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RESUMEN

Objetivo: Conocer la evolucion e identificar las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas, laboratoriales, estadio estratificacion internacional (ISS), supervivencia,

prondstico y respuesta a terapia de pacientes con mieloma mdailtiple ( MM).

Método: Estudio analitico retrospectivo, observacional realizado en el Hospital
Alberto Sabogal Sologuren (HASS) del 2009-2014, que incluy6 a 125 pacientes
con diagnostico de MM ,que cumplieron con criterios de seleccién, con seguimiento

de los mismos hasta noviembre 2015.

Resultados: La edad media fue de 66 afos, 64,8% fueron varones, 80.4% de
pacientes tuvieron anemia, 24% alteracion renal, 43,2% proteinuria, 17,6% fractura
patologica, la paraproteina G fue la mas frecuente seguida de la A en 52,8%(66) y
24,8% respectivamente. La comorbilidad més frecuente fue la cardiaca. 40% de
pacientes tuvo el ISS estadio clinico Ill, seguida de 34,4% del estadio |, 74 pacientes
tuvieron pronostico desfavorable segun parametros establecidos por el estudio. Se
hall6 en 10 casos neoplasia secundaria. Solo 9 pacientes fueron a trasplante
autélogo.

Conclusiones: 41,8% recibio terapia con 3 drogas (talidomida, ciclofosfamida y
Dexametasona. 33,6%fue tributaria de radioterapia. En 37% de casos se logré
remision completa y 66,3% tuvo terapia de mantenimiento. Se observo elevacion
del PCR y DHL en 70 y 20 pacientes respectivamente. La sobrevida promedio fue
de 25,7meses; segun el ISS fue de 32, de 24,8 y 22meses para los estadios I, Il y
Il respectivamente, 68 casos fallecieron, de los cuales 21,4% tuvo una sobrevida

menor a 6 meses.

Palabras clave: mieloma multiple, estadio estratificacion internacional (ISS).



ABSTRAC

Objective: to know the evolution and identify sociodemographic, clinical, laboratory,
stage international stratification (ISS), survival, prognosis and response to therapy

of patients with multiple myeloma (MM).

Method: This is a study analytical retrospective, observational study conducted at
the Hospital Alberto Sabogal Sologuren (HASS) of 2009-2014, which included 125
patients diagnosed with MM, who met selection criteria, with monitoring them until
November 2015.

Results: The mean age was 66 years, 64,8% were male, 80.4% of patients had
anemia, 24% renal impairment, proteinuria 43,2%, 17,6% pathologic fracture, the
paraprotein G was the most frequent followed from a in 52,8% (66) and 24,8%
respectively. The most frequent comorbidity was the heart. 40% of patients had
clinical stage Il ISS, followed by 34,4% of the stadium |. 74 patients had unfavorable
prognosis according to parameters set by the study. It was found in 10 cases
secondary neoplasia. Only 9 patients were autologous transplantation.

Conclusions:41,8% received therapy with 3 drugs (thalidomide, cyclophosphamide
and dexamethasone) . 33,6% received radiotherapy in 37% of cases complete
remission was achieved and 66.3% received maintenance therapy elevation PCR
and DHL was observed in 70 and 20 patients respectively. The average survival
was 25,7 months, ISS stage | was 32 months. The ISS Il was 24,8 months and 22

months for ISS .68 cases died, of which 21,4% had less than 6 months survival.

Keywords: multiple myeloma, stage international stratification (ISS).



INTRODUCCION

En el Peru, desde 1972 se han realizado trabajos relacionados a mieloma multiple
(MM), en hospitales de nivel IV de nuestra capital, resaltando aquellos de indole
epidemioldgico, que describen las caracteristicas clinicas de los pacientes que la
padecen, y es el Hospital Edgardo Rebagliati Martins (HERM) la sede en donde se

han desarrollado la gran mayoria de reportes.

En el Hospital Alberto Sabogal Sologuren (HASS), no se ha realizado
investigaciones sobre el tema. La Red Sabogal tiene asignada una poblacion
aproximada de 1 800 000 pacientes, siendo atendidos 3297 el 2014 por el Servicio
de Hematologia, de los cuales se reportd 38 casos nuevos de mieloma multiple por

el area de estadistica e inteligencia sanitaria.

Cabe destacar que en el HASS se atiende a pacientes con patologia
oncohematoldgica desde hace aproximadamente quince afos, los cuales al ser
diagnosticados eran derivados para su manejo a un hospital de mayor complejidad

como es el Edgardo Rebagliati Martins.

Desde el afio 2000 se asume el reto de dar quimioterapia a pacientes que padecen
de enfermedades oncohematoldgicas entre ellas el mieloma multiple, en camas de
hospitalizacion del Servicio de Medicina Interna con un numero insuficiente de

especialistas (tres).

Considerar que nuestra institucion (HASS), no realiza todas las pruebas de ayuda
al diagndstico para determinar la presencia de esta enfermedad, es asi que hace
tres afos recién se realiza dosaje de inmunoglobulinas y hace ocho meses

inmunofijacién sérica y urinaria.

Respecto al estudio genético en el Peru, no se realiza la hibridacién fluorecente in
situ (FISH) util es este tipo de enfermedades, solo se hace el estudio citogenético
en los hospitales Almenara y Rebagliati, asi como el Instituto de Enfermedades
Neoplasicas por lo que, en caso de necesitar, se envian las muestras a estos



lugares. Se tiene conocimiento de que la prueba FISH esta en proceso de

implementacion en laboratorios particulares.

Respecto a estudios de citometria de flujo para realizar Enfermedad Minima
Residual en mieloma multiple, no es un examen de rutina en nuestro medio y
todavia no se ha estandarizado ni implementado su uso; sin embargo, se solicita a

pacientes en los que haya duda diagnéstica.

La terapia de esta patologia ha evolucionado, de dar quimioterapia netamente
endovenosa hasta mediados del afio 2009, fecha en que se inicia la terapia oral
con protocolos institucionales que segun la literatura ofrecen mejor sobrevida a este
tipo de pacientes, quienes no requieren camas para ser hospitalizados, salvo

complicaciones.

Desde el afio 2011 se cuenta con seis camas designadas a pacientes adultos con
patologia hematoldgica, en el area de Especialidades Médicas, incrementandose,
también, a cinco el numero de especialistas en el Servicio, lo cual ha permitido un

mejor manejo y seguimiento de este tipo de pacientes.

La Oficina de Referencias de la Red Asistencial Sabogal, el afio 2014, reportdé que
17 pacientes han sido referidos a la Unidad de Trasplante de Medula Osea de los
hospitales Edgardo Rebagliati Martins y Guillermo Almenara Irigoyen, de los cuales

seis casos corresponden a mieloma multiple.

El area de estadistica del Hospital Alberto Sabogal Sologuren, desde el 2012,
cuenta con el Sistema de Gestion Hospitalaria, un programa donde se permite a
los médicos especialistas evidenciar el registro de pacientes atendidos segun el
cédigo internacional de enfermedades, informacién que nos permitié ratificar el
numero real de pacientes con diagnostico de mieloma multiple (MM)que se han
atendido desde esa fecha en nuestro hospital, determinando asi el registro erréneo
0 aquellos que tienen evaluaciéon y seguimiento regular por el servicio de

Hematologia.



La informacion obtenida fue cotejada con la que aparece registrada en el cuaderno
de procedimientos del Servicio, con revisién posterior de las historias clinicas de
los casos de MM y las que no fueron encontradas se procedié a la revision de
registros de resultados de analisis de laboratorio, es asi como se determind la

cantidad de pacientes que se presentan al afio con esta patologia en el HASS.

El objetivo de esta investigacion fue conocer la evolucion de los pacientes
diagnosticados con mieloma multiple en el Hospital Alberto Sabogal Sologuren
durante el periodo 2009-2014, ademas de identificar las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas, el tipo de mieloma multiple mas frecuente; conocer el
puntaje estadio internacional al momento del diagnéstico de estos pacientes, su
supervivencia, de ser posible cuantos fallecen antes de iniciar terapia y qué
porcentaje responden a terapia de primera linea o segunda linea o qué cantidad

son referidos para trasplante autélogo de progenitores hematopoyeéticos.

Esta investigacion descriptiva hace un aporte a la teoria y a la practica beneficiando
a los alumnos que estudian medicina, residentes de la especialidad, a la sociedad
peruana de hematologia, a la comunidad médica en general, a las instituciones
hospitalarias donde se tratan pacientes que padecen de esta enfermedad y a la

colectividad que esté interesada en el tema.

Ademas nos permite realizar una intervencidn adecuada de casos, diagndstico
temprano de la patologia y asi optimizar el seguimiento y terapia de los pacientes
de MM.

Y, finalmente, continuar la integracién de informacién con otros hospitales que
tratan esta patologia y a futuro impulsar a tener una data nacional y asi presentar
estudios oriundos de casos de pacientes que padecen de mieloma multiple a la

comunidad médica nacional e internacional.



CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes de la investigacion

Los primeros trabajos nacionales sobre el tema de investigacion, pertenecen a los
realizados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), por
Dancuart! y Aguilar Cartagena,? quienes realizaron una revision epidemiolégica,
detallando las manifestaciones clinicas y de laboratorio de 115 casos entre el
periodo 1952-1972 y 110 casos de mieloma mdltiple que se presentaron entre

1969-1985 respectivamente.

Dulanto, ® en 1985, presenta un reporte de 135 casos correspondiente al Hospital
Cayetano Heredia y Giuffra Monteverde* en el Hospital Dos de Mayo en el periodo
1994-1997.

También se han descrito las caracteristicas clinicas, epidemiologicas de los
pacientes con dicha patologia en los hospitales de la seguridad social, como es el
realizado por Carrasco Yalan® el afio 2002 quien resalta los factores clinicos,
laboratoriales y terapéuticos al debut, de 161 casos de MM del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins de los cuales realiza el analisis estratificado segun
factores de riesgo mediante la elaboracién de las curvas de sobrevida de Kaplan
Meier y la determinacion del Log Rank que determinan el grado de respuesta y

sobrevida total a la quimioterapia oral versus combinada de esos pacientes.

O el estudio realizado por Rivera Buendia®y Delgado Mercado’también en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins donde se evalué las caracteristicas

clinico epidemioldgicas de 109 pacientes.

Cotrina® en el mismo nosocomio reporta las caracteristicas clinicas de 245
pacientes con mieloma multiple, desde julio 2003 a diciembre 2007 e indica que
casi 50% de ellos pertenecian al estadio prondéstico internacional I, mientras que
Susanibar® revisa la casuistica de la enfermedad en estudio desde 1987 al 2009

evaluando 556 casos de los cuales 55% eran varones y 42% tienen como



componente M a la inmunoglobulina G y que en, aproximadamente, 42% de los

casos no se registra el estadio prondstico internacional.

Del Carpio!®, presentd en el Congreso Europeo de Hematologia del 2011, la
experiencia del servicio de Hematologia del HERM, respecto a terapia de primera
linea en 41 pacientes tratados con ciclofosfamida, talidomida y dexametasona
desde 2008 al 2011 logrando adecuada respuesta a terapia en un promedio de 6
meses. Sanchez Alvarez!! desarrolla otro reporte en relacion a terapia de segunda
linea con Bortezomib en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, el 2012.

En el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Grados Carnero? revisa 17
casos de MM atendidos entre junio 1996 y junio1999. Rojas,*® el 2006 realiza una
comparaciéon del nuevo sistema de estadiaje internacional respecto al sistema

Durie-Salmon en 70 pacientes del mismo hospital.

Sanchez Romero'4 realizé una revision de los hallazgos clinicos, de laboratorio y
radiologicos de 39 casos de mielomas multiples diagnosticados y tratados en los
servicios de Medicina Interna N° 2 Oncologia Médica del Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen en el periodo comprendido entre enero de 1997 y enero del
2000.

Mientras que Bravo Saavedra y Tacuri Sandoval'® el 2013 en el INEN presentan la
valoracion de los signos radiolégicos mas frecuentes relacionados a la enfermedad

en columna vertebral mediante resonancia magnética.

Conocemos que antes del diagndstico, los pacientes con canceres hematologicos
a menudo tienen multiples consultas de atencion lo que resulta en la demora para

iniciar terapia.

Ellos tienen menos probabilidades de ser referidos urgentemente al hospital y, a
menudo se presentan como emergencias, por ello, en el Reino Unido Howell DA y

colaboradores, ¢ examinaron las perspectivas de este tipo de pacientes hallaron


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Howell%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24238148

que el tiempo en llegar a establecer que se trata de un mieloma fue de 163 dias

(rango intercuartil de 84-306 dias).

En Chile, Conte et A&l.!7 realizaron un estudio retrospectivo, multicéntrico,
epidemioldgico en el cual participaron 6 centros hospitalarios. Describieron las
caracteristicas clinicas y sobrevida de 245 pacientes con mieloma mudltiple
tratados entre los afios 1988 y 2002 y realizaron analisis de factores asociados a
mortalidad.

Similar estudio efectuaron Paula e Silva et al.1 el 2009, sobre las caracteristicas
clinicas, diagnéstico por laboratorio y prondstico de 166 pacientes con mieloma
multiple del Servicio de Hematologia del Hospital de Clinicas de la Universidad

Federal de Minas Gerais, Bello Horizonte Brasil. Excluyeron del estudio a 46 casos.

Minnicelli et al.'° en marzo 2015 describen las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas de 65 pacientes con mieloma mdultiple de una region

socioeconémica baja de Rio de Janeiro-Brasil.

Un estudio sueco publicado por Sigurdardottir et 41.2° sobre el papel de diagnéstico,
seguimiento clinico y supervivencia de 394 pacientes con ganmapatia monoclonal
de significado incierto (GMSI), de una cohorte de 14 798 casos diagnosticados de

MM entre 1976 y 2005 y con un seguimiento hasta 2007.

Palumbo et al. ! combinaron en un estudio internacional multicéntrico, el Sistema
de estatificaciéon Internacional (ISS) con anomalias cromosOomicas detectadas por
hibridacién fluorescente in situ (FISH) después de la purificacion de células
plasmaticas CD138 y deshidrogenasa lactica sérica (LDH) para evaluar su valor

prondstico en 4 445 pacientes con MM de diagndstico reciente.

Respecto a estudios de terapia Richardson et &l.?? realizaron un estudio
multicéntrico de fase 1/2 en Boston(Instituto del Cancer Dana-Farber), Atlanta
(Instituto del Cancer Emory Winship), Michigan (Centro del cancer Ann Arbor) y



Nueva York (Centro Integral del Cancer San Vicente), con 65 pacientes de reciente
diagnéstico de MM  en quienes emplearon terapia combinada con 25mg
de Lenalidomide,1,3mg o 1mg de bortezomib, y 20mg o 40mg de dexametasona, y
de acuerdo a la respuesta hallada se procedié a mantenimiento o trasplante de los

mismos.

Stewart y et al.23 reclutaron entre julio de 2010 y marzo de 2012, un total de 792
pacientes con MM en relapso en América del Norte, Europa y el Medio Oriente a
los que se sometio a la asignacion al azar a dos grupos de terapia para recibir
carfilzomib, lenalidomida y dexametasona o lenalidomida y dexametasona sola
(grupo de control) en ciclos de 28 dias, hasta la revocacion del consentimiento, la
progresion de la enfermedad, o la aparicion de inaceptable efectos toxicos.

Trabajo semejante empleando carfilzomib, lenalidomida y dexametasona fue
realizado por Khorde et al.?4 en 45 pacientes con MM de reciente diagndstico y 12
pacientes con mieloma smoldering de alto riesgo, ramdomizados entre el 11 de julio
de 2011 y 9 de octubre de 2013 en varios centros especializados en cancer de

Estados Unidos, realizando el seguimiento de estos pacientes por 16 meses.
Shah y et 4l.?° en estudio multicéntrico de EEUU, incorporaron a 32 pacientes con
recaida de enfermedad, recibiendo carfilzomib 20 a 27 mg/m?, pomalidomida 4mg

y dexametasona 40mg para posteriormente evaluar efectos adversos y sobrevida.

Yamasaki et 4l.25 en Japdn, realizaron un estudio en 68 pacientes mayores de 70

afos, entre enero 2005 y 2013, y los trataron con lenalidomida, bortezomib y

dexametasona en dosis bajas, de acuerdo al estadio Durie Salmon.

Sutandyo et &l.?” presentan datos obtenidos entre el 2008 al 2012 del perfil
epidemioldgico de 39 pacientes mayores de 60 afios con mieloma multiple, del
Hospital Nacional de Cancer de Dharmais Indonesia, quienes correspondieron en

su mayoria a estadio internacional Il.

En setiembre 2015 Osaki et al.28 publicd un estudio multicéntrico retrospectivo para

evaluar el cambio en la supervivencia de acuerdo con las modalidades de

7


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sutandyo%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26434826

tratamiento en la practica habitual en Japon, analizando datos clinicos de 2234
pacientes recién diagnosticados entre enero de 2001 y diciembre de 2012 de 38
hospitales afiliados a la Sociedad Japonesa de mieloma, esa informacion fue
comparada con datos histérica de 1208 pacientes diagnosticados entre 1990 y el

2000 cuya terapia era diferente.

Un estudio griego realizado por Sergentanis et al.2° que desarrolla un metanalisis
en el que revisa sisteméticamente 22 trabajos, que pretende sintetizar factores de
riesgo asociados al mieloma, como son los ocupacionales, estilos de vida (tabaco,
alcohol, indice de masa corporal), comorbilidades y presencia de componentes

genéticos.

1.2 Bases tedricas

El mieloma mdltiple (MM) es una enfermedad caracterizada por la proliferacion
clonal de células plasméticas y la presencia de una paraproteina en el suero, orina

0 en ambas.

Sus manifestaciones clinicas son hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia,
lesiones osteoliticas asociado con anemia, hipercalcemia, infecciones recurrentes

y neuropatia.30 31

1.2.1 Epidemiologia

La incidencia de mieloma mudltiple ha aumentado durante los UGltimos decenios, 2
internacionalmente la incidencia varia de 0,2 a 5,1 casos x 100.000 habitantes-afio,
correspondiendo a 1%-2% de todas las neoplasias y a 10% de las neoplasias

hematoldgicas, %° y el segundo mas frecuente en hematologia.33 34

En la Union Europea en 2008 unos 32 000 pacientes nuevos contrajeron esta
enfermedad®? y se estima que cerca de 27 000 nuevos casos de MM seran

diagnosticados en los EE.UU. en 2015 y 11 000 pacientes moriran.%°



En series latinas, el prondstico del MM de seis centros entre 1998 y 2002, la
supervivencia a cinco afios fue de solamente 23%, mientras que un 20% de los
pacientes fallecieron antes de transcurrir seis meses desde del diagnéstico®
mientras que en Espafia, Ramon Garcia-Sanz et al. refieren que el prondstico ha
mejorado y cada vez hay mas series que superan los cinco afios de mediana de
supervivencia. Esto se debe a un cambio terapéutico casi revolucionario en el que
ya hay indicios que indican la posibilidad de superar al trasplante autlogo. Todo

debido a la introduccién de nuevos agentes antimieloma. 36

Esta enfermedad afecta fundamentalmente a adultos de edad avanzada. En el
momento del diagndstico la edad media oscila entre los 68 y 73 afios.®? La
incidencia se eleva de forma exponencial con la edad y va disminuyendo después
de los 84 afios debido, posiblemente, a una baja notificacion. Tan solo el uno al
tres por ciento de los casos son diagnosticados en personas menores de 40

afios.3’

Aproximadamente 75% de los pacientes son mayores de 70 afios, los que tienen

comorbilidades preexistentes.3®

El MM es algo mas frecuente en varones que en las mujeres y mas habitual en
poblaciones negras que en las de raza blanca. La incidencia es aun mas baja en

las personas de ascendencia asiatica.?

