sl respecte als que havien assolit resposta completa, amb diferéncies
estadisticament significatives (p = 0,028).

El nombre de cél-lules CD34+ infoses es va correlacionar de manera significativa amb el
temps de recuperacid hematoldgica, confirmant el seu paper en la reconstitucié
postTAPH. Al present estudi, no es va poder associar el n°® CD34+ al desenvolupament
de la SlI, pero les referéncies bibliografiques revisades si que reflecteixen dita associacio.
Els criteris de Maiolino van demostrar una alta sensibilitat, mentre que els criteris de
Spitzer van aportar una alta especificitat. Aquests resultats suggereixen que el seu Us
combinat pot millorar I'eficiéncia diagnostica de la Sl a la practica clinica.

L’analisi prospectiva va posar de manifest diferéncies estadisticament significatives entre
pacients amb i sense Sl en diversos biomarcadors, especialment la ferritina, la VSGii la
IL-6 basal, reforgant el seu valor potencial com a predictors inflamatoris. Malgrat la mida
mostral prospectiva, els resultats obtinguts ofereixen una base solida per a futurs estudis
multicéntrics que aprofundeixin en el valor predictiu de criteris clinics i biomarcadors en
el context de la Sl post-TAPH.

No es van observar diferéncies estadisticament significatives en la supervivencia global
entre els pacients amb i sense Sl, perod el diagnostic de limfoma i 'edat >70 anys es van
associar a una menor supervivencia, suggerint el seu paper com a factors de risc.
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9. AGRAIMENTS

En primer lloc, a la nostra familia per estar sempre tant en els bons moments com en els
dolents, per no deixar-nos anar mai de la ma, per creure en nosaltres i ser particips dels nostre
exits que son en part també seus.

Als nostres amics que s’han convertit en familia i a les nostres parelles. Hem tingut la sort de
poder compartir moments unics e inoblidables, alegries i pors, perd sobretot de gaudir
d’aquest llarg cami.

Als docents i professionals dels hospitals i CAPS on hem desenvolupat les nostres practiques.
Han estat un mirall on poder veure'ns reflectits.

Finalment, a la nostra tutora del TFG, la Dra. Jordina Rovira per la paciencia i per la confianca
depositada en nosaltres des del primer moment, I'ajuda i la implicacio en el nostre treball i per
haver-nos traslladat els seus coneixements de 'hematologia.
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11. Annexes
Annex 1. Aprovacié del Comité Etic d'Investigacié Médica [ISPV.
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I Is Pv Comité Etic d’Investigacié amb medicaments

INSTITUT
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SANITARIA
PERE VIRGILI

DICTAMEN COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

FRANCESC XAVIER SUREDA BATLLE, Secretario del Comité Etico de Investigacién con Medicamentos del
1ISPV da fe de los acuerdos aprobados con el visto bueno de JOSEP MARIA ALEGRET COLOME que
preside la reunion.

Este Comité, en su reunion de fecha 06/02/2025 acta numero 002/2025 se ha evaluado y decidido emitir
Informe Favorable para que se realice el estudio titulado:

“Analisi dels factors de risc i predictius de la sindrome de I'implant en el trasplantament autoleg de
progenitors hematopoeétics a I’Hospital Universitari Joan XXIIl de Tarragona”

Cédigo: ---

Version Protocolo: Versid 2.0, data 3 de gener de 2025

Version H.I.P. y Consentimiento Informado: Versio 2.0, data 3 de gener de 2025
Promotor: INVESTIGADOR

Ref. CEIM: 036/2025

CONSIDERA QUE:

e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

® Lacapacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para lleva a cabo el estudio.

e Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la
compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el
estudio

e El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiera con el respeto a los postulados
éticos.

Este comité acepta que dicho estudio sea realizado en:

Hospital Universitari Joan XXIIl de Tarragona por ROVIRA SOLE, JORDINA

En el caso que se evalie algun proyecto en el que participe como investigador/colaborador algun miembro de este comité, se
ausentard de la reunion durante la discusion del estudio.

