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Resumen

El mieloma multiple es una neoplasia de células plasmaticas incurable, con morbilidad discapacitante por
la gran sintomatologia y una alta mortalidad. Afecta todas las razas y areas geograficas, y su edad media
de diagnostico es de 66 afios con solo 10% menores de 50 afios y 2% por debajo de 40. Objetivo: describir
las caracteristicas clinicas, paraclinicas y los principales esquemas de tratamiento en primera linea de los
pacientes manejados y tratados en el Hospital de San José de Bogota DC, entre enero 2003 y diciembre
2010. Método: cohorte retrospectiva de mayores de 18 aifios de edad con diagnostico de mieloma multiple
sintomatico. Los datos fueron extraidos de las historias clinicas. Resultados: 39 pacientes se diagnosticaron
durante ocho afios, 59 % hombres cuya edad promedio fue de 59,7 afios (DE de 10,7). El 70% fue consi-
derado candidato a trasplante y en el 33,0% (n=7/21) de estos se efectué el procedimiento. El esquema de
quimioterapia mas usado fue talidomida-dexametasona (23 %); la respuesta al tratamiento mas comin fue
muy buena parcial (40,9%) y el 23,7% alcanzaron por lo menos una completa.

Palabras clave: mieloma miiltiple, tratamiento, trasplante autélogo de células madres hematopoyéticas,
neoplasia de células plasmaticas, recaida.

MULTIPLE MYELOMA: CLINICAL AND LABORATORY
MANIFESTATIONS AND MAIN TREATMENT REGIMENS
HOSPITAL DE SAN JOSE DE BOGOTA DC. 2003 TO 2010

Abstract

Multiple myeloma is an incurable cancer of the plasma cells featuring disabling morbidity due to its many possible
symptoms and high mortality rate. It affects all races and geographic regions. The average age at diagnosis is 66 years.
Only 10% are under age 50 and 2% under 40. Objective: to describe the clinical and laboratory manifestations and
main first-line therapies of patients managed and treated at Hospital de San José, Bogota DC, between January 2003
and December 2010. Method: a retrospective cohort study of patients with diagnosed symptomatic multiple myeloma
aged more than 18 years based on data compiled from clinical records. Results: thirty-nine (39) patients were diagnosed
in an 8-year period, 59% were men with a mean age of 59.7 years (SD 10.7). Seventy percent (70%) were considered
candidates for a transplant and this procedure was actually performed in 33.0% (n= 7/21). The chemotherapy regimen
most commonly used was a thalidomide—dexamethasone combination (23 %). The most frequently observed response
to therapy was a very good partial response (40.9%) and 23.7% achieved at least one complete response.

Key words: multiple myeloma, treatment, autologous hematopoietic stem cell transplantation, cancer of the plasma
cells, relapse.
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Introduccion

El mieloma muiltiple es una neoplasia linfoide de célula
B madura que ocasiona cerca del 20% de las muertes
por neoplasias malignas hematoldgicas 'y 2% de todos
los canceres.! Es una enfermedad incurable, propia de
adultos mayores de todas las razas y dreas geogréficas,
con una edad media de diagndstico de 66 anos.>? Su
presencia cursa con una morbilidad discapacitante por
la gran sintomatologia asi como una alta mortalidad.!

Representa alrededor del 1% de todos los cénceres y
un poco més del 10% de las neoplasias hematoldgicas
en los Estados Unidos, con una incidencia anual de 4 a
5 por 100.000 habitantes.* Para 2008 segtin Globocan
se reportaron 102.000 nuevos casos a nivel mundial,
con una incidencia similar para ambos sexos.” En el
Instituto Nacional de Cancerologia de Bogota DC,
Colombia, para el afio 2009 fue de 24 casos.®

La Mayo Clinic y The International Myeloma Working
Group para diagndstico de mieloma muiltiple sinto-
matico, enfatizan la importancia del dafio de 6rgano
blanco para establecer el diagnéstico.” Los tres crite-
rios necesarios para el mieloma multiple sintomético
incluyen presencia de componente monoclonal en
suero y/u orina, infiltracién de 10% o mads de células
plasmadticas neoplésicas en médula 6sea y evidencia
de lesion de 6rgano o de tejido atribuida a mieloma
conocido como componente CRAB (increased plas-
ma calcium level, renal insufficiency, anemia, and
lytic bone lesions).® El prondstico de esta entidad se
determina segtin el International Staging System (ISS)
de acuerdo con los niveles séricos de albimina y de
2 microglobulina®!®y por las anormalidades cromo-
sOmicas identificadas por cariotipo convencional y/o
hibridacién in situ por fluorescencia (FISH).*!! Luego
del diagnéstico, la mediana de supervivencia sin trata-
miento efectivo es de cerca de seis meses'?; después de
terapia convencional de tres a cuatro afos y con altas
dosis de quimioterapia seguidas de trasplante autdlogo
de células madre hematopoyéticas puede prolongarla
a cinco o siete afios.'>!3