Las tasas aproximadas de supervivencia a los cinco afios del 28% no mejoraron
significativamente en la Union Europea entre 1970-1990. La mediana de
supervivencia antes de 1997 era de casi 2,5 afos, si bien ha mejorado

ostensiblemente.3?

La ganmapatia monoclonal de significado incierto GMSI es una discrasia de
células plasmaticas premaligna, que implica un riesgo de por vida de la
transformacién a la malignidad hematoldgica, que afecta al 3% de las personas de
raza blanca, mayores de 50 aflos cuya prevalencia aumenta con la edad. La
prevalencia varia entre las diferentes razas, y es dos veces mayor en las

poblaciones negras y menos frecuentes en los asiaticos en comparacion con los
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blancos. Con una tasa fija de transformacion de aproximadamente 1% por afio. Es

recomendable un seguimiento estrecho en este tipo de pacientes.®®

1.2.2 Biologia molecular

El mieloma mudltiple (MM), un cancer de las células plasméticas finalmente
diferenciadas, es trascendental el impacto del microambiente y de la evolucion

clonal en esta enfermedad.

Aunque aberraciones genéticas y epigenéticas se producen en MM y evolucionan
con el tiempo bajo la presion de estimulos exdgenos, también presentes en
discrasia de células plasmaticas pre malignas tales como ganmapatia monoclonal
de significado incierto (GMSI) y mieloma multiple smoldering (MMS), lo que sugiere
gue mutaciones genéticas por si solas son necesarias, pero no suficientes, para la

transformacién a mieloma.

El papel de microambiente de la médula ésea es importante en la supervivencia,
proliferacion y la resistencia a la terapia en el mieloma esta bien establecida; y
aungue una especulacion atractiva, fomenta un papel de evolucion de GMSI 0 SMM

en MM que aln no se ha demostrado.3*

Los primeros eventos oncogénicos en MM parecen ocurrir en el centro germinal,
probablemente durante los procesos de cambio de clase de isotipo y la

hipermutacion somatica, que son por naturaleza propensos a mutacion.

La observacion de que los pacientes con discrasia premaligna de células
plasmaticas (GMSI y / o MMS) también llevan estas mutaciones iniciales que

sugieren que son necesarias, pero no suficientes.
Eventos oncogénicos tardios se cree que se producen en la medula 6sea, después

de que el clon de cancer original es completamente diferenciado en célula

plasmatica de larga vida.
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Incrementa la metilacion (de histonas y acetilacion) durante el proceso de evolucion
del MM, alcanza su apogeo en la etapa de leucemia a células plasmaticas,
consecuentemente aumenta la transcripcion de varios oncogenes.3?

El impacto de la composicion genética en la biologia del MM es incompleto sin un
conocimiento mas preciso de la identidad y el papel funcional de las células con

MM con actividad de propagacion.*°

1.2.3 Manifestaciones clinicas

El dolor 6seo es el sintoma mas tipico y frecuente. Aparece en el 60-80% de los
pacientes en el momento del diagnostico, generalmente en columna vertebral, pero

también en esternén, costillas o la zona proximal de las extremidades.3®

Su origen son lesiones 0seas que, por radiologia, suelen corresponder a tipicas
imagenes osteoliticas en «sacabocados» sin esclerosis periférica, pero también

pueden manifestarse como osteoporosis grave o fracturas patologicas.

Las ostedlisis son incluso mas frecuentes que el dolor, pues aparecen en el 80%
de los casos y en el resto hay lesiones microscépicas que, aun siendo invisibles en
la radiografia convencional, pueden dar imagenes visibles por resonancia
magnética (RM). Se localizan sobre todo en huesos con gran cantidad de médula
Osea, es decir, por orden de frecuencia: craneo, columna vertebral, costillas, pelvis
y epifisis proximales de huesos largos. El origen de estas lesiones hay que buscarlo

en un desequilibrio entre resorcion y formacién ésea.

En etapas iniciales se observa un aumento de la resorcion por activaciéon de
osteoclastos debida al aumento de estimulantes como el factor de necrosis tumoral
alfa y beta, la interleucina 1(IL) e IL-6, pero sobre todo a una hiperactividad del
receptor del activador del factor nuclear kappa y su ligando (RANK/RANK-L), que

se expresa en celulas plasmaticas y estroma.
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El aumento destructivo se compensa al principio con un incremento de la formacion
0sea, pero al crecer el clon tumoral se sintetiza Dickkopf-1 (DKK1), que es un factor

que inhibe la via de Wingless tipo-1 (WNT1), esencial en los osteoblastos.

La formacion del hueso se resiente y acaba por generar un desequilibrio que
ocasiona una pérdida neta de su masa, lo que genera la clasica triada de la lesion

Osea del mieloma: dolor, hipercalcemia y fracturas patoldgicas.

La hipercalcemia esta presente en un tercio de los pacientes en el momento del
diagnéstico y un 30% adicional la desarrolla durante la evolucion de la enfermedad.
Las fracturas patolégicas mas frecuentes aparecen en la columna vertebral y
pueden motivar lesiones radiculares y/o medulares, aunque en estos casos suele

haber un plasmocitoma asociado.3®

Otra manifestacion clinica clasica del mieloma es la anemia, el 50% de los
pacientes presenta anemia moderada y un 25%, suele ser severa. También son

frecuentes los sintomas constitucionales (astenia y pérdida de peso).36:4!

La insuficiencia renal (IR) aparece en un 25-30% de casos, su origen es
multifactorial, si bien la causa mas descrita es la eliminacién renal de cadenas
ligeras de inmunoglobulina (proteinuria de Bence-Jones), cuya presencia en los

tibulos se denomina histolégicamente «rifion de mielomax.36

Otras causas son hipercalcemia, hiperuricemia, deshidratacion, infecciones
urinarias de repeticion, hiperviscosidad, amiloidosis e infiltracién tumoral. Suele ser
una IR crénica, pero también puede manifestarse como insuficiencia renal aguda

(mas raro, como sindrome de Fanconi adquirido o sindrome nefrotico).

Las infecciones son la primera causa de mortalidad del MM, con una incidencia de
0,8-2,2 episodios por paciente y afio, entre 7 y 15 veces por encima de la observada
en pacientes hospitalizados por otros motivos. Suelen ser bacterianas y localizadas
en el pulmon y las vias urinarias, pero también las hay virales (sobre todo, herpes

zoster) y fungicas.
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La causa principal de la susceptibilidad infecciosa es la hipoganmaglobulinemia
policlonal, pero también hay otros motivos: reduccion de células T CD4+, alteracion
funcional de las células citoliticas, anomalias en el sistema del complemento y

neutropenia ocasional.3¢

La presentacion clinica del sindrome de hiperviscosidad (SHV) consiste
principalmente en la triada de sangrado de la mucosa, cambios visuales y sintomas
neurolégicos. También pueden aparecer sintomas constitucionales y sintomas
cardio respiratorios. La plasmaféresis es el tratamiento de eleccion y la

estabilizacién de los niveles elevados de inmunoglobulina.*?

El sindrome de hiperviscosidad es raro en el MM (cuatro a ocho por ciento). Su
génesis se relaciona con la concentracion de la paraproteina y con las
caracteristicas moleculares de esta (es mas frecuente con IgM —excepcional en el
MM-—, IgG3 e IgA). Hasta el 10-15% de los mielomas presentan amiloidosis, aunque

con poca participacion organica.

Otras manifestaciones clinicas son diatesis hemorragica, hepatomegalia (un 20%
de los casos), esplenomegalia (< 10%) y plasmocitomas (tumoraciones de células

plasmaticas) en cualquier localizacion.36

La enfermedad extramedular en pacientes con MM es un evento raro que se
produce, ya sea en el momento del diagnéstico o durante la progresién de la
enfermedad o en recaida. Esta manifestacion se asocia con frecuencia con un mal

resultado y la resistencia al tratamiento.*3

1.2.4 Diagnéstico

El diagnostico de MM debe basarse en las siguientes pruebas:
a) Identificacion y cuantificacion del componente monoclonal
* Electroforesis de proteinas en plasma y orina.
e Cuantificacién de inmunoglobulinas(lg): IgG, IgA e IgM: El isotipo es I1gG en
el 60% de los casos; IgA en el 25-30%, e IgD en el 2%. El resto (10-15%)
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carece de cadena pesada y solo tiene cadenas ligeras :MM Bence-Jones
(BJ).36

Inmunofijacion de cadenas pesadas y livianas en plasma y orina.
Isoinmunoelectro-enfoque método mas sensible que los dos anteriores para
detectar cadenas mas pequenas. Deteccion de cadenas ligeras libres en
suero, denominada también Freelite (serum free light chain :FLC) cuya
relacion iFLC/uFLC es mayor a 100.44

Proteinuria de 24 h.

b) Evaluacion de la infiltracion medular por células plasmaticas

Aspirado y/o biopsia de médula ésea

Estudio citogenético (cariograma) determina solo el 30% de las alteraciones
citogenéticas. ldentificandose por este método trisomias en los cromosomas
impares (3, 5,7, 9, 11, 15, 19, y 21). En contraste, MM smoldering albergan
translocaciones entre 14q32.34

FISH: Fluorescencia con hibridaciéon in situ que ayuda a determinar
aproximadamente el 60% de anomalias, la mas frecuente es la translocacién
del cromosoma 14932 (en 40% de pacientes), también otra anomalia es la
trisomia del brazo largo del cromosoma 1, que se observa hasta en el 50%

de los casos.36 45

También se identifica las siguientes alteraciones genéticas como la 17p13; t
(4;14) y t(14;16), del 13q, t(11,14),del17p, del13,y del 1p.46

Técnicas moleculares que nos permiten identificar alteracion genética del :
a) CCND1 en la t(11;14)(q13;932),presente en el 20% de los MM;
b) FGFR/MMSET en la t(4;14) (p16;932), en el 15%;
c) CMAF en lat (14;16) (932;923),en el 5-10%;
d) CCND3 en la t(6;14) (p21;932), en el 3%, y
e) MAFB en la t(14;20) (932;911), que es bastante rara.®
La translocacion t(14;18) que implica el locus BCL-2 se informé en 2% a 3%

de los pacientes con MM.34
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La sobreexpresion de los antiapoptoéticas Bcel-2 de proteinas se correlaciona
con la resistencia a la apoptosis in vitro y gendmico inestabilidad y fue
predictivo de fracaso del tratamiento con interferon.3*

Los pacientes con t(4;14) y/lo del (17p) se define como SMM de alto

riesgo.4”48

Citometria de flujo: Expresién antigénica de CD138 (especifico de células
plasmaticas) y CD38 (con sobreexpresion especifica de células
plasmaticas). ldentifica anomalias fenotipicas como ausencia de CD19,
presencia de CD56, CD13, CD33 o CD117, hechos impropios de la célula
plasmatica normal, 3*4° otros consideran CD27, CD45, CD81.49 %0

Si las células marcan: CD20+ y CD45+ parecen tener un peor prondstico,
mientras que la ausencia de CD56 con expresion de CD44 se asocia a
enfermedad extramedular. La expresiéon de CD28 se relaciona con la
actividad de la enfermedad y solo aparece en formas muy agresivas.
Finalmente, la presencia de CD117 parece asociarse a un pronostico

favorable.3®

Esta informacion es relevante en casos de GMSI y MMS vy util para el
seguimiento de la enfermedad minima residual (EMR).5!

El consenso sobre EMR actuales y futuros se dirigen a un limite inferior de
deteccion de 0,001%, ideal, que requiere un minimo de 3 x 10% a 5 x 10°

células de médula 6sea a medir.5?

c) Evaluacion de enfermedad ésea:

Serie 6sea completa radiografica: Survey 6seo de huesos largos, columna,
pelvis, craneo, parrilla costal.5354

En caso de sospecha de compresiéon medular se recomienda estudio por
RNM(resonancia magnética nuclear) y TC(tomografia computarizada).3®
Casi el 80% de los pacientes con MM recién diagnosticados tiene lesiones
O0seas en la RMN. Estas pueden progresar a fracturas vertebrales

debilitantes.?®
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La RMN es el estandar de oro para obtener imagenes del esqueleto axial,
para la evaluacion de lesiones dolorosas y para distinguir las fracturas

vertebrales osteoporoticas benignas frente a las malignas.

Tiene la capacidad de detectar compresion medular y masas de tejidos
blandos y se recomienda su uso para el diagndstico de plasmocitoma 6seo
solitario.® %’Incluso este método es empleado como biomarcador de imagen

para evaluar la respuesta al tratamiento de MM. 58

Tomografia computarizada (TC) convencional o de dosis baja de la columna
vertebral es una alternativa realista a la radiografia estandar en pacientes
con MM que presentan sintomas dolorosos porque permite la obtencion de

una evaluacion exhaustiva de las lesiones esqueléticas en un corto periodo.

La TC es util como base para la planificacién de la radioterapia, para la
preparacion para la intervencion quirurgica para delinear la arquitectura
anatomica con la mayor precision posible y para una biopsia con aguja

guiada por TC.

Ademas, nos permite identificar lesiones que son negativas en la radiografia
simple y debe ser considerada en pacientes que permanecen sintomaticos

a pesar de no tener evidencia de ostedlisis en el estudio del esqueleto.>®

Tomografia con emision de positrones (PET)

Util en detectar masas de tejido blando extradseo. Util en lesiones 6seas en
costillas y apendiculares. Se debe valorar su realizacion en pacientes con
LDH elevada, sospecha de enfermedad rapidamente recurrente y sospecha

de plasmocitoma extramedular.

A diferencia de la RMN si es normal obvia la necesidad de realizar serie 6sea

pues evalla todo el esqueleto. 5460
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El PET, es considerado la herramienta de eleccion en el seguimiento de la
enfermedad luego del tratamiento. | es Unico y muy valioso para la
evaluacion de la carga de morbilidad en el MM no secretor. Por el contrario,
los examenes negativos apoyan fuertemente al diagnéstico de GMS|.5°

d) Evaluacion general y factores prondésticos

Hemograma y frotis sanguineo (por la anemia y el fendbmeno roleaux)
VSG elevada en mas de 65% de casos.

Examen completo de orina.

Creatina incrementada en Insuficiencia renal es mayor a 2mg/dl y clearance
de creatinina.

Calcemia mayor igual 11.5 mg/dL

Albuminemia.

Acido drico.

Viscosidad sérica.

Lactico deshidrogenasa.

Beta 2 microglobulina (B2M).3°

e) Opcionales:

Citosinas y reactantes de fase aguda. IL-6 incrementada en 30-50% de los
MM, induce diferenciacion de linfocitos B a células secretoras y proliferacion
de células plasmaticas. De valor prondstico por estar presente en MM
agresivos.

La proteina C reactiva, reactante de fase aguda relacionado con la IL-6, esta
aumentada en el 40% de los MM. Un valor elevado de proteina C reactiva
es un factor prondéstico adverso independiente. Puede ser alternativa a la
determinacién de IL-6.

Estudios de contenido de ADN: La medida del ADN por citometria de flujo
permite distinguir anomalias en el contenido de ADN de poblaciones
celulares. Con ello se sabe que hasta el 55-60% de los mielomas presentan
anomalias clonales en el contenido de ADN (aneuploidias), generalmente
hiperploidias las que son de buen pronodstico.3*
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e Resonancia magnética nuclear (RMN) como herramienta prondstica en la
evaluacion del MM pero no se recomiendan su uso rutinario para este
propésito. El grupo Internacional de Trabajo de Mieloma (IMWG) ofrece

directrices para el uso prudente de la misma.%6.58

La RM permite la visualizacion de la cavidad medular y una evaluacion
directa del grado de infiltracion de células MM antes de la destruccion 6sea
se hace visible en las radiografias simples, en ausencia de exposicion a la
radiacion. Ademas, en el caso de sospecha de compresion del cordén, la RM
es la técnica de eleccion. La RMN también puede usarse para predecir el

riesgo de fractura vertebral, pero no predice el riesgo de fractura por nivel.%8

La informacién recogida por la RM nos permitira identificar a pacientes con

un alto riesgo de progresion y asi considerar inicio de tratamiento.®’

Una alternativa a la RMN con una técnica de imagen mas sensible que se
necesita es la tomografia por emisién de positrones combinada con
tomografia computarizada (PET-CT), es una técnica de imagen mas sensible
para la deteccibn de lesiones focales activas. En varios estudios
prospectivos, PET-CT fue inferior a la RM en la deteccidon de afeccién de

médula 6sea. 6263

1.2.5 Clasificacion®?t

Gammapatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI): presencia de
todos los criterios siguientes:

Pico monoclonal (M) sérico <3 gr/dI,

Células plasmaéticas en la médula 6sea <10%,

Ausencia de dafio organico: hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia, lesiones
Oseas que pueda ser atribuido al desorden proliferativo de células plasmaticas.
Las guias actuales recomiendan que los pacientes con GMSI recién
diagnosticados deben someterse a un examen fisico general y la pantalla de

laboratorio de rutina (hemograma completo, creatinina y calcio) con una
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electroforesis de proteinas seéricas repetido en 6 meses y, si es estable,

posteriormente cada afio. 3951

Mieloma multiple smoldering o asintomatico (SMM): Denominado por otros
como quiescente presencia de ambos criterios:

Proteina monoclonal sérica (IgG o IgA) 23 gr/dl y/o células plasmaticas clonales
210%.

Ausencia de dafio organico: hipercalcemia, insuficiencia renal, lesiones 6seas que

pueda ser atribuido a desorden proliferativo de células plasmaticas.>!-64

Mieloma no secretor: Mieloma no secretor. Mieloma que carece de componente
monoclonal detectable. Puede ser no productor, con células plasmaticas negativas
para Ig citoplasmica, o no secretor, con sintesis pero sin secrecion de Ig (células
plasmaticas positivas para Inmunoglobulina citoplasmica). Representan
aproximadamente el 1% de los MM y se diagnostican porque tienen otros
criterios.

Inmunofijacion negativa (IF-) en suero y orina.

Ratio cadenas ligeras libres (FLC) normal.

Células plasmaticas en médula ésea >10% o plasmocitoma.

Presencia de uno o méas eventos definitorios de mieloma (MDE).

Muchos necesitan confirmaciéon mediante biopsia.3’5?

GMSI de cadenas ligeras: tiene un aumento progresivo del componente
monoclonal durante su evolucion. Debe diferenciarse del no secretor, ya que el
primero evoluciona a MM sintomatico con mucha mayor rapidez.3’

Ratio FLC anormal (<0,26 o >1,65).

Aumento de una cadena ligera libre en suero (kappa o lambda) o de una cadena
ligera clonal en orina, sin expresion de cadena pesada determinada mediante

inmunofijacién.37:5!

Plasmocitoma solitario del hueso:
Ausencia o pequefa cantidad de proteina M en suero y/o orina.
Unica area de destruccion 6sea debido a células plasmaticas clonales.

Médula 6sea no diagndstica de MM.
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Serie 6seay RMN o PET/TAC normal

No MDE diferentes a la lesién 6sea solitaria.>?

Plasmocitoma extramedular:

Ausencia o pequefia cantidad de proteina M en suero y/o orina.
Tumor extramedular de células plasmaticas clonales.

Médula 6sea normal

No MDE.5!

Plasmocitoma multiple o recurrente:

Ausencia o pequefa cantidad de proteina M en suero y/o orina.

Mas de un area localizada de destruccién 6sea o tumor extramedular que puede
ser recurrente.

Médula ésea normal

Serie 6sea normal y RMN o PET/TAC (excepto las lesiones 0seas localizadas

No MDE diferentes a las lesiones 6seas localizadas.®!

Leucemia de células plasmaticas

Se define como la presencia de un recuento absoluto superior a 2.000/mm3 o del
20% de células plasmaticas en sangre periférica.

Suelen tener mas organomegalias, menos alteraciones 6seas y menos
componente monoclonal que el mieloma. Puede aparecer de novo o durante la

evoluciéon del mieloma.>t

Mieloma multiple (MM) sintomético

Células plasmaticas clonales en médula=10%,

Presencia de una paraproteina M sérica (mayor de 3 g/dL) o urinaria (excepto en el
MM no secretor)

Lesiones osteoliticas,

Se requiere el primero y al menos uno de los otros tres siguientes.