La composicion actual del CEIm del Instituto d’Investigacié Sanitaria Pere Virigili es la siguiente:
Presidente

Dr. Josep M2 Alegret Colomé
Cardidlogo. Salut Sant Joan de Reus-Baix Camp.

Vicepresidente

Dra. Maria Teresa Auguet Quintilla
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Annex 2: Conformitat de la direccio del centre.

HJ23

Hospital Joan XXIII

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

Don Lloreng Mairal Padro, Director del Hospital Universitari de Tarragona Joan XXIlI, vista la
autorizacidn del Comité Etico de Investigacion Clinica

CERTIFICA

Que conoce la propuesta, para que se realice el estudio titulado “ Analisi dels factors de risc
i predictius de la sindrome de l'implant en el traslantament autoleg de progenitors
hematopoeétics a I'Hospital Universitari de Tarragona Joan XXIII” realizado por Jordina
Rovira Sole, del Servicio de Hematologia — 1CO.

Que autoriza la realizacion de dicho estudio en este Centro.

LIoreng Mairal Signat digitalment
per Lloreng Mairal

Padr6 - DNI  padrs - DNI

30321289Y  39321289Y (SIG)
(SIG) Data: 2025.05.13

12:30:58 +02'00'

Dr. Lloreng Mairal
Director
Hospital Universitari Joan XXIlI

En Tarragona, a 13 de maig 2025
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Annex 3: Full d’'informacioé de I'estudi i consentiment informat.

FULL D’INFORMACIO AL PARTICIPANT
TiTOL DE L’ESTUDI: Analisi dels factors de risc i predictius de la sindrome de I'implant
en el trasplantament autoleg de progenitors hematopoeétics a I'Hospital Joan XXIII de
Tarragona.
CODI DEL PROMOTOR:
PROMOTOR: Hospital Universitari Joan XXIIl de Tarragona.
INVESTIGADORA PRINCIPAL: Jordina Rovira Solé. ICO - Hematologia, Hospital
Universitari Joan XXIII de Tarragona. Contacte: jordina.rovira@iconcologia.net.
CENTRE: Hospital Universitari Joan XXIIl de Tarragona.

INTRODUCCIO:

Ens adrecem a vosté per informar-lo sobre un estudi de recerca en quée se li ofereix la
possibilitat de participar. Aquest estudi compta amb I'aprovacio del comite étic de recerca
amb medicaments del nostre centre.

L'objectiu és assegurar que disposi de tota la informacié necessaria i precisa per decidir,
de manera lliure i informada, si desitja formar part de l'estudi. Per aquest motiu, li
demanem que llegeixi aquest full informatiu amb deteniment. Estarem a la seva
disposicié per resoldre qualsevol dubte després de I'explicacio, i també pot consultar-ho
amb les persones de confianga que consideri oportu.

PARTICIPACIO VOLUNTARIA:

Es important que sapiga que la seva participacié en aquest estudi és completament
voluntaria. Pot decidir no participar-hi o retirar el seu consentiment en qualsevol moment,
sense que aixo afecti la seva relacio amb el metge ni el tractament que rebi. A més, el
metge pot decidir excloure'l de I'estudi en qualsevol moment si es donen determinades
circumstancies, com ara la impossibilitat de complir els requisits de I'estudi o si deixa de
ser apte per continuar-hi. També cal tenir en compte que el promotor pot decidir
cancel-lar I'estudi en qualsevol moment.

DESCRIPCIO GENERAL DE L’ESTUDI:

El Projecte d'Investigacié per al que li demanem la seva participacio té per titol “Analisi
dels factors de risc i predictius de la sindrome de I'implant en el trasplantament autoleg
de progenitors hematopoétics a I'Hospital Joan XXIIl de Tarragona”. Es dura a terme un
estudi retrospectiu per analitzar les dades cliniques i analitiques dels pacients amb
limfoma o mieloma sotmesos a trasplantament autoleg de progenitors hematopoeétics a
I'Hospital Universitari Joan XXIII entre gener de 2013 i setembre de 2024, amb l'objectiu
de detectar si van desenvolupar la sindrome de I'implant i com aquesta va influir en la
seva recuperacio. Paral-lelament, es realitzara un estudi prospectiu amb pacients que
se sotmetin al mateix procediment entre octubre de 2024 i abril de 2025, incorporant
I'analisi de parametres inflamatoris en els dies 0, 7 i 10-12 després de la infusié dels
progenitors hematopoeétics.