El tratamiento inicial ante mieloma sintomadtico varia
dependiendo de si son candidatos o no a trasplan-

te autdlogo de células madre hematopoyéticas®'#1,
que tiene un tasa de supervivencia global y libre de
enfermedad muy superior a la evidenciada con qui-
mioterapia combinada, de tal forma que todos los que
sean diagnosticados con mieloma muiltiple deben ser
evaluados para definir la posibilidad de ser llevados a
dicho procedimiento.!>!”

El Hospital de San José de Bogotd DC, (Colombia)
es un centro de referencia nacional para el manejo de
patologias neoplésicas hematoldgicas con una am-
plia experiencia en mieloma muiltiple, que cuenta con
adecuadas herramientas diagndsticas y una buena in-
fraestructura para la administracién de quimioterapia
de induccién. A lo largo de los afios se ha utilizado
una gran variedad de esquemas quimioterapéuticos
solos o combinados con trasplante aut6logo de células
madre hematopoyéticas. Sin embargo, no contamos
con datos propios actualizados sobre las caracteristi-
cas clinicas y paraclinicas, tasas de respuesta de los
diferentes esquemas de tratamiento y porcentaje de
pacientes llevados a trasplante.

La motivacion para la realizacion de este trabajo se
deriva de la necesidad de conocer en detalle estas ca-
racteristicas en nuestros pacientes durante los dltimos
siete afios y comparar nuestros resultados con los re-
portados en la literatura internacional y, de manera
consecuente, realizar los ajustes necesarios en el for-
talecimiento y mantenimiento de un adecuado nivel
desde el punto de vista diagndstico y terapéutico en
relacién con esta patologia, que nos permita seguir
siendo centro de referencia nacional.

Metodos

El trabajo se desarroll6 de manera retrospectiva
mediante la revision de las historias clinicas de los
pacientes atendidos en las dreas de consultaexterna y
hospitalizacién del servicio de Hematologia del Hos-
pital de San José de Bogotd DC, Colombia, entre los
afios 2003 y 2010, obteniendo informacion sobre las
caracteristicas clinicas y paraclinicas de cada uno ellos,
asi como de los diferentes esquemas terapéuticos usa-
dos en primera linea y sus tasas de respuesta.
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Ingresaron todos los pacientes mayores de 18 afios
de edad que cumplian los criterios diagndsticos para
mieloma multiple sintomatico segun el International
Myeloma Working Group, que recibieron tratamiento
de primera linea en el Hospital de San José entre enero
2003 y diciembre 2010. Los datos se recolectaron en
un formato disefiado por el investigador. Con el fin de
establecer la proporcion de pacientes vivos durante la
realizacion del estudio, se contacté por via telefénica
alos enfermos o familiares y se consulté la pagina del
Ministerio de la Proteccion Social de 1a Republica de
Colombia, SISPRO (Sistema Integral de Informacién
de la Proteccion Social) explorando el registro unico
de afiliados (RUAF).

Las variables numéricas se describen por medio de
medidas de tendencia central y de dispersion. Las va-
riables categdricas se presentan como proporciones.
Los datos se digitaron en una base de datos construida
en Excel y la informacién se analiz6 en el programa
Stata version 10.0.

Resultados

La frecuencia anual de pacientes nuevos con mielo-
ma multiple sintomético en el Hospital de San José

en los ultimos ocho afios se expresa en la Figura 1.
Ingresaron 39 con mieloma miiltiple sintomético de
los cuales 53,8% (n=21) fueron menores de 60 afios
de edad al momento del diagndstico y 59% de género
masculino, la edad promedio fue 59,7 afios (DE 10,7).
El 53,8% (n=21) de ellos menores de 60 afios y 20,5%
(n=8) inferior a 50.