Ademas, agregar que puede existir:

Dafio de 6rganos atribuible al desorden de células plasmaticas (eventos definitorios
de mieloma), al menos uno de los siguientes:

Hipercalcemia: Ca =11,5 mg/dlI,

Insuficiencia renal: creatinina >2 mg/dl,
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Anemia normocitica normocromica con Hb<2 gr/dl de lo normal o Hb<10 gr/dl,

Lesiones Oseas: lesiones liticas, osteopenia severa o fracturas patologicas.

Estos datos no deben estar relacionados con: carcinoma metastasico,

conectivopatia, linfomas o infeccion cronica.

Debe hacerse el diagnostico diferencial con la ganmapatia monoclonal de causa

desconocida y con el mieloma latente. 337,51

1.2.6 Sintomas CRAB 3037

C: niveles calcio incrementados: suero de calcio> 11,5mg /dI(2,65 mmol / L)
R : insuficiencia renal: creatinina sérica> 2 mg /dl (177 mmol /L) o
aclaramiento de creatinina <40 mL / min

A: anemia: hemoglobina 10 g / L (1,25 mmol / I) por debajo del limite
inferior de la normalidad o hemoglobina <100 g /L (12,5 mmol /L)

B: lesiones Oseas: lesiones liticas u osteoporosis en la radiografia
esquelética, TC o PET-CT.

Otros: hiperviscosidad, amiloidosis, infecciones bacterianas recurrentes

sintomaticos (> 2 episodios en 12 meses).303%’

En noviembre 2014, el Grupo de Trabajo Internacional del Mieloma (IMWG)
revisé la definicion del mieloma multiple, de manera que los pacientes
asintométicos con mieloma multiple recién diagnosticado sin ninguna de los
sintomas “CRAB” tradicional (hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia,
enfermedad Osea) catalogados como criterios de dafio organico final,

proponen que con uno de los tres criterios nuevos, se inicie tratamiento.

Estos tres criterios nuevos son mas de 60% de células plasmaticas clonales
en la biopsia de médula ésea, una proporcién de cadena ligera libre en suero
(SFLC) de mas de 100 mg/l y mas de una lesién focal inequivoca de imagen
avanzada (tomografia computarizada de todo el cuerpo, RM, tomografia por

emision de positrones con fluorodeoxiglucosa).

Por primera vez la filosofia del tratamiento del MM cambia, de iniciar
tratamiento solo cuando se tenga dafio organico final a una era en la que

también se tendran en cuenta los factores de riesgo subclinico.®
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1.2.7 Factores de riesgo de progresion

Factores de riesgo de progresién GMSI: 63

v isotipo no IgG

v pico M mayor a 1,5 g/dI

v ratio cadenas ligeras libres (FLC) en suero alterado

Tabla n°01 Riegos de progresion en MM

Grupo de riesgo Riesgo de progresion a 20 afios

Bajo riesgo picoM«1,5 g/dl, subtipo IgG, 9%
ratio FLC normal

Riesgo intermedio bajo 21%

1factor de riesgo

Riesgo intermedio alto: 37%
2 factores de riesgo

Ato riesgo : 58%

3 factores de riesgo

Fuente: Manejo actual de las discrasias plasmocitarias.®?

Mieloma multiple asintomatico o quiescente o smoldering:®3

Riesgo de progresion a mieloma multiple (MM) sintomatico con infiltracion MO 10%,

pico M 3 g/dL y ratio FLC alterado < 0.125 o > 8.

El riesgo acumulado de progresiéon a MM sintomético a 5 afios para pacientes con

1, 2 o 3 factores de riesgo es de 25%, 51% y 76% respectivamente.

Otros factores de riesgo de progresion son:

Ratio células plasméticas patolégicas (CPP*)/ normales por inmunofenotipo (IF) »

95%

Hipogammaglobulinemia

Los pacientes con infiltracion plasmocitaria en MO > 60% en general asocian lesion

de 6rgano blanco y 80% progresara a MM sintomatico en 2 afios, con una media

de progresién de 7 meses.
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El riesgo acumulado de progresion a los 10 afios para pacientes con 1, 2, 3 factores

de riesgo es de 50%, 65% Yy 84%, respectivamente. 63

2.2. 8 Pronostico

El prondstico del MM ha sufrido notables modificaciones en los ultimos afios, tanto
en lo que se refiere a la mejora de la supervivencia (de 28 meses en la década de
los ochenta se ha pasado a los 36-42 meses) como en su forma de prediccién. 51
Para tener una evaluacion prondstica con valor practico, se tiene el Sistema

Internacional de estratificacion (ISS por sus siglas en ingles) que divide en 3 grupos
de riesgo (Tabla n° 02).56.67.68

Tabla n° 02 Estratificacion prondstica internacional (ISS)

Etapa Criterios La mediana de
supervivencia, Ms

B 2 microglobulina<3,5 mg /L

Etapa | La albumina = 3,5g/dl 62
Ni yo, ni fase Ill
Etapa Il La albumina sérica <3,5 g / dl 44

B 2 microglobulina> 3,5y <5,5mg/L

Etapa lll Los pacientes con [3 2 microglobulina=5,5mg /L 29

Fuente: Revised International Staging System for Multiple Myeloma: A Report From International
Myeloma Working Group.%”

Aparte de estos 2 parametros, solo la edad puede afiadir algin valor adicional. Por
ejemplo, la supervivencia prolongada (> 5 afios) se asocié con edad menor a 60 y
la supervivencia inferior a 2 afios a edad superior a 60.

La citogenética, que tiene una influencia clave en el prondstico, el Grupo Espafiol
de Mieloma ha facilitado la estatificacion y asi planificar una terapia adaptada al
mismo. (Tabla 03).5%. 6°
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Tabla n° 03 Estratificacion por evaluacion citogenética y molecular

Alto (25%) Medio Estandar(75% de casos)
FISH: FISH FISH
Del 17p t(4;14) t(11;14)
t(14;16) 19 1(6;14)
t(14;20)* otros
GEP alto riesgo del13g- por citogenética

convencional*
SKY-92 Hipodiploidia* Trisomias
UAMS-70 Hiperdiploidia
UAMS-17
UAMS-80
MRCIX-6 Labellingindex>3% (PCLI)

Fuente: The Impact of Genomics on the Management of Myeloma.®®
GEP, el perfil de expresion génica; PCLI, plasma indice de marcaje celular
** considerados por otra literatura de alto riesgo3¢

Actualmente, los avances en el conocimiento de la biologia molecular han llevado
a la identificacibn de nuevos factores prondsticos, en especial alteraciones

citogenéticas y perfil genémico (GEP).3¢

El uso practico del FISH ayuda a entender el prondstico del paciente, como definir
alto riesgo en MM.(incluye t (4; 14), t (14; 16), y del (17p)). | mas aun el realizar la
amplificacion de 1q y pérdida de 1p como predictores de mala evolucion y, por lo

tanto, mal prondstico con una supervivencia mas corta.”®’%

Estos parametros se han incluido en una nueva estratificacion propuesta por la

Clinica Mayo, con claras diferencias en sobrevida (tabla n° 04).3¢
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Tabla04: Incidenciay sobrevida segun estratificaciéon de riesgo (NnSMART) estandar

Alto Intermedio Bajo
Incidencia (%) 60 20 20
Sobrevida(afios) 8-10 4-5 3

Fuente: Mieloma multiple.*®

Recomendaciones publicadas por el grupo Europea de Mieloma , el IMWG vy de la
NCCN sugieren que todos los pacientes deben someterse a andlisis genético
mediante FISH para la determinacion del sistema de puntuacion internacional (IPS)

evaluando asi el escenario y el riesgo.

Los pacientes con MM de alto riesgo tienen un curso agresivo con una mediana de
sobrevida de 2-3 afios (aun con autotrasplante), en tanto la sobrevida en los de

riesgo estandar es de 6-7 afos.36 63

En Francia emplean un sistema de puntuacion que combina la -2 microglobulina
y por lo menos una de las dos anomalias citogenéticas mas desfavorables, por
ejemplo, la translocacion 4; 14 [t (4; 14)], y la delecién17p, pero una gran cantidad
de pacientes que conocemos no tiene esas alteraciones genéticas y tienen factores

prondsticos muy adversas. Otras incluyen al lactato deshidrogenasa.

Se ha visto que en ciertas poblaciones, los marcadores que empleamos no son muy
Gtiles, como es el caso de pacientes con insuficiencia renal terminal o en pacientes
de edad avanzada y diagndstico de MM, pues el status performans, comorbilidad y
la edad muy avanzada (mayores de 80 afios) los cuales son marcadores de

prondstico que afectaran la manera de tratar a los pacientes.’?

1.2.9 Tratamiento

El panorama del MM ha cambiado y evolucionada drasticamente en los ultimos
afos. Hay muchos nuevos farmacos (figura n° 1) se han definido diferentes
subgrupos de pacientes en base a los factores de riesgo, y hemos definido mejores

formas de tratarlos.”
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Grafico n° 01: Farmacos para terapia de mieloma multiple

Oral melphalan HDT/ASCT

and prednisone

Boitezomib Carfilzomib

Thalidomide Pomalidomide

High-dose High-dose

melphalan dexamethasone Lenalidomide

Fuente: Enhancing the Care of Multiple Myeloma Through Clinician-Patient Partnership.”

La mediana de supervivencia antes de 1997 era de unos 2,5 afos, pero el
prondstico de estos pacientes ha mejorado en un 50% en los ultimos afios con la

introduccion de nuevos agentes anti-mieloma.33

El VAD (vincristina, doxorrubicina y dexametasona) se concibid inicialmente como
un esquema de infusion continua de quimioterapia en cuatro a seis ciclos, teniendo
en cuenta que esta considerado como una alternativa para superar la resistencia
del tumor a las drogas, desde 2001, en la mayoria de los hospitales publicos
brasilefios logrando una tasa de respuesta garantizada de 67%. Aunque, estudios
clinicos posteriores demostraron que el esquema talidomida-dexametasona daba

mejores resultados.”™

El tratamiento de primera linea de eleccién es induccién con quimioterapicos a
dosis altas seguido de un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH), aunque Unicamente son aptos para recibirlo una minoria de pacientes

debido a su edad, estado funcional deficiente o comorbilidad grave.3?

Después de la terapia de induccion y elevadas dosis de quimioterapia (HDT) y
trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos (TAPH), se sugiere terapia de
consolidacion. Esto puede tener un impacto importante en el aumento de la tasa de
respuesta después de HDT / TAPH. Varios estudios muestran que es muy
importante tener una induccién seguida de HDT / ASCT y consolidacion con el fin
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de aumentar la tasa de remision completa (CR) y su duracion, lo que se traduce en

mejores resultados.

La terapia continua en forma de mantenimiento después de HDT / TAPH prolonga
significativamente la duracién de la remision y la supervivencia global en el 50% de

los estudios, de tal manera que el tratamiento continuo hace que no recaiga la

enfermedad residual.”

En los ultimos afos, el esquema VAD de induccion, previo al trasplante de
progenitores, ha sido desplazado por regimenes que contienen lenalidomida,
bortezomib y dexametasona, lo cual ha mejorado los resultados de las
terapias.’®77.78

Aunqgue las respuestas al tratamiento son frecuentes, las recidivas reiteradas son
inevitables. Por consiguiente, la terapia se centra en una secuencia de medidas
dirigidas a obtener respuestas duraderas y dar en las recidivas ciclos terapéuticos

(Figura n° 02).36. 46

Grafico n° 02: Caracteristicas de la progresion del mieloma multiple

i Asintomatico Sintomatico )
100
: RECIDIVA
‘MIE AA
5 AE:#R/':) N RECIDIVANTE
9 RESISTENTE
= N RECIDIVA
g » N\
i
[+
a GMSI* o
mieloma latente
20 Remision
on mesota
Tratamiento Tratamiento Tratarhiento
nuovos : mJnrto:s anuales
casos en la UE pacientes anuales en la UE
en la UE
\"GMS!I: gammapatia monocional de significado incierto W |

Fuente: Catalogo maestro de guia de practica clinica, Diagnéstico y tratamiento de mieloma

multiple.*®

El factor principal que se utiliza actualmente para decidir sobre el tratamiento en
pacientes con MM es la edad cronoldgica, pero hay un creciente reconocimiento de

que el “estatus performance” o la forma tipica de medir la capacidad de los
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pacientes con cancer de realizar tareas rutinarias determinado sobre la base de
medidas dadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el estado funcional
y la presencia de comorbilidades al momento del diagndéstico, pueden ser medidas

mas Utiles para la toma de decisiones de tratamiento.”®

Considerar que para iniciar terapia en pacientes de la tercera edad es necesario
evaluar el estado funcional, comorbilidades y el impacto de los otros medicamentos
que reciba, también reconocer su vulnerabilidad, asi como entender la diferencia
entre un geriatrico que esta en forma, de otro que es fragil. Tratar de distinguir esas
dos categorias, a veces no es tan facil, y el impacto de la terapia en el paciente mas

fragil tiene que tomarse en cuenta.®

Aunque MM no es curable con las estrategias actuales de tratamiento, la
introduccién de farmacos inmunomoduladores y los inhibidores del proteosoma, a
menudo se utilizan en combinacioén, ha proporcionado a los médicos mas opciones

terapéuticas para su manejo. 81,82

Regimenes construidos sobre los siguientes agentes constituyen ahora la terapia
de primera linea para los pacientes que irdn a trasplante y para aquellos que no
tienen esa opcidon con diagnoéstico reciente o en recaida MM. Algunos de estos
agentes también pueden ser considerados para terapia de mantenimiento tras el

trasplante autélogo de células madre en casos seleccionados.8 84

Al abordar el tratamiento del MM, lo primero que hay que considerar es qué
pacientes deben tratarse, ya que aquellos con GMSI, MM asintomético y MM sin
respuesta o que no progresa pueden permanecer estables durante muchos afios
sin requerirlo. Una vez que se considera que el paciente es sintomatico, hay que
decidir la terapia 6ptima para erradicar el clon tumoral y dar tratamiento de

soporte.
Tratamiento de primera linea en pacientes candidatos a trasplante

autologo, en jovenes, con edad inferior a 65 afos, aunque puede ampliar a 70

afios sin comorbilidad, induciendo a la remision. En jovenes, el mejor tratamiento
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de induccién es aquel que consiga la mayor tasa de remisiones sin toxicidad para

las células progenitoras.®®

Con esquemas que van desde como VAD (vincristina, doxorubicina,
dexametasona), que actualmente esta fuera de uso, DT-PACE (dexametasona,
talidomida, cisplatino, doxorubicina, ciclofosfamida y etoposido) o VBCMP/VBAD
(vincristina, carmustina, ciclofosfamida, melfalan, prednisona/ vincristina,
carmustina, doxorubicina, dexametasona), que carecen de melfalan o llevan dosis

bajas, se consiguen tasas de remision en torno al 70-80%

Con el fin de aumentar aun mas la eficacia, se emplean esquemas basados en
farmacos, tales como talidomida y dexametasona (Thal/Dex); talidomida,
ciclofosfamida y dexametasona (ThaCyDex); lenalidomida y dexametasona

(Rev/Dex), bortezomib y dexametasona (Vel/Dex).83

El régimen que mejores resultados ha dado es la asociacion de talidomida,
ciclofosfamida y dexametasona (ThaCyDex o CTD), ya que las respuestas llegan
al 65-70%, permitiendo utilizar después el trasplante como consolidacion.

Es necesario conocer los efectos toxicos mas frecuentes de la talidomida, como
son somnolencia, estrefiimiento y el riesgo de trombosis venosa profunda (TVP)

(25% de casos).83 8

La talidomida ha demostrado actividades antiinflamatorias y antiangiogénicos. La
lenalidomida tiene un efecto inmunomodulador méas potente que la talidomida.
Ambos farmacos también aumentan los niveles plasmaticos de FVIII y Factor von
Willebrand e inducen una resistencia adquirida a la actividad de la proteina C, en
particular durante los primeros 2 meses de tratamiento. También reducen los

niveles plasmaticos trombomodulina soluble.

A diferencia de las antraciclinas, la talidomida no tiene un efecto directo sobre las
células endoteliales, pero puede aumentar la expresion de proteinas superficie de
la membrana en las células endoteliales tales como los receptores activados por

proteasa.8®
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Dos son los regimenes mas utilizados en otras orbes, como terapia de primera linea
en MM, uno de ellos es el esquema que incluye bortezomib / dexametasona mas
ciclofosfamida (VCD) o lenalidomida/ dexametasona mas ciclofosfamida (VRD), los
resultados de los ensayos apoyan el uso de cualquiera de los regimenes,
considerando que aunque son mas eficaces que los otros esquemas indicados,
estos farmacos se asocian con un costo sustancial. Lo que es particularmente
relevante para el MM donde no existen tratamientos curativos, y todos los

disponibles pueden ser empleados como esquemas continuos.?’: 88

En el caso del bortezomib, un estudio aleman demostré que existe mejor tolerancia
y tasas de respuesta global similares cuando es aplicado por via subcutanea en

comparacion con la via endovenosa.?®

Considerar que en insuficiencia renal es necesario hacer ajuste en la dosis de las
drogas que se van a emplear y que tienen mejor respuesta cuando se emplea
bortezomib en la terapia de induccién.®!

Con estos esquemas se obtienen tasas de remision de alrededor del 90%, con
respuestas completas o casi completas en el 6-38%, sin lesionar las células
progenitoras, hecho que facilita la recoleccion de progenitores y el trasplante. No
obstante, se esta usando carfilzomib en fases experimentales logrando respuesta
completa en 62% de pacientes y negatividad de enfermedad minima residual por
citometria de flujo, e incluso se esta empleando terapia cuadruple de primera

linea.92 93

Terapia de consolidacion:

La terapia de consolidacion se define como el tratamiento entregado después de la
induccion exitosa. Su objetivo es profundizar y prolongar la remision con el fin de
mejorar los resultados generales. El régimen de consolidacién estaba con HDT
seguido por TACM. Como HDT / TACM ha convertido en el estdndar de tratamiento
actual, la mayoria de los datos recientes que evaluan la consolidacién se

encuentran en la HDT postconfiguracion / TACM.
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El tratamiento de consolidacion es diferente del mantenimiento en que esta
destinado a ser breve y contiene tipicamente multiples agentes, incluidos los

utilizados como parte de la induccion.®*

Existen ensayos que proponen el uso de Lenalidomida, bortezomib vy
dexametasona(RVD) como terapia de induccion y elevadas dosis de
quimioterapia(HDT) o trasplante, seguido de aleatorizacién para ir al mantenimiento
con solo lenalidomida frente a un segundo HDT / trasplante mas lenalidomida o

consolidacion RVD mas mantenimiento con lenalidomida.®

Hay ensayos clinicos que muestran regimenes orales de ixazomib, lenalidomida y
dexametasona, que muestran 95% de respuesta completa y 75% muy buena
respuesta parcial (VGPR), teniendo una tasa de enfermedad minima residual
(EMR) de alrededor del 75%. Estamos en una era de nuevas drogas, SOomos
capaces de definir EMR sin trasplante y con un régimen de tres farmacos: basado
en inhibidor del proteosoma, un inmunomodulador (IMiD) y corticoide.%

El trasplante con progenitores hematopoyéticos autélogos (TPHA) es hoy el
tratamiento de eleccibn del MM en pacientes que no tienen ninguna
contraindicacién. Generalmente duplica el porcentaje de respuesta completa, que
subiria hasta el 30-40% y medianas de supervivencia de aproximadamente 5 afios.
El mayor beneficio del TAMO parece concentrarse en pacientes de riesgo promedio

donde la mediana de sobrevida excede los 6-7 afios.8°

El uso de busulfan y melfalan, se considera como terapia de acondicionamiento
mejorada antes del TPHA en pacientes recién diagnosticados con MM. Seguido de

uso de lenalidomida como tratamiento de mantenimiento.®’. %8

El grupo europeo de mieloma recomienda que la induccion debe incluir una triple
combinacion de bortezomib, ya sea con adriamicina o la talidomida y dexametasona
o con ciclofosfamida y dexametasona. Actualmente, el trasplante alogénico de
células madre puede ser considerado en pacientes jovenes con enfermedad de alto

riesgo y, preferentemente, en el contexto de un ensayo clinico.
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Talidomida o lenalidomida como terapia de mantenimiento ha aumentado la
supervivencia libre de progresion, la supervivencia global y posiblemente
regimenes basados en Bortezomib son una opcion de consolidacion valiosa,
especialmente para los pacientes que no tienen respuesta excelente tras el
trasplante autdlogo. Mientras que Bortezomib-melfalan-prednisona o melfalan-

prednisona-talidomida es empleado en los que no son elegibles para TPHA.%9

Respecto a trasplante alogénico, La utilizacion de una fuente de células
progenitoras sanay con capacidad de efecto de injerto contra mieloma resulta muy

atractiva, en especial tras una buena remision con un trasplante autélogo previo.