L'objectiu de I'estudi és avaluar les possibilitats de prevencié de la sindrome de I'implant
mitjangant l'avaluaciéo de diversos factors en pacients sotmesos a trasplantament
autoleg de progenitors hematopoetics (TAPH) a I'Hospital Joan XXIII de Tarragona. Per
tant, es demanara la participacié dels pacients diagnosticats de mieloma i/o limfoma que
hagin rebut aquest tractament a 'THUJXXIII per tal d’assolir els objectius de l'investigacio.
Es preveu que l'estudi tindra una durada de 10 mesos.
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La investigadora principal, Jordina Rovira, és la responsable d’aquest estudi i compta
amb la involucracio de la investigadora associada, Lourdes Escoda Teigell i 2 estudiants,
José Luis Muioz i Leire Vila, del grau de Medicina de la Universitat Rovira i Virgili que
estan desenvolupant el Treball de Final de Grau sota la seva tutela.

NUMERO DE PACIENTS/DURACIO DE L’ESTUDI

Es preveu la participacio d’'un minim de 100 pacients de I'HUJXXIIl de Tarragona.
L’estudi tindra una durada aproximada de 10 mesos i es desenvolupara exclusivament
en aquest centre.

BENEFICIS | RISCOS

El benefici de I'estudi és aprofundir en el coneixement de la sindrome de I'implant
mitjangant la identificacié de factors clinics i analitics associats a aquesta complicacio,
amb la finalitat de que els resultats ens permetin proposar estratégies preventives i/o
intervencions terapéutiques. D’aquesta manera es preveu beneficiar a futurs pacients
de 'HUJXXIII que es sotmetin al TAPH.

Els riscos vinculats a aquest estudi s6n molt baixos, ja que es tracta d'un estudi de tipus
observacional. L'Uinica intervencio prevista consisteix en afegir parametres inflamatoris
en les analitiques preestablertes en el protocol de TAPH i/o practica clinica durant
l'ingrés, sense procediments addicionals.

En cap cas els participants rebran cap compensacié economica.
CONFIDENCIALITAT | PROTECCIO DE DADES

- Responsable del tractament de les dades: Hospital Universitari Joan XXIII de
Tarragona.

- Direccio postal: Carrer Dr. Mallafré Guasch, 4, 43005 Tarragona.

- Dades del contacte del Delegat de Proteccié de dades:

Tant el centre com el promotor sén responsables del maneig de les dades i es
comprometen a complir amb la normativa vigent en matéria de proteccié de dades,
incloent el Reglament General de Protecci6 de Dades de la UE 2016/679 i la Llei
Organica Espanyola de Proteccié de Dades i Garanties dels Drets Digitals 3/2018.

Si accepta que la seva informacio sigui utilitzada en aquest estudi, se li sol-licitara que
signi aquest formulari de consentiment informat. Només després d'aquesta signatura es
comencara a extreure i analitzar les dades recollides a la seva historia clinica i durant el
periode de I'estudi.

DADES QUE SERAN RECOPIL-LADES:

— De la seva historia clinica:

e Dades demografiques: edat i sexe.

e Dades cliniques: comorbiditats, diagnostic de la malaltia hematologica,
tractament hematologic previ al TAPH, estatus de la malaltia prévia al TAPH
(resposta completa o parcial), tractament de condicionament del TAPH,
necessitat de plerixafor en la leucoaféresi, quantitat de cél-lules CD34+ infoses
en el TAPH, aparicié de sindrome de I'implant, febre, diarrea, hipoxia, necessitat
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d’oxigenoterapia, pes, pressido venosa central, perimetre abdominal, infeccions
durant ingrés TAPH, ingrés a UCI.