Las principales manifestaciones clinicas y paraclinicas
se muestran en la Tabla 1. Las m4s frecuentes fueron
dolores 6seos y sintomas B (71,7% y 61,6%) y los
hallazgos documentan un gran porcentaje con niveles
de 32 microglobulina mayor de 3.5 mg/dl (55%) y
con mas de tres lesiones liticas (46,1%). En la Ta-
bla 2 se detalla la estadificacion de la enfermedad
segun los dos principales sistemas usados para tal fin
(Durie-Salmon e ISS) poniendo de manifiesto que la
mayoria presentaban un estadio avanzado de enfer-
medad (Durie-Salmon estadio I1I: 89,7%) y un riesgo
intermedio o alto (68,8%).

Alevaluar el reporte del componente M en las historias
clinicas se encontrd lo siguiente:

* Mediante electroforesis de proteinas se evidencio
pico monoclonal en 78,1% de 32 que presentaban
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Figura |.Frecuencia anual de pacientes con diagnostico nuevo de mieloma mdltiple sintomitico en el Hospital

de San José, 2003-2010.
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Tabla |. Caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes

Dolores 6seos 71.7 (28)
Manifestaciones esqueléticas Fracturas patoldgicas 359 (14)
Plasmocitoma vertebral 2.5(1)
Sintomas B 61.5 (24)
Sintomas sistémicos Astenia, adinamia, malestar general 43.5 (17)
Hipercalcemia sintomatica 15.3 (6)
Respiratoria 2.5 (1)
Infecciones a repeticion
Absceso gliteo 2.5(1)
Parestesias 5.1 (2)
Sintomas neurolégicos Signos de compresion radicular 5.13 (2)
Alteracion de conciencia 5.13 (2)

Caracteristicas paraclinicas

Caracteristicas Concentracion

Hemoglobina sérica g/dl k7 ekl Sild
Entre 8.5 -10 15.7 (6)

g Mener de 85 39.4 (15)
Entre 8.8-10.3 60 (21)

Calcio sérico mg/dl n=35 Entre 10.4-12.5 22.8 (8)
Mayor de 12.5 17.1 (6)
Menor de 2 73.6 (28)

Creatinina sérica mg/dl n=38
Mayor o igual a 2 26.3 (10)
Menor de 3.5 67.7 (21)

Albumina sérica g/dl n=31
Mayor o igual a 3.5 32.2 (10)
Menor de 3.5 44.8 (13)

8, microglobulina sérica R

mgll n=29 Entre 3.5-5.4 27.5(8)
Mayor o igual a 5.5 27.5 (8)
0a | lesiones 17.9 (7)

Lesiones liticas n=30 2 a 3 lesiones 12.8 (5)
Mas de 3 lesiones 46.1 (18)

Tabla 2. Estadificacion segin Durie-Salmon e International Staging System (ISS)

Durie-Salmon

International Staging System (ISS)

Estadio, n=39 % (n)

Estadio, =29 % (n)
I 5.1 (2) | 31 (9)
I 5.1 (2) 2 13.7 4)
n 89.7 (35) 3 55.1 (16)
A 51.2 (20)
B 48.7 (19)
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el reporte (n=25/32), de los cuales 84% (n=21/25) y FISH a uno, sin hallar alteraciones. Solo se encon-
reveld pico monoclonal gamma y en el 16% res- tr6 evaluacidn objetiva de la escala funcional segtn
tante (n=4/25) fue beta. ECOG en el 41% de los casos (n=16/39), con reporte

. : L. de 24,9% con ECOG mayor de 1.
* De las inmunoglobulinas séricas la IgG y la IgA

se encontraron elevadas en una proporcion igual
de pacientes, 33,3% (n=11/33), mientras que la Los esquemas de quimioterapia utilizados, frecuen-

IgM solo se hall6 alta en 3,2% de los evaluados cia y tipo de respuesta alcanzada durante la primera
(n=1/31). linea de tratamiento se representan en la Tabla 3.

En esta evidenciamos que los mds comunes fueron
» Lascadenas livianas séricas fueron reportadas solo talidomida-dexametasona en el 23% y la basada en

en 15 de los 39 casos observando elevacién del bortezomib con un porcentaje igual, usada en espe-
subtipo kappa en 46,6% (n=7) y lambda en 33,3% cial en los dos ultimos afios del estudio poniendo de
(n=5); por su parte las cadenas livianas urinarias  manjfiesto la tendencia a la utilizacién de este medi-
solo fueron reportadas en 13 de los 39, con valores camento en primera linea de tratamiento de acuerdo
altos del componente kappa en 100% de estos y con las recomendaciones internacionales actuales. El
del lambda el 76,9% (n=10). 86% de los pacientes obtuvo por lo menos una muy