Sin embargo, dadas la edad de presentacion del MM y la dificultad de encontrar un
donante, esta opcion terapéutica esta restringida a pocos pacientes (5-10%). No
obstante, el trasplante alogénico sigue siendo un tratamiento experimental y debe
quedar restringido a ciertos pacientes en el contexto de ensayos clinicos.¢

Considerar que para la movilizacién se esta empleando factor estimulante de

colonias y el plerixafor.1°

El Grupo Internacional de trabajo de mieloma conjuntamente que la sociedad
americana y europea de Trasplante de medula 6sea aun no llegan a un consenso

para determinar cuando trasplantar a pacientes en recaida.

Ademas debe considerarse al trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
alogénico como tratamiento adecuado para cualquier paciente elegible con recaida
temprana (menos de 24 meses) después de la terapia primaria que incluyé un TPH
autdlogo y/o alta caracteristicas de riesgo (es decir, citogenética, enfermedad
extramedular, leucemia de células plasméticas o incremento del lactato
deshidrogenasa); y, de ser posible, el TPH alogénico se debe realizar en el contexto
de un ensayo clinico si es posible; y considerar la terapia de mantenimiento en TPH

postalogénico.10!
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Mantenimiento.

Una vez obtenida una respuesta, y cuando el componente monoclonal ha
desaparecido o permanece estable, el tratamiento combinado con quimioterapia no
aporta ninguna ventaja, por lo que debe dejar paso a estrategias
inmunomoduladoras, donde los nuevos farmacos tienen mas posibilidades, tipo
interferon en este momento permite prolongar la duracion de la respuesta y mejorar
la supervivencia, con una media de 6 meses de ganancia, aunque a costa de una

toxicidad muchas veces inaceptable.3®

Los principales cambios incluyen la introduccion de consolidacion, mantenimiento,
y la terapia continua para aumentar la tasa de respuesta y prolongar
significativamente la duracion de la remisién, decidir por una terapia continua es el
enfoque correcto, que deberia ser ofrecido a todos los pacientes. Los casos que
logran muy buena respuesta parcial (VGPR) o incluso una respuesta completa (RC)

gue no erradican el tumor, por lo que la terapia continua tiene sentido.

Probablemente vamos a ver mas y mas de estos enfoques en un futuro préximo.
Nuestra expectativa es que con la disponibilidad de nuevos agentes, como el
carfilzomib inhibidores del proteosoma de segunda generacién, ixazomib y, aun
mas interesante, los nuevos anticuerpos monoclonales, tanto elotuzumab y los
anticuerpos anti-CD38, estos enfoques cambiaran los resultados de nuestros

pacientes, mas dramaticamente.”

Tratamiento de primera linea en pacientes excluidos de trasplante aut6logo:
Aqui, se incluye a los pacientes mayores de 65 afios 0 con situaciones de
comorbilidad que impiden la realizacion de un trasplante de progenitores

hematopoyéticos.

Se emplea un tratamiento que con la menor toxicidad induzca la mayor tasa de
remisiones. La consideracion de tratamiento de referencia que tenia el esquema
(MP) melfalan y prednisona, a dosis de 9 mg/m2/dia de melfalan y 60 mg/m2/dia

de prednisona, durante 4 dias.
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Sin embargo, la introduccion de nuevos farmacos ha mejorado los resultados del
esquema MP. El uso de MP y talidomida mejoroé la tasa de respuesta a un 76% de

supervivencia a los dos afios.3¢

Utilizando talidomida, dexametasona con doxorrubicina convencional o
doxorrubicina liposémal pegilada (PegLD) se ha llegado a describir hasta un 88%
de respuestas. El bortezomib ha sido la segunda droga nueva que se ha combinado
en pacientes de diagnostico reciente de mas de 65 afios, logrando un 88% de

respuestas con la combinaciéon de MP y bortezomib.83 192

Se ha empleado también Carfilzomib-lenalidomida-dexametasona que han dado
buenas tasas de respuestas en pacientes con MM de diagnéstico reciente, logrando
negatividad en la enfermedad minima residual (EMR), que se traduce en mas

tiempo de supervivencia libre de progresion.1o3

Terapia en pacientes refractarios o en recaida:

Aunqgue los resultados de supervivencia han mejorado en la ultima década para
estos casos, pocos permanecen libres de la enfermedad y la mayoria
inevitablemente recae. Seleccionar un tratamiento para los que se hallan en recaida
es un reto dado el numero y la diversidad de los regimenes que puedan haber

recibido previamente, lo que puede afectar las opciones terapéuticas posteriores.

Es importante destacar que una serie de factores del paciente y algunos
relacionados con la enfermedad también puede tener un efecto sobre la eleccién

terapéutica, la eficacia y la tolerabilidad a la misma.%4
La lenalidomida y dexametasona proporcionan una tasa de respuesta del 91%, con
un 6% de respuesta completa y un 32% de muy buena respuesta en tratamiento de

rescate.83

El uso de talidomida, bortezomib o lenalidomida, especialmente en combinacion

con alquilantes y dexametasona, permite obtener tasas de respuesta del 60-70%
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con toxicidad aceptable, incluso después de haber fracasado ante un trasplante

simple o doble, autélogo o alogénico.”®

En pacientes con relapso o refractariedad se plantea el esquema bortezomib,
dexametasona y lenalidomida logrando remision completa de hasta 31%, a

diferencia de cuando se emplea bortezomib, dexametasona.%®

Una manera eficaz y tolerable para tratar a pacientes con MM en recaida, utilizar
bortezomib, dexametasona y dosis bajas de ciclofosfamida oral como régimen de
induccion, seguido de 1 afio de mantenimiento con bortezomib y ciclofosfamida
logrando una respuesta global del 71%, y una muy buena respuesta parcial de
hasta 33% en 27 meses de seguimiento. 16

Otros esquemas combinan bortezomib con otros agentes como melfalan,
dexametasona, adriamicina o PegLD, que permitieron alcanzar tasas de respuesta
cercanas al 70-80% en tratamiento de rescate.®

También se emplea la lenalidomida 8y carfilzomib en pacientes mayores de 60
afios con MM refractario, 197: 198 farmaco también aprobado por la FDA (Food and
Drug Administration), quien a su vez aprob6 el uso de pomalidomida en pacientes

con progresion de enfermedad.09-112

Se han descrito terapias con inhibidores de la histona de acetilasa (HDAC) tipo
panobinostat a bajas dosis, para disminuir la toxicidad gastrointestinal que
producen, en combinacién con bortezomib administrado por via subcutanea,

parece gque la combinacion es bien tolerada.t3-115

Existen terapias de rescate en investigacion como es el uso de ixazomib,
pomalidomida mas dexametasona, daratumumab, bendamustina este ultimo es un
agente alquilante bifuncional, oprozomib e ibrutinib, todos ellos aunados a

corticoides y/o bortezomib o caso contrario con lenalidomida.116-120

Girald,*?! y Mikhael,*?? revisiones diferentes nos presentan esguemas de

guimioterapia novedosos que incluyen carfilzomib, panobinostad, vorinostad y
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ricolinostad, daratumumab, indatuximab, ravtansine y kinesin spindle protein (KSP)

para pacientes con recaida o refractariedad a terapia estandar.

Mientras que Sher'?® realiza una revisiobn sobre terapia con anticuerpos
desarrollados para el tratamiento de MM, como lo es un conjugado anti-CD 38
anticuerpo Daratumumab y el elotuzumab contra la molécula de activacion
linfocitica F7 (SLAMF7), de los cuales se espera que tengan un impacto importante
en la terapia de MM, asi mismo se viene desarrollando ensayos con inmunotoxina

Indatuximab Ravtansine de la cual se espera resultados alentadores.

También se estan empleando en pacientes con MM en recaida o refractarios,
inhibidores de aurora kinasas las cuales estdn expresadas en pacientes con MM
asociada a una elevada expresion génica del indice del centrosoma y pobre

prondstico.1?4

Otros ensayos estan enfocados al uso de Siltuximab que es un anticuerpo
monoclonal quimérico dirigido contra la interleucina-6, en pacientes con MM en

relapso.t?®

La refractariedad y/o relapso del MM después de haber recibido bortezomib y
lenalidomida, lleva a un mal prondstico, respecto a ello se estan desarrollando
ensayos que informen costos de atencion médica, la utilizacion detallada de

recursos médicos y costos de medicamentos.26

Tratamiento de soporte 102127

Tan importante como el tratamiento de la enfermedad es el control de los sintomas

y complicaciones del MM tales como:
e Tratamiento de las infecciones: empleando antibiéticos de amplio

espectro, y cubrir ademas gérmenes atipicos. Se recomienda la

vacunacion contra la influenza; contra la neumonia por estreptococo
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y la gripe haemophilus, pero la eficacia no esta garantizada debido a

la respuesta inmune subdptima.'?®

Tratamiento de la hipercalcemia: dar hidratacion enérgica; empezar
de inmediato diuréticos de asa para facilitar la calciuresis; no dar
pamindronato endovenoso, sino acido zoledronico cuando el paciente

tiene una elevacion de creatinina.2®

Tratamiento de la insuficiencia renal, permite mejorar la calidad de
vida, teniendo presente el metabolismo de los farmacos que se

emplean. 30

Profilaxis antiviral para herpes virus, para los pacientes que reciben
inhibidores del proteosoma, como en caso de uso de carfilxomib'' o

en caso de aquellos que son trasplantados autélogos o alogénicos.

Profilaxis de trombosis con heparinas de bajo peso tipo enoxaparina,
a dosis de 40mg via subcutanea, aspirina a dosis de 100mg via oral
y/o warfarina administrada a dosis de 1,25 mg via oral; efecto que
suele presentarse cuando se emplea talidomida, lenalidomida vy

pomalidomida. 00,132,133

Terapia para estados de hipercoagulabilidad se han descrito en
discrasias de células plasmaticas sin estar especificamente
relacionados con MM. De hecho, la aparicion de la enfermedad
tromboembdlica se estima en un 7% en ganmapatia monoclonal de
significado incierto, que es mas o menos 10% de MM. Varios
mecanismos que involucran complejas vias estan implicadas,
incluyendo la paraproteina o las células tumorales relacionadas .La
proteina M interactua con las plaquetas, mejorando la adhesién y la
agregacion de plaquetas, aumentando también la cantidad de
protofibrillas de fibrina, por lo tanto, la interacciéon con el proceso de

montaje de fibrina. En MM, la interaccion entre las células tumorales
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y su micro entorno, incluyendo la pared endotelial, puede explicar el
aumento de la expresion del factor VIl y factor von Willebrand,
relacionada con la neovascularizacion de la médula 6sea tumor-
infiltrada. Otros mecanismos se han reportado como una actividad
procoagulante de autoanticuerpos o una incidencia aumento de la

resistencia de la proteina C.134

Empleo de estimulantes de la eritropoyesis: tipo eritropoyetina,
darbopoetina, betaepoetina para la anemia. Por un tiempo de hasta

por ocho semanas .1%7:128

Tratamiento para reducir el dolor 6seo lo mas eficaz es controlar la
enfermedad de base, pero es frecuente tener que recurrir a los
analgésicos, desde el paracetamol a la morfina, asociados o no a

antiinflamatorios y relajantes musculares.

Terapia con bisfosfonatos: Alrededor del 90% de los pacientes con
MM experimentan destruccion del hueso, lo que da complicaciones
esqueléticas, como dolor 6seo, fracturas patoldgicas que requieren
cirugia y / o radiacion al hueso, compresion de la médula espinal, y la
hipercalcemia maligna. Algunas de estas complicaciones Oseas se
asocian con una morbilidad significativa y puede tener un efecto
negativo en la supervivencia, la movilidad, calidad de vida y aumentar

los costos de tratamiento. 3%

Los bisfosfonatos se han convertido en el estandar de cuidado en el
MM para reducir y retrasar la morbilidad esquelética. Los
bisfosfonatos son analogos sintéticos de pirofosfato que tienen una
alta afinidad por el mineral 6seo e inhiben la actividad de los
osteoclastos.'36: 137 Entre estos se hallan el &cido zoledroénico,
Ibandronato, risedronato, alendronato, pamindronato, clodronato y

etidronato.138
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Las guias sugieren dar pamindronato a 90 mg infundido en 2 horas o
4 mg de acido zoledronico en 15 minutos, cada 3-4 semanas. Los que
se pueden administrar en forma permanente. La duracién de la terapia

es por lo menos de 2 afos.

Los principales efectos secundarios que producen son sintomas de
gripe en el 10% -15% de los pacientes, disfuncion renal (clodronato
no se ha asociado con la disfuncién renal) en 1% o 2% de los
pacientes y la osteonecrosis mandibular que se presenta en 3% 0 4%

de pacientes.1®

* Terapia de las fracturas 6seas y compresion medular. Emplear
radioterapia y cirugia descomprensiva.

* Manejo de neuropatia periférica.28:33.138

* Prevension y manejo de cardiotoxicidad: dos tercios de los
pacientes con MM pueden tener factores de riesgo cardiaco como
linea de base, como son la hipertensién, diabetes, hiperlipidemia,
enfermedad de la arteria coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva,

0 una historia de un evento cardiaco.

Es importante tener en cuenta la cardiotoxicidad relacionada con la
terapia. Los pacientes con MM pueden haber recibido medicamentos que
puede afectar a la funcién cardiaca previamente o en el momento del
diagnodstico. Las antraciclinas, la terapia de dosis alta con melfalan o
ciclofosfamida, inhibidores del proteasoma como bortezomib vy
carfilzomib y farmacos inmunomoduladores (IMiDs), especialmente
cuando se combina con esteroides, han sido asociados con eventos

cardiacos en cierta medida en los pacientes con MM.140

Considerar que todo paciente con MM tiene riesgo de padecer una segunda

neoplasia maligna primaria, lo que ensombrece el pronéstico.'4!
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1.2.10 Criterios de respuesta al tratamiento

Los criterios de respuesta al tratamiento han sido revisados por el Grupo
Internacional de trabajo de MM: IMWG (tabla n° 05) y por el grupo europeo de

Trasplante de medula 6sea: EBMT (tabla n°06).30: 63

Tabla n°5: Respuesta a tratamiento IMWG

Categoria de respuesta Criterios IMWG

Respuesta completa RC como se define abajo mds indice normal de cadenas ligeras libres (CLL) y ausencia de

estricta células clonales en la médula comprobada por inmunohistoquimica o inmunofluorescencia.

(RCe o sCR)

Respuesta completa (RCo Inmunofijacién negativa en suero y orina, desapariciéon de cualquier plasmocitoma de tejido

CR) blando y células plasmaticas en la médula <5%.

Respuesta parcial muy Proteina M en suero y orina detectable por inmunofijacion pero no por electroforesis o

buena disminucion de valores en suero 290% mas nivel en orina <100mg/24 horas.

(RPMB o VGPR)

Respuesta parcial (RP o PR)  Disminucién de la concentracion de proteina M en sangre 250% y en orina 290% o <200
mg/24 horas.

Sino se pueden medir los niveles de proteina M en suero u orina: se requiere una
disminucion 250% de la diferencia entre los valores de CLL involucradas y no involucradas,
Silos niveles séricos y urinarios de proteina My los valores séricos de CLL no se pueden
medir: se requiere una disminucion de las células plasmaticas en la médula 250% si los
valores basales eran 230%.

Ademds de los criterios ya expuestos, si estaban presentes inicialmente, también se requiere
una reduccion del tamaiio de plasmocitomas de tejidos blandos 250%.

Enfermedad estable No alcanza los criterios de RC, RPMB, RP o PE.

(EEo SD)

Progresion de la Uno o mds de los siguientes criterios:

enfermedad *Aumento 225% respecto a los niveles basales en:

(PEo PD) - Proteina M sérica +/o aumento absoluto 20,5g/1.

- Proteina M urinaria +/o aumento absoluto 2 200 mg/24 horas.
- La diferencia entre los nivel de CLL involucradas y no involucradas + aumento
absoluto >10 mg/dL (en pacientes en los que no se puede medir Ia proteina M
plasmatica o urinaria)
- Recuento de células plasmaticas medulares + % absoluto 210%.
*Desarrollo definido de nuevas lesiones dseas o de plasmocitomas de tejidos blandos.
*Aumento definido del tamaiio de lesiones 6seas o plasmocitomas de tejidos blandos ya
existentes.
*Desarrollo de hipercalcemia atribuida a un desorden proliferativo de células plasmaticas.

Recaida clinica Requiere uno 0 mas de lo parametros siguientes:
*Indicadores directos de aumento de enfermedad y/o disfuncién organica (CRAB).
*Desarrollo de nuevos plasmocitomas en tejidos blandos o lesiones liticas.
*Incremento definido del tamafio de los plasmocitomas o de las lesiones dseas ya existentes.
(incremento definido = incremento del 50% y al menos 1 cm).
*Hipercalcemia (>11,5 mg/dL) [2,65 mmol/L].
*Descenso de la hemoglobina de 2 g/dL o mas [1,25 mmol/L].
*Iincremento de la creatinina en suero de 2 mg/dL o mas [117 pumol/L 0 mas).

Recaida a partir de RC Uno o mas de los siguientes criterios:
*Reaparicion en suero u orina de la proteina M comprobada por inmunofijacion o
electroforesis
*Desarrollo de células plasmaticas en la medula 6sea 2 5%
*Aparicion de cualquier otro signo de progresion.

Esta categoria es utilizada solo si Ia variable estudiada es 1a supervivencia libre de
enfermedad.
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Tabla n°06: Criterios de respuesta segin el EBMT
Categoria de respuesta Criterios EBMT

Remision completa Ausencia de paraproteina en suero u orina durante seis semanas, de acuerdo con la inmunofijacion.
(RCoCR) <5% de células plasmaticas en 1as biopsias de la médula y con trefina, si se efectian.
Sila ausencia de proteina M se mantiene por seis semanas, no es necesario repetir Ia biopsia de
médula.

Sin aumento del tamaiio ni la cantidad de 1as lesiones osteoliticas.
Desaparicion de plasmocitomas de tejido blando.

Respuesta casi completa Disminucién de proteina M en suero y/u orina del 100%, pero inmunofijacién positiva o no realizada.
(nCR o RcC)
Remision Parcial (PR) Todos los siguientes, durante seis semanas:

*Disminucion de Ia paraproteina en suero 250%

*Disminucion de 1a excrecion urinaria de cadena liviana en 24 horas 290% o a niveles < 200 mg.
*Mieloma no secretor: disminucion de células plasmaticas en el aspirado de médula y en |a biopsia
250%.

*Disminucion del tamaiio de los plasmocitomas de tejido blando >50%.

*Sin aumento del tamafio ni 1a cantidad de 1as lesiones osteoliticas.