— Durant el periode d’estudi:

e Dades i valors analitics: ferritina, proteina C reactiva, VSG, poblacions
limfocitaries T, interleucina-6, funcié renal: creatinina i filtrat glomerular, funcié
hepatica: GOT, GPT, GGT, fosfatasa alcalina, bilirrubina, data recuperacié
hemoperiférica: dia post TAPH que s’assoleix >500/mm3 i >1000/mm3 neutrofils,
cultius microbiologics: hemocultius, urinocultiu, coprocultiu, cultiu mostra
respiratoria.

e Dades radiologiques: infiltrat pulmonar bilateral.

UTILITZACIO DE LA SEVA INFORMACIO PERSONAL

La seva informacid personal és aquella que l'identifica o que podria utilitzar-se per
identificar-lo, incloent el seu nom, adrega, any de naixement, dades de la seva historia
clinica i resultats d’examens, proves i procediments.
El metge i I'equip de I'estudi recolliran informacié personal identificable de la seva
historia  clinica per tal dentendre els seus antecedents medics.
A més, durant la seva participacio en I'estudi, el metge també recopilara informacio
identificada sobre voste.
Aquesta informacié personal identificada s’utilitzara exclusivament per als objectius
d’aquest estudi observacional, tal com es descriu en aquest document informatiu.

CONFIDENCIALITAT DE LA SEVA INFORMACIO PERSONAL

Per garantir la privacitat i protegir la seva informacié personal, el metge i el personal de
I'estudi aplicaran una técnica de pseudonimitzacio en el tractament de les seves dades.
Aixo implica que les seves dades identificatives tals com el nom, el numero d’historia
clinica o altres elements que permetin identificar-lo directament seran reemplagades per
un codi Unic. Aquesta mesura assegura que les seves dades no es puguin associar
directament amb la seva identitat sense consultar un arxiu separat que enllaci el codi
amb la informacié personal. Aquest arxiu es conservara de manera segura i per separat,
i només el personal autoritzat del centre d'estudi hi tindra accés.

Les dades seran emmagatzemades als servidors de I'Hospital Universitari Joan XXIII,
seguint estrictament les normatives de seguretat del Reglament General de Proteccio
de Dades (RGPD). No es realitzaran transferéncies de dades fora de la Uni6 Europea,
garantint aixi el compliment de les normatives de seguretat i confidencialitat del RGPD.
A més, les dades no es creuaran amb bases externes ni s'utilitzaran per a cap altre
objectiu alié a aquest estudi.

Per assegurar la precisié en el registre de les dades i la correcta execucié de I'estudi,
monitors, auditors, autoritats sanitaries o el Comité d’Etica d’Investigacio que supervisa
I'estudi podrien accedir a la informacié recopilada. Aquest accés podria incloure dades
codificades o, si fos necessari, dades no codificades com la historia clinica original. Si
el centre d’estudi necessita suport per recopilar i introduir dades, la persona encarregada
d’aquesta tasca també podria accedir a la historia clinica.

Els resultats de I'estudi es podran publicar en informes o presentacions cientifiques,
perd sempre es garantira que no s'inclogui cap informacié que pugui identificar-lo
directament o indirectament.
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Annex 4: Abreviatures.

ASTCT: American Society for Trasplantation
and Cellular Therapy.

NPT: Nutricié parenteral.

CMV: Citomegalovirus.

PCR: Proteina C reactiva.

DHANP: Disfuncié hepatica associada a
nutricié parenteral.

RC: Resposta completa.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
Perfomance Status.

RP: Resposta parcial.

EPO: Eritropoetina.

SG: Supervivéncia global.

G — CSF: Factor estimulant de colonies de
granulocits.

Sl: Sindrome de l'implant.

HCT — CI: index de comorbiditat del
trasplantament hematopoétic.

TAPH: Trasplantament autdleg de progenitors
hematopoétics.

HLA: Antigens leucocitaris humans.

TNF — a: Factor de necrosi tumoral — a.

HUJXXIII: Hospital Universitari Joan XXIII.

TPH: Trasplantament de progenitors
hematopoétics.

IFN — y: Interfer6 — gamma.

VHS: Virus herpes simple.

IL: Interleucina.

VVZ: Virus varicel-la zoster.
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