. o . . buena respuesta parcial.
* La inmunofijacién sérica se reportd solo en siete

de 39 pacientes siendo positiva en 85,7% (n=6/7)
para el subtipo IgG-kappa y solo en 14,2% (n=1/7)
para el subtipo IgA-lambda. De igual manera la
inmunofijacién urinaria solo fue reportada en ocho

de los 39 siendo positiva en 75% (n=6/8) para el

subtipo IgG-kappa y 12,5% (n=1/8) IgA-lambda. 56,4% de los pacientes esté'vivo a la fecha de anilisis
de datos del presente estudio (n=22/39); el 33,3% ya

Al12,8% (n=5/39) se les realizaron estudios citogené-  falleci6 (n=14/39) y no se pudo obtener informacion
ticos de los cuales fueron cariotipo en cuatro pacientes enel 7,6% de los casos (n=3/39).

Al reportar los resultados de los estudios de inmuno-
histoquimica y citometria de flujo no se expresan las
caracteristicas inmunofenotipicas de las células neo-
plasicas sino el porcentaje de infiltracidn de estas. El

Tabla 3. Esquemas terapéuticos mas frecuentes como primera linea en nuestro servicio n=39

Esquemas de quimioterapia*

VAD (n=7) [ MP(n=4) | MPT(n=7) | TD (n=9) | CP (n=3) | VD (n=7)
| e VoD

| .
Aiios de uso 2003-2005 I 2006-2009 | 2006-2010 |2006-2009 | 2003 | 2009-2010 | 2009-2010 |
Tipo de respuesta

Respuesta completa estricta
Respuesta completa |

Respuesta parcial |

[N -
N

Muy buena respuesta parcial 4
Refractariedad |

Progresion | | |
Total 2 | 6 7 5 I 22

* Se administré quimioterapia a 39 pacientes y no se obtuvo informacion de la respuesta obtenida en 17 (VAD: 5); (MP:3);
(MPT:1); (TD:2); (VD:2); (CP:3); (VTD:1). VAD: vincristina - adriamicina-dexametasona; MP: melfalan - prednisona;
MPT: melfalan - prednisona-talidomida; TD: talidomida - dexametasona; CP: ciclofosfamida - prednisona; VD: bortezomib
- dexametasona y VID: bortezomib-talidomida-dexametasona.
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Discusion

La literatura internacional reporta que las tres manifes-
taciones clinicas més encontradas en mieloma multiple
son anemia (73%), dolores 6seos (58%) y enfermedad
renal crénica (48%).* En nuestra serie fueron dolores
0seos (71,7%), sintomas B (61,5%) y manifestacio-
nes generales (astenia, adinamia y malestar) 43,5%;
cerca de la mitad son menores de 60 afios (53,8%) y
resalta el 20,5% inferior de 50 diferente del 10% segtin
los reportes internacionales.*'® También, en contras-
te con los informes de la literatura*® en esta serie la
frecuencia de IgA e IgM como componente M fue
similar. Solo el 12,8% de nuestros casos se les hicie-
ron estudios citogenéticos, situacién que dificulta la
adecuada estratificacion del riesgo de la gran mayoria
de ellos, limitando el direccionamiento terapéutico
adecuado de manera temprana sobre todo en aquellos
sin contraindicaciones para trasplante de precursores
hematopoyéticos.

El primer estudio citogenético en nuestra serie fue rea-
lizado en 2006, evidenciando que desde que se cuenta
con la posibilidad de realizar este tipo de estudios en
el pais, nuestro servicio se ha acogido a las recomen-
daciones internacionales en la estratificacion de riesgo
de los pacientes con mieloma miuiltiple'®, por lo que el
reducido porcentaje de pacientes en los cuales se repor-
t6 la citogenética pone de manifiesto las limitaciones
inherentes al funcionamiento del sistema de seguridad
social en el pais.

El factor prondstico evaluado en la mayoria de los pa-
cientes fue el ISS identificindose un 69% en estadios
2 6 3 y de estos un 63% obtuvo por lo menos una muy
buena respuesta parcial posterior a la quimioterapia
de primera linea. De los 39 casos, en 30 se definio,
desde la evaluacion inicial si eran o no candidatos a
trasplante, de ellos el 70% (21/30) estaba en la primera
categoria; estos fueron remitidos a centros de trasplan-
te. De ellos, cinco no lo fueron por falla terapéutica
(cuatro por progresion y uno por refractariedad). Solo
cuatro de los 16 restantes continud controles en este
servicio y por lo tanto se pudo confirmar que fueron
trasplantados como consolidacion de primera linea de
tratamiento. Después de una bisqueda de informacién

en centros especializados de la ciudad, se logré confir-
mar la realizacién en otros tres para un total de siete.
Va mads alld de los objetivos de este trabajo describir
los desenlaces y la evolucién después del trasplante.