Respuesta minima Todos los siguientes, durante seis semanas:

(RMo MR) *Disminucién de paraproteina en suero del 25-49%
*Disminucion de la excrecion urinaria de cadena liviana en 24 horas de 50-89%, que adn excede los
200 mg.
*Mieloma no secretor: disminucion del 25-49% en las células plasmaticas en el aspirado de médula y
1a biopsia.
*Disminucién del tamaiio de los plasmocitomas de tejido blando en un 25-49%.
*Sin aumento del tamafio ni 1a cantidad de las lesiones osteoliticas.

Enfermedad estable Sin cambios: no cumple los criterios para RM ni EP.
(EE 0 SD) Meseta: valores estables (+ 25% del valor de respuesta determinado) durante tres meses .
Progresién dela Uno o mas de los siguientes, confirmados por al menos un estudio repetido:
Enfermedad (PE o PD) *Aumento de la paraproteina en suero del 25% + incremento absoluto 25 g/L.
*Aumento del 25% en la excrecion urinaria de cadena liviana en 24 horas + incremento absoluto 2
200 mg.

*Aumento del 25% en las células plasmaticas en el aspirado de médula o en la biopsia +
incremento absoluto = 10%.

*Incremento definido del tamaiio de las lesiones Gseas existentes o de los plasmocitomas de
tejido blando.

*Aparicion de nuevas lesiones dseas o plasmocitomas de tejido blando.
*Aparicion de hipercalcemia no atribuible a otras causas.

Durie et al. Leukemia (2006) 20, 1467-1473)

Nuestro reto actual es involucrar a los actores que intervienen en el tratamiento del
MM (médicos, enfermeras, farmacéuticos, profesionales de la industria
farmacéutica, y los defensores de atencién al paciente) para hacer frente, mejorar
la calidad de la atencion, tener mejor coordinacion y comunicaciéon con tipo de
pacientes en evolucion y finalmente normatizar el tratamiento, reducir los costos y
posiblemente incrementar la eficacia mediante el fomento de la adhesién a la

terapia.l*?
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2.2Definiciones conceptuales

Sintomas CRAB

Elevacion del calcio sérico mayor a 11,5 mg/dl o calcio iénico mayor a 2,65
mmol/l (hipercalcemia).

Insuficiencia renal: cuando el valor de la creatinina sérica es mayor a 2 mg/d|
0 177 mmol/l o mas.

Anemia: valores de hemoglobina menor a 10 g/dl o 2 g/dl menor al valor
normal (hemoglobina mayor o igual a 12,5 mmol/l).

Enfermedad dsea presencia de lesiones liticas, osteopenia severa o fracturas

patoldgicas.

Sistema internacional de estratificacion (ISS)

Etapa I: B2-microglobulina sérica menos de 3,5 mg/litro,

albumina sérica mayor o igual a 3,5 g/dl

Etapa Il B2-microglobulina sérica de 3,5 a menos de 5,5 mg/litro,

independientemente del nivel de albumina sérica

Etapa III: B2-microglobulina sérica mayor o igual a 5,5 mg/litro

Evolucién favorable
Aspirado Medular con menos de 5% de células plasmaticas y negatividad de
la paraproteina (componente M) a los 6 meses después de iniciar terapia de

primera linea.

Evoluciéon desfavorable
Aspirado Medular: mayor a 10% de células plasmaticas y persistencia de la
paraproteina (componente M) a los 6 meses después de iniciar terapia de

primera linea.
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Respuesta completa (RC)
Inmunofijacion negativa en suero y orina + desaparicion de todos los
plasmocitomas + recuento < 5% de células plasmaticas en médula ésea.

Semejante a evolucion favorable.

Respuesta completa rigurosa(R Cr)

RC + cociente de cadenas libres en suero normal + ausencia de células
plasmaticas clonales en médula 6sea por inmunohistoquimica o
inmunofluorescencia (nuestro nosocomio no cuenta con dicho

equipamiento).

Respuesta parcial muy buena (Very Good Parcial Response, VGPR)
Componente M en suero u orina y disminuciéon a < 100 mg en orina de 24

horas.

Respuesta parcial (RP)
Disminucion del componente M > 50% en suero y disminucion > 90% 6 a <

200mg en orina de 24 horas.

Enfermedad estable
Cuando no cumple las definiciones anteriores ni de enfermedad progresiva.
Enfermedad progresiva

Requiere uno o mas de lo siguiente: Aumento de = 25% desde el valor inicial
del componente M en suero u orina. El aumento absoluto debe ser = 0,5 g/dl
en plasma y =2 200 mg en orina de 24 horas o Indicadores directos de

progresion de la enfermedad o de dano de 6rganos blanco (CRAB).

Refractariedad primaria:

Se define como enfermedad que no responde en pacientes que nunca han

logrado una respuesta minima a cualquier terapia. Son pacientes que no
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logran MR o mejor en el cual no hay cambio significativo en la proteina M y

no hay evidencia de progresion clinica. 143

Recaida

Se define como la enfermedad que no responde a la terapia de rescate, o
progresa dentro de los 60 dias después de terapia de rescate en pacientes
que habian logrado respuesta minima (MR) o antes de esa fecha

progresando en el curso de la enfermedad.144

Terapia de primera linea

Terapia instaurada en el paciente con MM después de haber sido
diagnosticado. Ejemplo: talidomida-dexametasona o prednisona mas

ciclofosfamida oral o endovenosa.

Terapia de segunda linea

Terapia instaurada en el paciente con MM después de haber fallado terapia
de primera linea. Ejemplo: lenalidomida mas dexametasona o prednisona

y/o ciclofosfamida oral o endovenosa.

Anemia

Hemoglobina menor a 10g/dl o 2 g por debajo de la normal . Se considera
anemia severa cuando la hemoglobina es menor a 7,9g/dl, moderada valores

mayor a 8g/dl a 10g/dl y leve cuando la hemoglobina es mayor a 10g/dI.
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Lesiones osteoliticas

Mas de una destruccion osteolitica 6sea, de mas de 5mm en tamano,

evaluado por Tomografia o PET —TC o evidencia radiografica.

Infecciones recurrentes

Infeccion que suele aparecer después de haber sido superada, por cierta

susceptibilidad causada por inmunosupresién primaria o secundaria.

Plasmocitoma

Masa solitaria de células plasmaticas neoplasicas monoclonales que se
encuentra a nivel 6seo (plasmocitoma 6seo solitario) o en tejidos blandos

(plasmocitoma extramedular).

Talidomida

Farmaco de efecto inmunomodulador, antiangiogénico, antiinflamatorio y
teratogénico. Su efecto antiinflamatorio es atribuido a la inhibicién del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), inhibicibn de la quimiotaxis de los
neutrdfilos y los linfocitos. Ademas inhibe la fagocitosis por los neutréfilos y
macrofagos. Inhibe selectivamente la produccién de IL-1b, IL-6, IL-12 y TNF-
alfa, interfiriendo en la respuesta inmune celular.

Ademas induce y favorece la produccion de IL-4, IL-5 e inhibe en forma
significativa la produccion de INF-gamma y supresion de la proliferaciéon de
células tumorales. Disminuye los niveles de inmunoglobulinas circulantes,

asi como de la cantidad de complejos inmunes.

Corticoides (Dexametasona-Prednisona)

La dexametasona es un potente glucocorticoide sintético con acciones que

se asemejan a las de las hormonas esteroides. Actla

como antiinflamatorio e inmunosupresor. Su potencia es de unas 20-30

veces la de la hidrocortisona y 4-5 veces mayor que la prednisona.
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Ciclofosfamida

Es el agente alquilante mas usado. Al ser tomado por la célula, es
metabolizado extensivamente. El compuesto es transformado primero en
intermediarios hidroxilados por el sistema del citocromo P-450. Estos ultimos
son procesados para formar compuestos activos, la mostaza fosforamida y
la acroleina. La reaccién de la mostaza de fosforamida con el ADN es

considerada la etapa citotéxica.

Citogenética

Esta técnica permite a los médicos evaluar los cromosomas (hebras largas
de ADN) en células normales de la médula 6sea y células de mieloma.
Algunas células de mieloma pueden tener demasiados cromosomas, muy

pocos cromosomas u otras anomalias cromosomicas.

Las células se observan con un microscopio para ver si los cromosomas
tienen algun cambio, como translocaciones (donde parte de un cromosoma
se ha desprendido y ahora esta unida a otro cromosoma) o deleciones
(donde parte o todo un cromosoma esta ausente), como ocurre algunas
veces en el mieloma mudltiple. Algunas veces, encontrar estos cambios

puede ayudar a predecir el prondstico de una persona.

Las pruebas citogenéticas normalmente tardan de dos a tres semanas, esto
se debe a que las células deben crecer en cajas de Petri durante un par de

semanas antes de que los cromosomas puedan verse bajo el microscopio.4®

Hibridizacion fluorescente in situ (FISH)

La hibridizacion fluorescente in situ (fluorescent in situ hybridization, FISH)
es similar a la prueba citogenética. Utiliza tintes fluorescentes especiales
gue sélo se adhieren a ciertas partes de los cromosomas. La prueba FISH

puede encontrar la mayoria de los cambios cromosémicos (como
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translocaciones y deleciones) que son visibles bajo un microscopio en las
pruebas citogenéticas convencionales, asi como algunos cambios que son

demasiado pequefios para verlos con la prueba citogenética usual.

La prueba FISH se puede usar para detectar cambios especificos en los
cromosomas. Se puede usar en muestras regulares de sangre y médula
Osea. Esta prueba es muy precisa y debido a que las células no tienen que
crecer primero en el laboratorio, a menudo los resultados estan disponibles

dentro de varios dias.14°
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CAPITULO Il: METODOLOGIA

2.1 Tipo de investigacion
El presente trabajo es de tipo observacional, analitico retrospectivo, no

experimental.

2.2 Disefio

El estudio fue descriptivo pues proporcioné un perfil detallado del evento o situacion
a investigar: evolucion de los pacientes con mieloma mdultiple (MM) diagnosticados
y tratados en el hospital Alberto Sabogal Sologuren entre los afios 2009 a 2014, con

seguimiento de los mismos hasta noviembre 2015.

Es un estudio transversal retrospectivo, porque implica una sola intervencion para
la recoleccion de los datos(variables): edad, sexo, grado de instruccion, raza,
determinacién de falla renal(creatinina y depuracién de la misma), hipercalcemia,
dosaje de B2 microglobulina, PCR, DHL, inmunoglobulina afectada, lesion 0sea, si
necesito radioterapia, determinacion del paciente segun el sistema de
estratificacion internacional (ISS), tipo de terapia de primera linea, segunda linea y
en algunos casos hasta tercera linea, evolucion tras la terapia de primera linea y

tiempo de sobrevida de estos pacientes.

2.3 Poblacién y muestra

2.3.1 Unidad de muestreo: Paciente con mieloma mudltiple, diagnostico en el

Hospital Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2009-2014.

2.3.2 Poblacion: Por ser un estudio cualitativo, fueron sujetos a este, todos los
casos de los que se pudo recabar informacién con mieloma multiple diagnosticados
en el Hospital Alberto Sabogal Sologuren de la Provincia Constitucional del Callao,
durante el periodo comprendido entre enero 2009 a diciembre 2014.
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Criterios de inclusion.

Paciente de ambos sexos, mayor de 30 afios, diagnosticado de mieloma mdltiple
(MM):

1. En el hospital Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2009- 2014.

2. En otra institucion, pero que pertenecen a la Red Sabogal y acuden a esta para

continuar seguimiento y tratamiento.

3. Con cualquier tipo de comorbilidad crénica que no afecte la posibilidad de iniciar

terapia.

Criterios de exclusion.

Paciente mayor de 30 afios, diagnosticado de mieloma mudultiple (MM):

1. Que esté gestando del Hospital Alberto Sabogal Sologuren, en el periodo 2009-
2014.

2. De ambos sexos, que tengan por comorbilidad infecciosa, inmunosupresion u
otra comorbilidad de reciente diagndstico, que dificulte el iniciar terapia de primera
linea a corto plazo e impidi6é su seguimiento adecuado (ej. VIH, TBC).

3. Con patologia neuropsiquiatrica que no permitirdn adecuado seguimiento del

tratamiento propuesto.

2.4 Métodos de recolecciéon de datos. Instrumentos

En una primera fase, se solicité a la Oficina de estadistica y al area de Informéatica
de la Red Sabogal, que mediante el Sistema de Gestion hospitalaria nos brinde la
lista de casos con mieloma multiple diagnosticados entre enero 2009 a diciembre
del 2014.

En la segunda fase se procedio a la obtencién de la informacion, de las historias
clinicas de los pacientes, ademas de cotejar con los datos de aspirado medular del

cuaderno de Procedimientos del Servicio de Hematologia, asentando dicha
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informacion en la Ficha de recoleccidon de datos (anexo 01).

Al no contar con informacion suficiente de algunos casos se procedio a consulta de
resultados de analisis de laboratorio del sistema de andlisis de patologia clinica del
HASS.

2.5 Procesamiento y plan de anédlisis de los datos

La informacion obtenida registrada en la ficha de recoleccién de datos, fue vaciada
y analizada por el paquete estadistico IBM SPSS Stadistics 22.0, utilizando
medidas de tendencia central por ser un estudio estadistico descriptivo cualitativo.
2.6 Aspectos éticos

Se guardd estricta privacidad y confidencialidad del contenido e identidad de las

historias clinicas revisadas que ingresaron a este estudio.

No hay conflicto de interés.

50



CAPITULO lll: RESULTADOS
La oficina de Estadistica e Informatica de la Red Sabogal reportdé 237 casos con
diagnostico de mieloma multiple, entre enero 2009 a diciembre 2014, de los cuales
se obtuvo informacion de 125 pacientes, excluyendo las historias con diagnostico
de plasmocitoma solitario, macroglobulinemia de waldestron e incluso leucemias
agudas que por error habian sido catalogados como mieloma, asi como aquellas
historias a las cuales no se tuvo acceso por extravio, pasivas o fallecimiento de
paciente.
De los 125 pacientes que ingresaron al estudio, la edad promedio de presentacion
fue de 66 afnos, los extremos etarios hallados son de 31 y 92 afios.
El 64,8% de casos corresponden al sexo masculino, 68,8% (86) son mayores de
60 afos, de los cuales 45,6% (57 casos) son varones mayores de 60 afios (tabla
n°07).

Tabla n® 07: Relacion edad y sexo en MM 2009-2014 HASS

Sexo
Edad Masculino Femenino Total
Menor de 60 24 19,2% 15 12,0% 39 31,2%
Mayor de 60 57 45,6% 29 232% 86 68,8%
Total 81 64,8% 44 352% 125 100%

30% (37) de pacientes son varones y se halla entre los 61 y 74 afios, solo 2,4%
son mujeres menores de 40 afios y 28 (22,4%) son mayores de 75 afios (tabla

n°08)
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Tabla n° 08 Relacion entre edad y sexo en MM 2009-2014 HASS

Sexo
Intervalo Edades Masculino Femenino Total
menor de 40 0 3 3
de 41 a60 24 14 38
6lav74 37 19 56
mayor de 75 20 8 28
Total 81 44 125

La raza predominante fue la mestiza en 65% de casos, siempre con predominio de
los mayores de 60 afios, en un 48% de casos (60) y del sexo masculino. (Tablas
n°09 y n°10).

Tabla n°09 Relacién raza y edad en MM 2009-2014 HASS

Raza
Edad Mestiza Blanca Morena No registra Total
Menor de 60 22 176% 6 48% 2 1,6% 9 7,2% 39 31.2%
Mayor de 60 60 480% 12 95% 4  32% 10 5,6% 86 68,8%
Total 82 656% 18 144% 6 4,8% 19 12,8% 125 100%

Tabla n°10 Relacién raza y edad en MM 2009-2014 HASS

Raza
Sexo Mestiza Blanca Morena No registra Total
Masculino 57 456% 9 72% 0 15 12% 81 64,8%
Femenino 25 20,0% 9 72% 6 48% 4 3,2% 44  352%
Total 82 656% 18 144% 6 4,8% 19 152% 125 100%

Respecto al grado de instruccién aproximadamente 48,6% de pacientes tienen
estudios primarios y secundarios (62 casos) (tabla n°11), y de estos, su mayoria
corresponden al nivel primario que en un 18,4% son varones y 21,6% son mayores
de 60 afios (tabla n°12).
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Tabla n° 11 Sexo y grado de instruccién en MM 2009-2014 HASS

Grado de Instruccion

Sexo Analfabeto Primaria Secundaria  SuperiorTc  Sup Univers No registra Total
Masculino 0 23 184% 17 136% 13 104% 6 4,8% 22 176% 81
Femenino 6 48% 8 64% 14 112% 3 24% 5 4,0% 8 6,4% 44
Total 6 48% 31 248% 31 248% 16 128% 11 8,8% 30 24,0% 125

Tabla n°12 Edad y grado de Instruccion en MM 2009-2014 HASS

Grado de Instruccion

Edad Analf. Prmaria Secundaria SuperiorTc Superio Univ.  No registra Total
menorde 60 0 4 32% 9 72% 8  6.4% 6 6,4% 12 96% 39
mayorde 60 6 48% 27 21.6% 22 17,6% 8 6,4% 5 4,0% 18 144% 86
Total 6 48% 31 24.8% 31 248% 16 12,8% 11  10,4% 30 24.0% 125

En la tabla n°13 se observa que el 80,8% de la poblacién estudiada tuvo anemia

(hemoglobina menor a 10g/dl), y de estos 52 %(65 casos), corresponde al sexo

masculino.
Tabla n°13 Sexo y anemia en MM 2009-2014 HASS
Anemia
Sexo No anemia Hb menorl0 Hb mayor10 Total
Masculino N° 4 65 12 81
% 3,2 52,0 9.6 64,8
Femenino N° 0 36 8 44
% 0 28,8 6,4 35,2
Total N° 4 101 20 125
% 3.2 80,8 16,0 100

Mientras que en las tablas n°14 y n°15 , se aprecia que los mayores de 60 afos
tuvieron una hemoglobina menor a 10g/dl, 44% tuvo anemia moderada, y solo 4%

de casos debuto sin anemia.
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Tabla n°® 14: Edad y nivel de Hemoglobina en MM 2009-2014 HASS

Anemia

No anemia Hb menorl0 Hb mayor10 Total

Edad menor de 60 1 0,8% 29 23,2% 9 7,2% 39

mayor de 60 3 24% 72 57,6% 11 8,8% 86
Total 4 3,2% 101 80,8% 20 16% 125

Tabla n® 15 Sexo y tipo de anemia en MM 2009-2014 HASS

Tipo de Anemia

Sexo Leve:Hb mayorl0 Moderado Hb:8al0 Severo:Hbmenor7.9 No anemia Total
Masculino 13 10,4% 37 29,6% 28 224% 3 24% 81
Femenino 8 6,4% 18 14,4% 16 128% 2 1,6% 44
Total 21 16,8% 55 44,0% 44 440% 5 4,0% 125

La hipercalcemia se presento en 31 pacientes (24,8%), (tabla n°16).

Tabla N° 16 Edad y Calcio en MM 2009-2014 HASS

Calcio
Edad Menorl1.5 Mayor 11,5 Total
Menor de 60 29 232% 10 8,0 39
Mayor de 60 65 52,0% 21 16,8% 86
Total 94 75,2% 31 24,8% 125

En la tabla n° 17 se aprecia la distribucion etaria del MM, mientras que en la tabla
n°18 observamos que los niveles de calcio mayores a 11,5mg/dl, predominan en
los varones hasta en un 17,2,% y mas del 75% de casos presento niveles menores

a 11,5mg/dl.
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Tabla n°17 Distribucion etaria y niveles de calcio en MM 2009-2014 HASS

Calcio
Intervalo Edades Menorl1.5 Mayor 11,5 Total
Menor de 40 2 16% 1 0,8% 3 2,4%
de 41 a 60 27 216% 11 8,8% 38 30,4%
6la74 42 33,6% 14 11,2% 56 44,8%
Mayor de 75 23 18,4% 5 40% 28 22,4%
Total 94 75,2% 31 24,8% 125 100,0%

Tabla n° 18 Nivel de calcio y sexo en MM 2009-2014 HASS

Calcio
Sexo Menorl11.5 Mayor 11,5 Total
Masculino 59 47,2% 22 17,6% 81 64,8%
Femenino 35 28,0% 9 72% 44 35,2%
Total 94 75,2% 31 24,8% 125 100%

Respecto a los niveles de creatinina, 76% de pacientes tenian funcién renal
conservada al diagnéstico, siempre con predominio de los varones y de los mayores
de 60 afios (tablas n°19 y n°20).

Tabla n°19 Edad y creatinina en MM 2009-2014 HASS

Creatinina
Edad Menor 2 Mayor 2 Total
Menor de 60 29 232% 10 8,0% 39 31,2%
Mayor de 60 66 52,8% 20 16,0% 86 68,8%
Total 95 76,0% 30 24,0% 125 100%

Tabla n° 20 Creatinina y sexo en MM 2009-2014 HASS

Creatinina
Sexo Menor 2 Mayor2 Total
Masculino 61 48,8% 20 16,0% 81 64,8%
Femenino 34 272% 10 8,0% 44 35,2%
Total 95 76,0% 30 24,0% 125 100%
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La depuracion de creatinina, estaba en pardmetros normales en 52,8% de casos
(66), apreciandose que el nivel alterado de este examen de laboratorio corresponde
a 38 varones (30,4%) y a mayores de 60 afios (36,2%) (tablas n°21y n°22).

Tabla n°21 Edad y depuracion de creatinina en MM 2009-2014 HASS

Depuracion Creatinina

Sexo Normal Alterado Total
Masculino 43 34,4% 38 30,4% 81 64,8%
Femenino 23 18,4% 21 16,8% 44 35,2%
Total 66 52,8% 59 47,2% 125

Tabla n°22 Depuracion de creatinina y edad en MM 2009-2014 HASS

Depuracién Creatinina

Edad Normal Alterado Total
Menor de 60 25 20,0% 14 11,2% 39 31,2%
Mayor de 60 41 32,8% 45 36,2% 86 68,8%
Total 66 52,8% 59 47,2% 125

Respecto a la proteinuria, 35,2% de pacientes (44) no presentd alteracion en el

examen, mientras que en 43,2% (54), se hallo presencia de proteinas en orina.
En la tabla n° 23, 56% de pacientes con MM al diagnéstico presentan niveles

elevados de la Proteina C Reactiva (PCR), siendo 40% mayores de 60 afios y 36%

varones los que presentan elevacion de este parametro (tabla n°24).

Tabla n°23: PCR y edad en MM 2009-2014 HASS

PCR
Edad No registra Normal Elevado Total
menor de 60 10 80% 9 7,2% 20 16,0% 39
mayor de 60 24 192% 12 9,6% 50 40,0% 86
Total 34 272% 21 16,8% 70 56,0% 125
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Tabla N°24 PCR y sexo en MM 2009-2014 HASS

PCR
Sexo No registra Normal Elevado Total
Masculino 24 19,2% 12 9,6% 45 36% 81
Femenino 10 8,0% 9 72% 25 20% 44
Total 34 27,2% 21 16,8% 70 56% 125

Respecto a la Deshidrogenasa lactica (DHL), 67 casos (53,6%) mantuvieron
niveles en parametros normales, tanto en relacion a edad y sexo (tablas n°25y
n° 26).

Tabla n° 25 DHL y edad en MM 2009-2014 HASS

DHL
Edad No registra Normal Elevado Total
menor de 60 12 9,6% 19 152% 8 6,4% 39
mayor de 60 26 20,8% 48 384% 12 9,6% 86
Total 38 30,4% 67 53,6% 20 16,0% 125

Tabla n®° 26 DHL y sexo en MM 2009-2014 HASS

DHL
Sexo No registra Normal Elevado Total
Masculino 26 20,8% 43 34,4% 12 9,6% 81
Femenino 12 9,6% 24 19.2% 8 6,4% 44
Total 38 30,4% 67 53,6% 20 16% 125

58,4% de pacientes (73), presentaron lesiones 6seas, 49 (39,2%) son mayores de
60 afnos y 42 varones (33,6%) (tablas n°27 y n° 28).

Tabla n°27 Lesiones 6seas y edad en MM 2009-2014 HASS

Lesiones 6seas

Edad Si No No consigna Total
Menor de 60 24 18,4% 10 8,0% 5 4,8% 39
Mayor de 60 49 39,2% 30 240% 7 6,4% 86
Total 73 58,4% 40 32,0% 12 9,6% 125
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Tabla n°28 Lesiones 6seas y sexo en MM 2009-2014 HASS

Lesiones Oseas

Sexo Si No No consigna Total
Masculino 42 33,6% 28 22,4% 11 8,8% 81
Femenino 31 248% 12 9,6% 01 0,8% 44
Total 73 58,4% 40 32,0% 12 9,6% 125

La lesion 6sea mas frecuente es la litica en 35,2% de casos (44), seguida de

fractura en 17,6% (22), continuando el balance a favor del sexo masculino y de los

mayores de 60 afnos (tablas n° 29 y n°30)

Tabla n°29 Edad y tipo lesidon 6sea en MM 2009-2014 HASS

Tipo Lesion 6sea

Osteopenia
Edad Severa L .Liticas Fractura No lesiones No registra  Total
Menor de 60 1 0,8% 14 11,2% 9 7,2% 10 8,0% 5 4,0% 39
Mayor de 60 12 9,6% 30 24,0% 13 10,4% 24 19,2% 7 5,6% 86
Total 13 10,4% 44 35,2% 22 17,6% 34 27,2% 12 9,6% 125

Tabla n°30 Sexo Yy tipo de lesién en MM 2009-2014 HASS
Tipo lesién 6sea

Osteopenia
Sexo Severa L .Liticas Fractura No lesiones No registra Total
Masculino 7 5,6% 24 19,2% 15 12% 24 19,2% 11 8,8% 81
Femenino 6 4,8% 20 16% 7 56% 10 80% 1 0,8% 44
Total 13 10,4% 44 35,2% 22 17,6% 34 27,2% 12 9,6% 125

33,6% (42) recibieron radioterapia, sin embargo en 17 pacientes (13,6), no se

registro la realizacion de este procedimiento.

49,6%(62) de casos tienen mas de 60% de células plasmaticas en el aspirado

medular al diagnostico, correspondiendo un 28,2%(39) a mayores de 60 afos y
50(40%) se hallan entre los 41 y 74 afios (tabla n°31 y n° 32).
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Tabla n°31 Porcentaje células plasmaticas y edad en MM 2009-2014 HASS

Porcentaje células plasmaticas

Edad 10-29% 30-59% mayor 60% Total
Menor de 60 7 56% 9 72% 23 18,4% 39
Mayor de 60 15 12,0% 32 25,6% 39 28,2% 86
Total 22 17,6% 41 32,8% 62 49,6% 125

Tablan®32 Porcentaje células plasmaticas e intervalo etario en MM 2009-2014 HASS

Porcentaje células plasmaticas

Intervalo Etario 10-29% 30-59% mayor 60% Total
menorde 40 1 0,8% 0 2 1,6% 3
de 41 a 60 5 4,0% 11 8,8% 22 17,6% 38
6la74 12 9,6% 16 12,8% 28 22,4% 56
mayorde 75 4 3,2% 14 11,2% 10 8,0% 28
Total 22 17,6% 41 32,8% 62 49,6% 125

La tabla n° 33 nos muestra que 32% de aspirados con mas del 60% de infiltracién

son pacientes de sexo masculino.

Tabla n°33 Porcentaje células plasmaticas y sexo en EPMM 2009-2014
HASS

Porcentaje células plasmaticas

Sexo 10-29% 30-59% mayor 60% Total
Masculino 18 14,4% 23 18,4% 40 32% 81
Femenino 4 3,2% 18 144% 22 17,6% 44
Total 22 17,6% 41 32,8% 62 49,6% 125

La paraproteina mas frecuente hallada fue la inmunoglobulina G en un 52,8%(66)

de casos, seguida de la inmunoglobulina A en 24,8% (31), y de cadenas ligeras en
18,49%(23) (tabla n°34). Siendo elevada la inmunoglobulina G en 39,2% de

pacientes mayores de 60 afos.
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Tabla n°34 Globulina alterada y sexo en MM 2009-2014 HASS

Globulina alterada

Sexo Ig G Ig A cadenas ligeras  No secretor  1g G K//L Ig AK//L  Total

Masculino 28 22,4% 16 12,8% 16 12,8% 3 24% 15 120% 3 2,4%
Femenino 15 12,0% 9 72% 7 56% 2 16% 8 6,4% 3 2,4%
Total 43 34,4% 25 20,0% 23 18,4% 5 4% 23 184% 6 4,8%

81
44
125

En 91 pacientes (72,8%) se hallé proteinograma electroforético sérico con trazado
monoclonal, 32,8% de los mismos tenia entre 61 y 74 afos. Respecto al
proteinograma electroforético urinario, 61 casos (48,8%) fueron positivos, resaltar
gue no se obtuvieron datos de esta prueba en 41 personas (32,8%).

La Inmunofijacién sérica y urinaria fue realizada en 34,4% pacientes (43), no

disponiendo de la prueba en 65,6%.

La velocidad de sedimentacién globular (VSG) se hallé elevada en 95,2% de casos,

habiéndose realizado la prueba a la totalidad de pacientes estudiados.

En relacion a la comorbilidad la mas frecuente fue de tipo cardiaco (arritmia
cardiaca, hipertension arterial), seguida de problemas endocrinos tipo diabetes e
hipotiroidismo, procesos infecciosos, renales, urolégicos, gastricos, neumoldgicos,

neuroldgicos, dérmicos y ginecoldgicos.

Se hallé que aproximadamente 28,8% de pacientes (36) presentan por lo menos
una patologia coadyuvante y 21.6%(27) Presento dos comorbilidades y 19,2% (24)
tuvieron tres a mas patologias adyacentes. Considerar que hubo alrededor de 37
personas (29,6%) que no presentaron enfermedad coadyuvante al momento del

diagnéstico (tabla n° 35).
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Tabla n° 35 Supervivencia y comorbilidad en MM 2009-2014 HASS

N° comorbilidad

3 amas

Supervivencia Ninguna 1Comorbilidad 2 Comorbilidad  Comorbilidad  Total
Menor 1 mes 4 3,2% 0 0 % 0 1 0,8% 5
1M a 3M 7 5,2% 7 56% 1 08% 5  40% 20
4M a 6M 1 0.8% 1 08% 1 08% 2  16% 5
7MallM 3 2,4% 5 4,0% 6 4,8% 4 3,2% 18
12M a 23M 8 6,4% 7 5,6% 5 4,0% 4 3,2% 24
24M a 35M 5 4,0% 2 16% 8 64% 3 2,4% 18
36Ma47M 1 0,8% 6 48% 3 24% 1 0,8% 11
48M a 59M 2 16% 5 40% 3 24% 2 16% 12
60M a 74M 4 32% 3 24% 0 0 1 08% 8
mas 75M 2 16% 0 1 08% 1 08% 4
Total 37 296% 36 28,8% 27 216% 24  192% 125

Las tabla n°36 y n°37 muestran que la escala lll del sistema de estratificacion
internacional (ISS) es mas frecuente en 40% (50) de casos. Seguida de la tipo | en
34,4% (43), y de la escala Il que le corresponde el 22,3% (29) de pacientes;

denotando predominio del sexo masculino y de los mayores de 60 afios.

Tabla n° 36 Sistema de estratificacion internacional :ISS y edad en MM 2009-2014 HASS

ISS
Edades No consigna | Il 1] Total
menor de 40 0 1 0,8% 1  08% 1  08% 3
de 41 a 60 1 08% 18 14,4% 9  7.2% 10 8,0% 38
6lav4 1 08% 13 10,4% 13 10,4% 29 232% 56
mayorde75 1 08% 11 8,8% 6 48% 10 8,0% 28
Total 3 2,4% 43 34,4% 29  23,2% 50  40,0% 125

Tabla n° 37 Sistema de estratificacion internacional (ISS) y sexo en MM 2009-2014 HASS

ISS
Datos
Insuficientes | Il Il Total
Sexo Masculino 2 1,6% 25 20,0% 22 17,6% 32 25,6% 81
Femenino 1 0,8% 18 144% 7 56% 18 14,4% 44
Total 3 2,4% 43 34,4% 29 23,2% 50 40,0% 125
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49,6% (62) de pacientes tuvieron mas del 60% de infiltracion plasmatica en
aspirado medular , de los cuales 33 (26,4%) correspondié a inmunoglobulina G
(sola y unido a cadenas ligeras), 24 pacientes (19,2%)con dosaje de
inmunoglobulina G(sola y unido a cadenas ligeras) tuvieron al diagnostico 30% a

59 % de infiltracion plasmatica. Seguida de inmunoglobulina A (tabla n° 38).

Tabla n® 38 Porcentaje células plasmatica y globulina alterada en MM 2009-2014 HASS

Globulina Alterada

. . Cadenas
Porcentaje Células
Plasméaticas Ig G Ig A Ligeras No secretor 1g GK//L 1g AKI//L Total
10-29% 3 6 4 2 6 1 22
30-59% 18 10 6 1 6 0 41
mayor 60% 22 9 13 2 11 5 62
Total 43 25 23 5 23 6 125

También se evalud la asociacion entre la infiltracibn medular y el ISS, 25,6% (32)
personas con MM con ISS tipo Il tuvieron mas de 60% de infiltracion plasmatica

medular (a mayor infiltracion medular mayor score pronostico) (tabla n° 39).

Tabla n°® 39 Porcentaje de células plasméaticas y ISS en MM 2009-2014 HASS

_ ISS

Porcentaje Células

Plasmaticas No Datos [ 1 11 Total
10-29% 1 0,8% 10 8,0% 5 4,0% 6 4,8% 22
30-59% 2 1,6% 17 13,6% 10  8,0% 12 9,6% 41
mayor 60% 0 0% 16 128% 14 112% 32 25,6% 62
Total 3 2,4% 43 344% 29 232% 50 40% 125

En la asociacion ISS e Inmunoglobulina afectada, se aprecia que 22,6% (27)
pacientes con ISS | tienen Inmunoglobulina G total alterada, 17,6 % (22) de la

misma presenta score pronostico Il (tabla n° 40).
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Tabla n°® 40 ISS y globulina alterada en MM 2009-2014 HASS

Globulina Alterada

Score pronostico

No Datos | Il 1] Total
Ilg G 1 19  152% 9 72% 14 112% 43
Ig A 1 8 6,4% 6 48% 10 8,0% 25
cadenas Ligeras 0 5 4,0% 6 4,8% 12 9,6% 23
No secretor 0 1 0,8% 1 0,8% 3 2,4% 5
lg G K/lL 1 8 6,4% 6 48% 8 6,4% 23
lg AKJ/IL 0 2 1,6% 1 0,8% 3 2,4% 6
Total 3 43 34,4 29  232% 50  40,0% 125

Se hall6é que la supervivencia para los pacientes con:

ISS | tuvo una media de 32,1meses (rango 2m a 82m)

ISS Il tuvo una media de 24,86meses (rango 2m a 75m)

ISSIII tuvo una media de 22,28meses (rango 1m a 72m)

El rango menor de sobrevida de nuestros pacientes fue menor a un mes y el mayor
fue de 82 meses, mientras que la supervivencia promedio en el periodo de estudio

fue de 25,76 meses.

Referente a terapia de primera linea, 56 pacientes (44,8%) recibieron talidomida,
ciclofosfamida y dexametasona o prednisona, en 32,8% (41) se empleé talidomida

mas prednisona o dexametasona via oral (tabla n°41). Existen diferentes esquemas

de administracion.

Tabla n° 41 Terapia de Primera Linea en MM 2009-2014 HASS

Terapia 1° Linea

Edad No registra TalCyDex/Pred TalDex/Pred PredCy Total
menor de 60 9 72% 20 16,0% 9 7,2% 1 0.8% 39
mayor de 60 13 10,4% 36 28,8% 32 256% 5 4,0% 86
Total 22 17,6% 56 44,8% 41 328% 6 4,8% 125
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Segun el grupo europeo, EMBT: European Society for Blood and Marrow
Transplantation, se logré remision completa(RC) en 45 pacientes (37%) la misma
que equivale en el sistema Internacional : IMWG International Myeloma Working
Group a RCyaRC estricta (40 y 5 pacientes respectivamente).

Obteniendo 24,8% (31) de Remision parcial para el EMBT la que equivale a RP y
VGRP (muy buena respuesta parcial o very good response: siglas en ingles) para
el grupo internacional (IMWG) donde se hallé 20% (25) y 4,8% respectivamente (6).

En 36 pacientes (28,8%) no se pudo evaluar respuesta a terapia de primera linea
por no haber iniciado terapia, o por muerte. Como se aprecian en los graficos n°03
y n° 04.

Gréfico n° 03 Respuesta a terapia de primera linea EMBT en EPMM 2009-2014 HASS
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Gréfico n°04 Respuesta a terapia de primera linea INWG en EPMM 2009-2014 HASS
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La respuesta a terapia de primera linea fue evaluada relacionandola con la edad y
sexo, 25,6% (32) mantuvo dicho tratamiento entre seis meses a un afo, seguida de
aguellos que recibieron y aun se hallan en terapia menor a seis meses (27,2%); en
22 casos no se pudo evaluar este parametro porque pacientes no iniciaron
tratamiento debido a la comorbilidad que los descompenso, y que produjo su

deceso (Graficos n°05).

Grafico n°05 Respuesta a Terapia de primera linea en EPMM 2009-2014 HASS
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La tabla n°42 muestra la terapia de segunda linea que se utiliz6 en nuestros
pacientes, en relacion a la edad. Para el analisis no se consideré a 36 casos en los
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gue no era posible evaluar esta variable, evidenciando que 15,7% de pacientes (14)
empleo lenalidomida, corticoides (dexametasona 0 prednisona) con 0 Sin
ciclofosfamida como tratamiento de segunda linea y se empled también bortezomib,

en solo dos pacientes.
66,3% (59) de pacientes se hallaba recibiendo terapia de mantenimiento (terapia

semejante al diagndstico).

Tabla n° 42 Terapia de 2da linea en EPMM 2009-2014 HASS

Terapia de segunda linea

Lenalidomida  Bortezomib Manteni-

Edad CD CD//DIIP TalCyDex CyPred miento Total
menorde 60 6 6,7% O 4 46% O 18 20,2% 28 31,5%
mayor de 60 8 9.0% 2 23% 9 10.0% 1 1,1% 41 46,1% 61 68,5%
Total 14  157% 2 23% 13 146% 1 11% 59 66,3% 89 100%

En la grafica n° 06 se aprecia que 19,2% (24) de pacientes sobrevivié entre 12 a
23 meses, seguido de un 16% (20) que tuvieron una supervivencia de hasta tres
meses.

Gréfica n° 06 Supervivencia en EPMM 2009-2014 HASS
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59,2% (74) pacientes tuvieron pronéstico desfavorable con corte de seguimiento a
noviembre 2015), de estos 44% (55) son mayores de 60 afos.
7 pacientes fueron tributarios de trasplante de progenitores hematopoyéticos

autdlogo, 9 se hallan en espera de recibirlo (al haber finalizado el corte del estudio).

66



32,8%(41) pacientes con de infiltracion medular de mas de 60% de células

plasmaticas tuvieron pronostico desfavorable (tabla n° 43)

Tabla n° 43 Pronostico y porcentaje de células plasmaticas en MM 2009-2014 HASS

Porcentaje Infiltracion Medular Células Plasmaticas

Prondéstico 10-29% 30-59% mayor 60% Total
Desfavorable 10 8% 23 18,4% 41 328% 74
Favorable 12 9,6% 18 14,4% 21 16,8% 51
Total 22 17,6% 41 32,8% 62 49,6% 125

25,2% (32) pacientes con dosaje de inmunoglobulina G incrementada tuvieron
prondstico desfavorable, seguida de 20%(25) que tuvieron elevada la

inmunoglobulina A (tabla n°44).