El tratamiento del mieloma miltiple ha evolucionado
en forma dramética en las ultimas décadas, pasando
por combinaciones de melfalan-prednisona (1960) en
los no candidatos a trasplante o ancianos, quimiotera-
pia basada en vincristina, adriamicina y dexametasona
(VAD) sola o asociada con trasplante (1980), hasta la
asociacion de quimioterapia con medicamentos nove-
dosos combinada con trasplante aut6logo de células
madres hematopoyéticas (2000), con mejorias sucesi-
vas en las tasas de respuesta y de supervivencia global,
favoreciendo la administracion de quimioterapia con
medicamentos novedosos asociada con trasplante.'®%
Asi, este tltimo esquema (quimioterapia + trasplante)
es considerado hoy en dia como el tratamiento estdndar
de primera linea en todos los pacientes con diagndstico
reciente de mieloma multiple sintomatico, sin contrain-
dicaciones para tal procedimiento.*!*'6

Las tasas de respuesta global esperadas para qui-
mioterapia VAD eran alrededor de 55%"", pero su
administracién condicionaba algunos inconvenien-
tes que incluian la necesidad de hospitalizacién para
infusiéon de medicamentos durante 24 horas por cu-
atro dias, neurotoxicidad por vincristina, alopecia por
adriamicina y el riesgo de complicaciones infecciosas,
situaciones estas que conllevaron a la bisqueda de
nuevos opciones.

A comienzos de la década del 2000, la talidomida
muestra resultados prometedores en el manejo del
mieloma multiple en recaida o refractario'”?!22 siendo
después utilizada por varios grupos como indicacién
de primera linea, combinada con quimioterapia con-
vencional o dexametasona, encontrandose una tasa
de respuesta global de 76% cuando se combina con
dexametasona.?** M4s adelante se introdujeron otros
agentes novedosos al arsenal terapéutico del mieloma
multiple que incluyen bortezomib y lenalidomida,
utilizados en combinacién con esteroides, mostrando
mejoria significativa en la tasa de respuesta (mayor
al 80%), asi como una mayor supervivencia libre de
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evento y global; estos medicamentos hacen parte de
las opciones ofrecidas hoy como primera linea."®

Aquellos con diagnéstico de mieloma multiple sin-
tomatico son candidatos a intervencion basada en
quimioterapia sola o seguida de trasplante autélogo
de células madres hematopoyéticas; la escogencia del
tratamiento inicial depende de dos factores principales:
de ser o no candidato a trasplante y de la estratifi-
cacion de riesgo (ISS y citogenética). Los candidatos
a trasplante si son de alto riesgo reciben alrededor de
cuatro ciclos de quimioterapia de alta intensidad, con
el objetivo de lograr respuesta completa y son consoli-
dados con trasplante; mientras que los considerados
como riesgo estandar, podrian recibir quimioterapia de
alta intensidad y si alcanzan una respuesta completa o
completa estricta pueden mantenerse en observacion,
reservando el trasplante para la primera recaida.’

Las guias actuales del mieloma miltiple sintomatico
recomiendan quimioterapia basada en bortezomib
como tratamiento de primera linea para pacientes
candidatos o no a trasplante.*'*' La evolucién de
esta terapia en nuestra serie, refleja los cambios de
tendencia en el mundo. El protocolo VAD fue la base
del manejo de induccién hasta 2006, cuando se empe-
zaron a utilizar los protocolos basados en talidomida.
Después, entre 2008 y 2009, se introduce bortezomib
como tratamiento de primera linea.

La tasa de respuesta global a talidomida-dexametaso-
na fue de 85,7%, a melfalan-prednisona-talidomida
de 83% y a quimioterapia basada en bortezomib del
100% (Tabla 3). Aunque estos resultados no son com-
parables con las publicaciones internacionales por el
reducido nimero de pacientes, si reflejan la tendencia
en las tasas de respuesta global de cada uno de estos
esquemas.

Los datos reportados revelan que en Bogota y en
nuestra instituciéon contamos con herramientas
adecuadas para el diagndstico, estadificacién y
prondstico del mieloma multiple. Por otro lado, debi-
do a limitaciones derivadas de los diferentes procesos
administrativos que conllevan su utilizacién, estan
siendo subutilizados repercutiendo en la adecuada

estratificacion de riesgo para direccionar de la mejor
forma su tratamiento.
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