Tabla n° 44 Globulina alterada y pronéstico MM 2009-2014 HASS

Prondstico

Globulina Alt Desfavorable Favorable Total
lg G 20 16,0% 23 18,4% 43
Ig A 20 16,0% 5 4,0% 25
cadenas Lig 14 11,2% 9 7.2% 23
eras 3 2,4% 2 1,6% 5
No secretor 12 9,6% 11 8,8% 23
lg G K/IL

g A KIIL 5 4,0% 1 0.8% 6
Total 74 59,2% 51 41,8% 125

Se hall6é asociacién con un p<0,002 entre la supervivencia y pronéstico, hallando
qgue un 41,6%(52) de casos tuvo un prondstico desfavorable con una supervivencia

menor a un afo (tabla n°45).
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Tabla n° 45 Supervivencia y pronéstico en MM 2009-2014 HASS

Prondstico

Supervivencia Desfavorable Favorable Total
Menor 1 mes 5 4,0% 0 0% 5
1M a3M 18 14,4% 2 1,6% 20
4M a 6M 5 4,0% 0 0% 5
MallM 12 9,6% 6 4,2% 18
12M a 23M 12 9,6% 12 9.6% 24
24Ma 35M 9 7.2% 9 7.2% 18
36M a 47M

3 2,4% 8 6,4% 11
48M a 59M

4 3,2% 8 6,4% 12
60M a 74M

5 4,0% 3 2,4% 8
mas 75M

1 0,8% 3 2,4% 4
Total 74 59,2% 51 40,8% 125

La tabla n° 46 muestra la relacion estadisticamente significativa entre el prondstico
y respuesta a terapia segun el grupo de trabajo europeo (EMBT), donde no se
pudo evaluar respuesta a tratamiento en 36 casos de los cuales 31 tuvieron

prondéstico desfavorable.

Tabla n°® 46 Respuesta EMBT y pronéstico en MM 2009-2014 HASS

Respuesta EMBT

Enfermedad Progresion No
Prondstico RC RP RMinima Estable  Enfermedad evaluable Total
Desfavorable 12 19 1 7 4 31 74
Favorable 34 12 0 0 0 5 51
Total 46 31 1 7 4 36 125

Se hallé que 52 (41,6%) de casos fallecieron teniendo prondstico desfavorable (
p<0,005) (tabla n° 47).
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Tabla n° 47 Pronostico y fallecidos en MM 2009-2014 HASS

Fallecidos
Pronostico No Si Total
Desfavorable 22 17,6% 52 41,6% 74
Favorable 35 28,0% 16 12,8% 51
Total 57 45,6% 68 54,4% 125

Existe relacion estadisticamente significativa entre las variables edad vy
fallecimiento, 68 pacientes (54,4%) con MM del estudio, fallecieron; de estos
77,9%(53) eran mayores de 60 afios y 75% (51) eran varones (tabla N°48). | 40,8%

de varones fallecieron (tabla n°® 49).

Tabla n° 48 Edad y fallecimiento en MM 2009-2014 HASS

Edades Fallecidos Total
No Si

menor de 40 3 2,4% 0 0 % 3

de 41 a 60 22 176% 15 12,0% 38

6la74 24 192% 33 26,4% 56

mayor de 75 8 64% 20 16,0% 28

Total 57 45,6% 68 54,4% 125

Tabla n° 49 Fallecidos y sexo en MM 2009-2014 HASS

Fallecidos Total
Sexo No Si
Masculino 30 24% 51 40,8% 81
Femenino 27 21,6% 17 13,6% 44
Total 57 45,6% 68 54,4% 125

No existe relacion estadisticamente significativa entre el tipo de inmunoglobulina
alterada y fallecimiento, habiendo muerto 33(26,4%) pacientes con MM que tenian

incremento de inmunoglobulina G (Unica y unida a cadenas ligeras), seguida de
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21(16.8%) casos con inmunoglobulina A elevada. 32% (40) de fallecidos tuvieron

en aspirado medular infiltracién plasmatica de mas de 60% (tabla n° 50).

Tabla n° 50 Fallecidos y porcentaje de infiltracion medular en MM 2009-2014 HASS

Fallecidos
Porc.CelsPlasmaticas No Si Total
10-29% 12 9,6% 10 8,0% 22
30-59% 23 18,4% 18 14,4% 41
mayor 60% 22 17,5% 40 32,0% 62
Total 57 45,6% 68 54,4% 125

Existi6 un p<0,005, en la asociacion entre el ISS y fallecimiento, hallando mayor

namero de fallecidos (24,8%) con el estadio Ill, seguido del estadio | (tabla n® 51).

Tabla n® 51 Asociacion entre ISS y fallecimiento en MM 2009-2014 HASS

Fallecidos
ISS No Si Total
No registra 1 0,8% 2 1,6% 3
| 27 21,6% 16 12,8% 43
I 10 8,0% 19 15,2% 29
1] 19 15,2% 31 24,8% 50
Total 57 45,6% 68 54,4% 125

Hubo relacion estadisticamente significativa entre las variables terapia de primera
linea y fallecimiento, restando 22 casos en los que no se consigné terapia (por

intercurrencia infecciosa tipo sepsis, o por decision familiar de no se comenzarla)

41,8% (43) de pacientes que recibieron como terapia de primera linea, tres drogas
tipo talidomida, ciclofosfamida y corticoide (dexametasona o prednisona), no
fallecieron, a diferencia de los 29 (28,2%) y 6(4,8%) que recibieron dos farmacos
(talidomida-prednisona o prednisona-ciclofosfamida) respectivamente. (Tabla n°
52).
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Tabla n° 52 Terapia de primera linea y fallecimiento en MM 2009-2014 HASS

Terapia de Primera Linea

Fallecidos No registra  TalCyDex/Pred  TalDex/Pred PredCy Total

No 2 43 41,8% 12 11,6% O 55
Si 20 13 12,6% 29 28,2% 6 4,8% 48
Total 22 56 54,4% 41 6 4,8% 103

También hubo un p< 0,05 entre las variables fallecimiento y tiempo de terapia de

primera linea, observandose que la mayor parte de fallecidos son aquellos que no

recibieron terapia (20 ) y aquellos con menos a 6 meses de tratamiento (11),

haciendo un 26,4% de la poblacién (tabla n° 53).

Tabla n® 53 Tiempo terapia de primera linea y fallecimiento en MM 2009-2014 HASS

Tiempo terapia de Primera linea

No
Fallecidos menos 3M  3m a 6M 6M a 12 Mayor 1A Mas2 A Mayor3A  registra Total
No 1 14 18 4 9 9 2 57
Si 8 11 14 7 3 5 20 68
Total 9 25 32 11 12 14 22 125

Se presentaron 10 casos de neoplasia (prostata, vejiga, mama, pulmaon, gastrico y

piel) y 10 de plasmocitoma extramedular durante la terapia (8% cada uno), y se dio

terapia a 01 paciente con VIH que tuvo una sobrevida de 51 meses.
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CAPITULO IV: DISCUSION

El MM es una neoplasia de la tercera edad, como se observa en la tabla n°® 54 que
compara parametros epidemioldgicos de diversos estudios realizados en nuestro
pais y en otras orbes. Ratificamos que en menos del tres por ciento de los casos

se diagnostican en personas menores de 40 afios.®’

Y que el MM es algo mas frecuente en los varones que en las mujeres.
Nuevamente en la tabla N° 54, la sobrevida global de esta enfermedad es menor
en Peru respecto a los demas paises, quiza debido a la alta mortalidad que se
produce en los primeros meses de terapia, debido a procesos infecciosos, como
lo han descrito Garcia, 3¢ o Augustson at el.*° llegando incluso a fallecer 45% de

los pacientes con reciente diagnéstico de MM.

Kumar et al.®2 hallé que la mediana de supervivencia antes de 1997 en la unién
europea era de casi 30 meses; mientras que Labstrener3® en Argentina, considerd
la supervivencia a cinco afios de solamente 23%, mientras que un 20% de los
pacientes fallecieron antes de transcurrir 6 meses desde del diagndéstico; y en
Espafia, Ramén Garcia-Sanz et al.3é refieren que el prondstico ha mejorado y cada
vez hay mas series que superan los 5 afios de mediana de supervivencia. Todo

debido a la introduccion de nuevos agentes anti-mieloma.

Resaltar que en los trabajos realizados por Giufra* en el Hospital Dos de Mayo se
evaluo el tiempo de demora en realizar el diagnéstico, en 60% de casos se demord
mas de dos meses; mientras que Dulanto y Monteverde?® hallaron que el promedio

de este tiempo fue de 208 dias. En nuestro estudio no se evalud este parametro.
Tampoco consideramos desde el disefio del protocolo evaluar los signos y sintomas

de los pacientes con MM al diagndstico, por no contar con este dato en todas las

historias clinicas.
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Tabla n®54 Comparacién epidemioldgica de estudios en MM de Peru e internacionales

SUASNIBAR VASQUEZ 147 DULANTO CONTE OZAKI et

13 4 18 148

AUTOR ROJAS™ L TP INARS  &CASANOVA GIUFRA MONTEVERDE PAULA ET ALy SHIMIZU a2 VENGOA

ANO 1998-2005 1987-2009 2002-2006 1973-1985 1969-1985 1994-2006 1988-2002 1990-2000 2001-2012 2009-2014

INSTITUCION HGAI- HERM-PERU INEN-PERU HDM-PERU HCH-PERU BRASIL CHILE JAPON JAPON HASS-PERU
PERU

PACIENTES 70 556 135 25 32/23 101 245 1208 2234 125

SEXO M/F 57% 55% 65,7% 92% 61% 47 5% 47% 51,9% 51.80% 64,8%

RANGO ETARIO 29-86a 34a -86a 35-90 32-87a 38-65a 31-96 26-96 31-92

MAYOR 60

ANOS <70a: <65a:63,7% 64% 66% 48% >75a:29.7 >75a:32.4 68,8%/75>22,4%

MEDIA ETARIA 68 59,2 59 66 63 66 70 67 66

GLOBULINA 1gG42% 1gG41% 19G(50%), BJ 82% IgG58%,  19G(52%), 1gG(58%),  IgG(60%), 1gG(52,8%),

ALTERADA Ig G IgA18,5% IgA30% IgA(20%) 57% Igs IgA(17%)  1gA(25%) IgA(21.7%)  IgA(18%) IgA(24,8%)

SOBREVIDA

GLOBAL SG 37M 31M 33M 40% abandono 20M 66,7M 33M 38,9M 60.6M 25,7M

seguimiento

SP | 28,5% (245)21%* 28 -- 30,1% -- 33,3% 26,5% 34%

SPII 32,9% (245)29%* 10% -- 42.5% -- 33,6% 39,1% 23%

SPIII 38,6% (245)50%* 22% 80% -- 27,4% -- 33,1% 34,4% 40%

HGAI:HOSPITAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN, HERM:HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS, HDM: HOSPITAL DOS DE MAYO, HCH:HOSPITAL CAYETANO

HEREDIA , INEN:INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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La proteinuria estuvo presente en las series en parametros que van de 43%
hasta el 56% (HDM) de casos.

En la serie de Dulanto®, la creatinina y el calcio estuvieron elevados en 21% y
17% respectivamente en comparacion con la hallada en nuestro estudio que fue
para la creatinina de 39% vy el calcio en 11%, cuyas cifras son semejantes a las
halladas por Conte!’, Paula!® y Garcia®® (mayores a las nacionales).
Considerando que Osaki?® y Shimizu!4® en Japdn reportaron hipercalcemia de 9
a 11% de casos.

Respecto a la anemia, esta estuvo presente en la totalidad de estudios, a nivel
nacional supero el 70,4% como es el caso del HERM®, HCH? y el nuestro;
mientras que, a nivel internacional Shimizu,**® Ozaki,?® Contel’ y Garcia®® la
hallaron en mas del 50% de casos. La anemia severa se presenté en mas del

20% de reportes de Europa.

En una revision realizada por San Miguel JF, Garcia-Sanz**® encontré mas de
60 parametros relacionados con el prondstico, pero tal cantidad de factores tiene
poca utilidad clinica y solo sirve para evaluar ciertos mecanismos biologicos o

comportamientos clinicos concretos.

Es asi que la elevacion sérica de la VSG (velocidad de sedimentacion globular),
las citocinas y reactantes de fase aguda tipo la PCR (proteina C reactiva) se halla

en 30-50% de los MM, relacionado con ser mas agresiva.3¢

La deshidrogenasa lactica (LDH) es otro biomarcador relevante MM niveles por
encima del limite superior denota agresividad de la enfermedad y sugiere alta
proliferacion y/o presencia de masa tumoral, extramedular y extradseos.
Estudios demostraron que niveles elevados de LDH eran asociado con OS mas
corto, también en la era de los nuevos agentes antiMM, LDH confirmé su

impacto en la sobrevida,151-153

Palumbo®” hallé que 3 443 pacientes (77%) tuvieron un nivel normal de LDH, 530
pacientes (12%) nivel alto de LDH y en 472 pacientes (11%) no se hallaron datos.
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La tasa de SG a 5 afios fue del 68% para los pacientes con LDH normal y 47%
para los pacientes con alto LDH (p<0,001), mientras que las tasas de PFS 5 afios

fueron del 42% y el 31% (p<0,004), respectivamente.

Del mismo modo hallamos elevacion de la DHL como Shimizu'4®.Consideramos
gue un parametro de evaluacién de prondstico es la elevacién de PCR, asi como
la comorbilidad que presenta al diagndstico como lo sefiala Leleu en el articulo

sobre biomarcadores prondsticos y predictivos.’?

Para tener una evaluacion prondstica con valor practico, es decir, para orientar
el tratamiento y permitir comparaciones entre distintas estrategias terapéuticas,
hay que recurrir a sistemas mas universales. Por fortuna, tenemos al nuevo
sistema de estratificacion Internacional (ISS), analogo del indice Prondstico

Internacional de los linfomas.36: 21.67

Recordar que el sistema de estratificacion Internacional (ISS) es un simple
algoritmo en base a dos parametros; el nivel sérico Bzmicroglobulina que refleja
masa tumoral alta y la funcion renal reducida basada en la albumina sérica que
es producida principalmente por citoquinas inflamatorias tales como la

interleuquina-6 secretada por el microambiente del MM.

La puntuacion, ISS definida en 2005, identifica tres grupos de pacientes con
diferente prondstico; la media de supervivencia Global (SG) fue de 62 meses
para el estadio ISS I, 44 meses para ISS Il, y 29 meses en la ISS Il
(p<0,001).67.154

Aguilar?® y el de Contel’ reportaron 60% de casos en ISS estadio Ill. En la tabla
n° 54 se precia en forma comparativa los ISS de diversos estudios. Hallamos que
43 pacientes (34,4%) pertenecen al ISS I, el ISS 1l fue de 23,2%(29) y al ISS

estadio Ill correspondio6 el 40% de casos (50).

Aparte de los dos parametros que se evaltan en el ISS, solo la edad puede

afiadir algun valor adicional. Por ejemplo, la supervivencia prolongada (mayor a
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5 afos) se asocié con edad menor de 60 afios y la supervivencia inferior a 2

afos, con edad superior a 60 afos.

Como sabemos el cariotipo nos permite determinar del 17% al 30% de anomalias
citogenéticas?® 34148 no realizdndose este examen de rutina en nuestra
institucion, pero también considerado en Francia como biomarcador

prondstico.”?

En nuestro pais no se realiza estudios de FISH ( fluorescencia con hibridacion in
situ) que ayuda a determinar aproximadamente el 60%de anomalias,3® “>quiza
por tener un alto costo no es considerada su implementacion, por algun

laboratorio de Essalud o del Ministerio de salud.

Como se menciond la citogenética, tiene una influencia clave en el prondstico,
no se incluyé en el ISS, dado que solo esta disponible en centros de referencia,
como comenta el Grupo Espafiol de Mieloma, quienes facilitaron el acceso a esta

informacién a todos sus pacientes.¢

Para mejorar el valor predictivo de los factores de riesgo evaluados se han
probado diferentes combinaciones. Varios estudios que combinan las etapas ISS
y anomalias cromosémicas (AC) [ principalmente translocaciéon (4; 14) y del
(17p)] identificaron tres categorias de riesgo: un grupo de bajo riesgo con una
tasa de SG a 5 afios de un 60% a un 70%; un grupo de riesgo intermedio con
una tasa de SG a 5 afos del 40% al 60%; y un grupo de alto riesgo con una SG
a 5 aflos tasa de 15% a 40%.4>48.155.156 QOtro estudio que combinaba ISS, AC, y
LDH definieron cuatro categorias de riesgo. En la categoria de riesgo muy bajo,
la tasa de 2 afios fue del 93%; Por el contrario, en la categoria de muy alto riesgo,
la tasa de SG 2 afios fue del 55%.1%7

El pronéstico del MM ha sufrido notables modificaciones en los ultimos afios,
tanto en lo que se refiere a la mejora de la supervivencia (de 28 meses en la
década de los ochenta se ha pasado a los 36-42 meses que se publican
actualmente®®, en nuestro estudio la media de sobrevida fue de 26 meses y para

el ISS | fue de 32 meses.
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Palumbo®’ reporta un ensayo clinico multicéntrico internacional entre el 2005 al
2012, donde participaron 11paises reclutando 4 445 pacientes con diagndstico
reciente de MM. 1615 pacientes (36%) tenian ISS estadio I, 1630 (37%) tenian
ISS fase Il, y 987 (22%) tenian ISS etapa lll; 213 pacientes (5%) presentaron
datos que faltan, con una mediana de seguimiento de 46 meses, la tasa de SG
a 5 afios fue del 77% para la ISS etapa |, el 62% de ISS en estadio Il, y 47% para
el estadio 11l ISS (p<0, 001). La tasa de SLP (sobrevida libre de progresién) a 5
afos la fue de 49% para la ISS en estadio I, el 36% de ISS en estadio I, y el
30%para la ISS en estadio Il (p< 0,001).

2 718 pacientes (61%) tenian AC de riesgo estandar, 851 pacientes (19%) tuvo
AC de alto riesgo y 876 pacientes (20%) tenian datos faltantes. La tasa de SG a
5 afos fue del 69% en el grupo de riesgo estandar y el 50% en el grupo de alto
riesgo (p<0,001), mientras que las tasas de PFS 5 afios fueron del 45% vy el 24%

(p<0,001), respectivamente.

Considerar que el R-ISS permitioé una clara identificacién de los tres patrones de
supervivencia siguientes a través de una regla simplificada: fase de ISS I incluye
la etapa I, hay un alto riesgo AC, y LDH normales; R-ISS estadio Il incluye ISS
fase Ill con AC de alto riesgo y/ o de LDH elevado; R-ISS estadio Il incluye toda
las condiciones restantes. Los pacientes con ISS-R en estadio |, II, y Ill tenian 5

afos las tasas de SG (sobrevida global) de 82%, 62% y 40%, respectivamente.

El estudio de inmunofenotipo para MM, es un examen que no se realiza de rutina,
en nuestra institucion, solo es solicitado en caso de duda diagndstica; mas no
para seguimiento de la enfermedad minima residual (EMR) o para determinar

GMSI y MMS como lo recomienda Fernandez et al.5! y Arroz et al.5?
En la tabla n° 52, apreciamos que en todas las series, se coincide que el

componente monoclonal alterado méas frecuente es la inmunoglobulina G,

seguida de la A y cadenas ligeras, como asi también lo sefiala Garcia3®
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Para evaluacion de lesion O0sea, mediante alteracion radiografica nuestros
hallazgos revelan menor frecuencia respecto a los de Dulanto®, donde 78% de
casos presentd lesion osteolitica, 26%(6) fractura patologica, 17%o0steoporosis

y 9% ninguna alteracion.

Tener en cuenta que la tomografia computarizada (TC) convencional o de dosis
baja de la columna vertebral, es una alternativa realista a la radiografia estandar,

y es Util como base para la planificacion de la radioterapia.

Mas aun, emplear el PET es considerado como la herramienta de eleccién en el
seguimiento de la enfermedad luego del tratamiento, °° nuestra institucién solo

tiene un PET scan recientemente puesto en funcionamiento en HERM.

Giuffra* y Suasnibar® reportan la presencia de plasmocitoma extramedular, en 8
y 37 casos respectivamente, en nuestro estudio se hallé 10 casos. Consideramos
importante la presencia de segunda neoplasia en MM como lo sefiala Thomas
et.al.1#% quien propone modelos para la presencia de este, tales como uso de
agentes alquilantes, inmunomoduladores, radiacion e incluso posterior al
trasplante autélogo; o aquellos dependientes a factores propios del MM como
son alteracion del microambiente medular o presencia de enfermedad biclonal o
molecular subtipo de enfermedad. O los factores genéticos dependientes del
huésped; o factores ambientales como son los ocupacionales, uso de pesticidas
o solventes clorinatados y finalmente los factores de comportamiento del

enfermo que comprende obesidad, tabaco, alcohol y dieta.

Respecto a neoplasias secundarias, Palumbo, 8 menciona, que del 5,5% al
6,5% de los pacientes tratados con lenalidomida desarrollaron segundos
tumores malignos en comparacion con el 1% y el 2,5% de los controles. Los
tumores malignos secundarios reportados incluyen Leucemia Mieloide aguda,
sindrome mielodisplasico, linfoma Hodgkin, Leucemia linfoblastica aguda de

células B, cancer de colon, prostata, mama y esofago.

En Perl en relaciébn a tratamiento, trabajos de Dulanto y Monteverde?

consideraron como terapia estandar al melfalan-ciclofosfamida y altas dosis de
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los mismos se considerd como terapia agresiva, mientras que en los trabajos de
Giufra,* Rojas,'® Vasquez y Casanova'#’ usaron el esquema VAD (vincristina,
doxorrubicina y dexametasona), el udltimo en 26,5% de pacientes , ademas
sefialan que 28,4% de casos recibio ciclofosfamida prednisona, talidomida y
corticoide en 6% de casos, y el resto se empled otros esquemas de primera

linea como el DTPACE o solo corticoides.

Mientras que, Del Carpio!® reportdé como terapia administrada CTD
(ciclofosfamida, talidomida y dexametasona) a 41 pacientes con MM en HERM
desde 2008 al 2011 de los cuales se tuvo respuesta evaluable en 31 pacientes:
presentado VGPR + CR: 15 (48%), PR: 13 (42%) y 15 pacientes fueron
sometidos a TAPH. En nuestro hospital se emplea el esquema CTD desde el
afno 2009.

Cini M, Zamagni E, Valdré L et al. 8 mencionan también que el régimen CTD da
respuestas llegan al 65-70%, permitiendo utilizar después el trasplante aut6logo
como consolidacion en estos pacientes.8

Ozaki?® en Japon el bortezomib fue el primer agente nuevo aprobado para el MM
en recaida y/o resistente al tratamiento en 2006, y talidomida y lenalidomida

siguieron en 2008 y 2010 respectivamente.

La introduccion de farmacos inmunomoduladores y de inhibidores del
proteosoma de primera, segunda generacion que a menudo se utilizan en
combinacion, ha proporcionado méas opciones de tratamiento para el manejo de

esta enfermedad. 738182

Actualmente incluso se sugiere como terapia de primera linea esquemas que
incluyen inhibidores de proteosoma de primera generacion, tipo bortezomib,!
incluso es administrado por via subcutanea, que también es bien tolerada.3-115
Otros esquemas combinan bortezomib con otros agentes como melfalan,
dexametasona, adriamicina o PegLD, que permitieron alcanzar tasas de

respuesta cercanas al 70-80%en tratamiento de rescate.®
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Se ha empleado también terapias con Carfilzomib-lenalidomida-dexametasona
gue han dado buenas tasas de respuestas en pacientes con mieloma multiple de
diagnéstico reciente, logrando negatividad en la enfermedad minima residual
(EMR), que se traduce en mas tiempo de supervivencia libre de progresion en
los pacientes que alcanzaron la negatividad de la EMR. 103

Anderson K y Richardson® consideran que para iniciar terapia en pacientes de
la tercera edad es necesario evaluar el estado funcional, comorbilidades vy el
impacto de los otros medicamentos que recibe el paciente.

Se han descrito terapias de rescate en investigacion con Inhibidores de la histona
de acetilasa (HDAC) tipo panobinostat a bajas dosis, 13115 otras emplean
ixazomib, pomalidomida mas dexametasona, daratumumab, bendamustina que
es un agente alquilante bifuncional, oprozomib e ibrutinib, todos ellos aunados a

corticoides y/o bortezomib o caso contrario con lenalidomida.116-120

Girald,*?! Mikhael,*??2 y Sher'?® nos presentan esquemas de quimioterapia
novedosos que incluyen carfilzomib, panobinostad, vorinostad y ricolinostad,
daratumumab, indatuximab , ravtansine y kinesin spindle protein (KSP) para
pacientes con recaida o refractariedad a terapia estandar. O el empleo de
daratumumab y el elotuzumab contra la molécula de activacion linfocitica F7
(SLAMF7), de los cuales se espera que tengan un impacto importante en la
terapia de MM, y se viene desarrollando ensayos con la inmunotoxina

indatuximab ravtansine y se espera resultados alentadores.

Hay ensayos clinicos que muestran regimenes orales de ixazomib, lenalidomida
y dexametasona, que muestran 95% de respuesta completa y 75% muy buena
respuesta parcial (VGPR), teniendo una tasa de enfermedad minima residual
(EMR) de alrededor del 75%.

Estamos en una era de nuevas drogas, somos capaces de definir EMR sin
trasplante y con un régimen de tres farmacos: basado en inhibidor del

proteosoma, un inmunomodulador (IMiD) y corticoide.®®
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En caso del mantenimiento existen ensayos que proponen el uso de
Lenalidomida, bortezomib y dexametasona(RVD) como terapia de induccion y
elevadas dosis de quimioterapia(HDT) o trasplante, seguido de aleatorizacion
para ir al mantenimiento con solo lenalidomida frente a un segundo HDT /
trasplante mas lenalidomida como mantenimiento o consolidacion RVD mas

mantenimiento con lenalidomida.®®

La terapia de mantenimiento se ha relacionado con el riesgo de presentar
segunda neoplasia , reportados en 3 estudios multicéntricos aleatorizados,46
donde se explora el papel de la lenalidomida como terapia de mantenimiento
después de altas dosis de melfalan, tras trasplante autélogo, o como induccién
durante 2 meses antes de la dosis de mantenimiento, hallando la presencia de
segunda neoplasia en rangos que van desde 1,9% hasta 12,2 %, siendo el
estudio que evalu6 pacientes obtuvo una frecuencia de presentacion de 6,6%.

En nuestro estudio fue de 8%.

Dada la edad de presentacion del MM y la dificultad de encontrar un donante,
esta opcion terapéutica esta restringida a pocos pacientes (5-10%), menores de
65 afos. No obstante, el trasplante alogénico sigue siendo un tratamiento
experimental y debe quedar restringido a ciertos pacientes en el contexto de

ensayos clinicos.3®

Es necesario proponer terapias alternativas en pacientes con MM de edad
avanzada y de alto riesgo para mejorar su estandar de vida. Y reconocer que el
MM ha experimentado profundos cambios en los ultimos afios gracias a los
avances en nuestra comprension de la biologia de la enfermedad y las mejoras

en los enfoques de tratamiento y atenciéon de soporte.t>°
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CONCLUSIONES

1.-Se hall6 que de los 125 pacientes evaluados con diagndéstico de MM entre el
2009 al 2014, el 64,8% de casos corresponden al sexo masculino, solo 2.4% de
pacientes son mujeres menores de 40 afios y 28 (22,4%) son mayores de 75

anos.

2.- La edad media de presentacién fue de 66 afios (rango de 31- 92 afios).
48,6%(62 casos) tienen estudios primarios y secundarios

La raza predominante fue la mestiza en 65% de casos, siempre con predominio
de los mayores de 60 afios, y del sexo masculino. No obstante consideramos la
imposibilidad de concluir por nuestra multiculturalidad la presentacion racial en
nuestro estudio y en los que se realicen en nuestro pais, a pesar de que otras
revisiones sefialen que esta enfermedad se presenta de manera mas habitual en
poblaciones negras que en las de raza blanca y que la incidencia es aun mas

baja en las personas de ascendencia asiatica.??

3.- Respecto a las caracteristicas clinicas: 80,2 %(65) de casos tuvo una
hemoglobina menor a 10g/dl. La hipercalcemia se presenté en 31 pacientes
(24,8%). 76% de pacientes tenian funcion renal conservada al diagndstico, 24%
de pacientes presentd creatinina mayor a 2mg/dl y depuraciéon de creatinina

alterada en 47,2% de casos.

56% de pacientes con MM al diagndstico presentan niveles elevados de la
Proteina C Reactiva (PCR). 16%(20casos) tuvo niveles altos de DHL,
pardmetros considerados como de mal prondstico. Asi mismo la velocidad de

sedimentacioén globular (VSG) se hall6 elevada en 95,2% de casos.

Otro parametro de evolucion desfavorable es la infiltracion plasmatica en
aspirado medular de mas del 60% hallada en 49,6% (62) de paciente, de los
cuales 26,4% de casos correspondié a inmunoglobulina G (sola y unido a

cadenas ligeras).
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4.- 58,4% (73) de pacientes presentaron lesiones éseas. La lesion 60sea mas
frecuente es la litica en 35,2% de casos (44), seguida de fractura en 17,6% de

casos (22). 1 33,6% (42) de casos recibieron radioterapia.

5.- La paraproteina mas frecuente hallada, fue la inmunoglobulina G en un
52,8%(66 casos), seguida de la inmunoglobulina A en 24,8% (31 casos), y de
cadenas ligeras en 18,4%(23), hallazgos semejantes a los indicados en la

literatura revisada.

6.- En relacion a la comorbilidad la méas frecuente fue de tipo cardiaco (arritmia
cardiaca, hipertension arterial), seguida de problemas endocrinos tipo diabetes
e hipotiroidismo, procesos infecciosos, renales, uroldgicos, gastricos,

neumologicos, neuroldgicos, dérmicos y ginecoldgicos.

7.- El indice internacional de estratificacion tipo Il (1ISS-1ll) es el mas frecuente
en 40% (50) de casos. Seguida del tipo | en 34,4% (43) y del tipo Il que le
correspondio el 22,3% (29) de casos.

8.- La supervivencia promedio hallada en el periodo de estudio fue de 25,76
meses, correspondiendo al ISS 11l una media de 22,28 meses (rango 1m a 72m).
También se hall6 que la asociacion entre ISS e Inmunoglobulina afectada tiene
un p<0,001, 22,6% (27) pacientes con ISS tipo | tienen Inmunoglobulina G total

alterada, 17,6 % (22) de la misma presenta score pronostico Il

9.- 59,2% (74) de casos tuvo prondéstico desfavorable. Se hallé asociacion entre
la supervivencia y pronéstico (p<0,002), hallando que un 32%(40) de casos tuvo

un prondstico desfavorable con una supervivencia menor a un afio.

10.- 68 casos (54,4%) con MM del estudio fallecieron. 52 (41,6%) de los
fallecidos tenian prondstico desfavorable (p<0,005).
Existié un p<0,005, en la asociacién entre el ISS y fallecimiento, hallando mayor

namero de fallecidos (24,8%) con ISS lll, seguido del estadio I.
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Se observé que la mayoria de fallecidos son aquellos que no recibieron terapia
(20) y mas aun si tenian menos de 6 meses de tratamiento (11), haciendo un
26,4% de la poblacion (p< 0,05)

11.- Existen diferentes esquemas de tratamiento de primera linea de MM en el
HASS, 56 pacientes (44,8%) recibieron talidomida, ciclofosfamida vy
dexametasona o prednisona, en 32,8% (41) se empled talidomida mas
prednisona o dexametasona via oral (tabla n°39). En 36 pacientes (28,8%) no se
pudo evaluar respuesta a terapia de primera linea por no haber iniciado terapia,

O por muerte.

12.- 15,7% de pacientes (14) emple6 lenalidomida, corticoides (dexametasona o
prednisona) con o sin ciclofosfamida como tratamiento de segunda linea y solo
dos pacientes emplearon bortezomib. Cabe sefialar que 66,3% (59) de pacientes
se hallaba recibiendo terapia de mantenimiento (semejante al diagnostico) al

concluir el estudio.

12.-Se presentaron 10 casos de neoplasia (prostata, vejiga, mama, pulmon,
gastrico y piel) y 10 de plasmocitoma extramedular durante la terapia (8% cada
uno), y un paciente con VIH que tuvo una sobrevida de 51 meses con

tratamiento.

13.- 07 pacientes fueron tributarios de trasplante de progenitores

hematopoyéticos autélogos.

En conclusién, se demuestra que el tratamiento de pacientes con MM ha
cambiado drasticamente después de la introduccidbn de nuevos agentes y
trasplante autologo células progenitoras, lo que se vera reflejado en la mejora de
la supervivencia, especialmente en pacientes mas jovenes de bajo riesgo y

buena respuesta a la terapia inicial.

Sin embargo, la supervivencia no es adecuada en pacientes ancianos y fragiles

para las modalidades terapéuticas propuestas (por comorbilidades).
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RECOMENDACIONES

Continuar en forma permanente actualizando la guia de tratamiento
clinico de esta patologia en el Hospital Alberto Sabogal Sologuren, e
incentivar por intermedio de la sociedad Peruana de Hematologia para
realizar un protocolo nacional de terapia para MM. con el grupo de trabajo

gue se encarga de dicha enfermedad.

. Uniformizar criterios respecto a reporte de casos, seguimiento y terapia
institucional, y por qué no extenderlos a nivel nacional por intermedio de
la Sociedad peruana de hematologia, y el grupo de trabajo que se

encarga de MM.

Incentivar a la realizacion de la data nacional de pacientes con MM, con
apoyo conjunto entre Instituciones de salud que tienen especialistas que
evalian esta enfermedad, coordinando con el grupo de trabajo de la
sociedad Peruana de Hematologia.

. Continuar con la recopilacion de datos en la ficha propuesta del estudio,
en forma prospectiva para asi no perder datos y realizar adecuado
seguimiento a todos los casos y a los de reciente diagnostico.

Propugnar a que Essalud u otro centro donde se trata este tipo de
enfermedad potencialice el &rea de genética para que realice estudios de
FISH, para adecuado tratamiento y seguimiento de los pacientes que

padecen de MM.
. Continuar con estudios de tipo costo beneficio, respecto a terapias de

nueva generacion, como se realizan en otras ciudades latinas, para que

de esta manera se beneficien pacientes con esta patologia.
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ANEXOS
Anexo 01. Ficha de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS N°
Nombre y apellidOs. .......oouiniii i
Historia clinica..................oconi. Seguro social:.........c.cooeienenn.

Sexo: M F

Edad: menor a 60 afios mayor a 60afos
Grado de Instruccion: Raza:
Sintomas:
C R A B
Hallazgos:

Anemia: Hemoglogina :

Dosaje Inmunoglobulina(alterada): G A Cadenas ligeras
Bence Jones Otro....
Cantidad:

Electroforesis proteinas sérica
Electroforesis proteinas orina

Inmunofijacion sérica /urinaria

VSG:
Calcio.......... mg/dl
Creatinina Depuracion Creatinina:
Proteinuria
PCR: DHL
Lesiones liticas: Si No
Fractura patologica Si No ......... donde.....
Comorbilidad: cardiaca................ hepatica............... endocrina............
Infecciosa................ Gastrica............... Otra.......ccoevvnnnnn.
Fecha Dx AMO al Dx:

Score Pronostico; | Il 1l



Respuesta a Terapia

Respuesta completa (RC)
Respuesta completa estricta
Respuesta parcial muy buena
Respuesta parcial (RP)

Enfermedad estable:
Enfermedad progresiva

Recaida clinica
Inicio Terapia segunda linea

Fin Terapia segunda linea

Respuesta a Terapia
Respuesta completa (RC)
Respuesta completa estricta
Respuesta parcial muy buena
Respuesta parcial (RP)
Enfermedad estable
Enfermedad progresiva
Recaida clinica

Referencia TAMO (trasplante autélogo medula 6sea) Si

Pronéstico: Favorable Desfavorable

No



Anexo 02- Matriz de consistencia

Problema

Objetivo

Hipétesis

General

¢Cudl es la evolucion
del paciente con
mieloma mdultiple(MM)
en el Hospital Alberto
Sabogal Sologuren
(HASS) 2009-2014?

Conocer la evolucién del
paciente que padece de
mieloma mdltiple en el
HASS periodo 2009-
2014.

La evolucion del
paciente que padece de
mieloma multiple en el
HASS 2009-2014 es
favorable.

Especificol

¢,Cudles son las
caracteristicas socio
demogréficas del
mieloma multiple?

Identificarlas
caracteristicas
sociodemograficas y
clinicas de los pacientes
con mieloma multiple.

Las caracteristicas
sociodemogréficas y
clinicas de los pacientes
con  mieloma multiple
son semejantes a las
halladas en la literatura.

Especifico2

¢, Cudles son las
caracteristicas clinicas
de los pacientes con
mieloma mdltiple?

Conocer las
caracteristicas clinicas
del mieloma multiple.

50% de paciente con MM
presentan anemia,
disfuncion renal y
fracturas patolégicas.

Especifico3

¢Cudl es la
supervivencia del
mieloma mdltiple?

Identificar la
supervivencia de los
pacientes con Mieloma
multiple.

La supervivencia del
paciente con mieloma
mdultiple es de cinco
anos.

Especifico4

¢,Cudl es el tipo mas
frecuente de mieloma
multiple?

Identificar qué tipo de
mieloma multiple es el
mas frecuente.

Eltipo mas frecuente de
mieloma mdltiple es el
tipo inmunoglobulina G.

Especifico5

¢,Cudl es el puntaje
prondstico  de los
pacientes que padecen
de mieloma mdltiple?

Conocer el puntaje
prondstico internacional
(ISS) mas frecuente de
los pacientes  que
padecen de mieloma
multiple.

El puntaje pronéstico I
de la estratificacion
internacional es el més
frecuente en los
pacientes que padecen
de mieloma mdltiple.

Especifico6

¢ Cuantos pacientes
fallecen antes y
después de iniciar
terapia para mieloma
multiple?

Conocer el porcentaje
de pacientes con
mieloma mudltiple que
fallecen antes y después
de iniciar terapia.

El 30% de pacientes con
mieloma multiple
fallecen antes de iniciar
terapia y 20% después
de iniciarla.

Especifico7

¢,Cudl es la frecuencia
de pacientes  con
mieloma multiple que
responden a terapia de
primera linea?

Conocer la frecuencia
de pacientes con
mieloma mudltiple que
responden a terapia de
primera linea.

50% de pacientes de
mieloma multiple
responden a terapia de
primera linea.

Especifico8

¢,Cudl es la frecuencia
de pacientes  con
mieloma mdltiple que
responden a terapia de
segunda linea?

Conocer la frecuencia
de pacientes con
mieloma multiple que
responden a terapia de
segunda linea.

30% de pacientes de
mieloma multiple
responden a terapia de
segunda linea.

Especifico9

¢,Cudl es el porcentaje
de pacientes con MM
son referidos para
trasplante autélogo de
progenitores
hematopoyéticos?

Determinar la frecuencia
de pacientes con MM
son referidos
paratrasplante aut6logo
de progenitores
hematopoyéticos.

25% de pacientes de
mieloma mudltiple son
referidos para trasplante
autélogo de progenitores
hematopoyéticos.
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