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Mieloma Maiiltiple en América

Con el titulo “Mieloma Mdltiple en América” iniciamos la difusion de la informacién dispo-
nible en algunos paises de Latinoamérica como producto de la colaboracién entre grupos
de varios paises de Suramérica, Centroamérica y Norteamérica.

El Mieloma Multiple (MM) es un tumor de las células plasmaticas, se presenta mas comun-
mente en hombres que en mujeres y se ha informado de diferencias en la incidencia segin
el grupo étnico, situaciéon que podria explicarse por la influencia de factores genéticos. Con
respecto a las causas relacionadas al desarrollo de MM, se ha descrito que la exposicion
a diferentes agentes quimicos y fisicos podrian constituir factores de riesgo. Los estudios
epidemioldgicos y genéticos del mieloma en Latinoamérica son escasos, situaciéon que se
evidencia al revisar las publicaciones procedentes de Latinoamérica, en donde Argentina,
Brasil, Chile y México son los paises que presentan mayor informacién clinica y/o genética.
Existen estudios norteamericanos que incluyen pacientes de Puerto Rico, Republica Do-
minicana y Haiti. Esto planteé el reto de escribir un libro “Mieloma Multiple en América”,
se hizo la invitacion a veinte paises: Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, Costa Rica, Cuba,
Chile, Ecuador, El Salvador, Espafia, Estados Unidos, Guatemala, Honduras, México, Nica-
ragua, Panama, Paraguay, Perd, Uruguay y Venezuela. Cada pais, a excepcion de Estados
Unidos que explica el modelo de cuidado paliativo, presenta informacién en cuanto a su
incidencia, afectacién por género, edad, datos clinicos, pruebas de laboratorio y genéticas,
y tipo de tratamiento.

Todos los autores del libro, miembros de la Red lberoamericana para la Investigacién de

Mieloma Mdltiple, esperamos contribuir al conocimiento de la realidad del mieloma mdlti-
ple en la region.
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Red Iberoamericana para la Investigacién
de Mieloma Miuiltiple

La Red Iberoamérica para la Investigacion de Mieloma Multiple (REDIMM) surge por la falta
de conocimiento de los datos sobre mieloma multiple en los paises de Latinoamérica. Se
creé en 2010 con la coordinacion general en Espafia y la invitacion a 20 paises de América
Latina cuya lengua oficial es el espafiol o el portugués.

El objetivo general de la REDIMM fue establecer una Red Temética lbero-Latinoamericana
que permita el intercambio cientifico y técnico que contribuya a la transferencia y adquisicion
de tecnologias para el diagndstico genético del mieloma mdltiple (MM) en lberoamérica.

Iniciamos la red con Argentina, Costa Rica, Ecuador, Espafia, Pert y Venezuela, y paulatina-
mente se fueron incorporando mas paises, se dieron cambios de grupos dentro de algunos
paises y actualmente contamos con 66 miembros, de 32 instituciones de 17 paises (Figura
1); la invitacién estd abierta a todos los grupos de Iberoamérica.

Se inici6 la busqueda de incentivos econdmicos orientados a fomentar la cooperacién es-
table entre los grupos miembros de la red, se realizé una colaboracién puntual entre los
grupos de Espafa y Argentina (), intercambio de protocolos de laboratorio, adquisicion de
reactivos por recomendacién de otro grupo con mas experiencia, etc. Gradualmente, se
inici6 la difusion de la REDIMM en publicaciones locales y congresos 4.

Entre los objetivos de difusion esta el intercambio de informacién que se observa en este
libro; el cual surgié con la intenciéon de motivar a todos los grupos que nos organizamos en
una red con metas de cooperacién y de aumentar la visibilidad del MM en América, previo
a establecer colaboraciones cientificas y bisqueda de fondos para proyectos comunes.

Se presentan los datos de Argentina, Bolivia, Colombia, Chile, Ecuador, El Salvador, Hon-
duras, México, Pert, Uruguay y Venezuela. Esperamos que a futuro se incorporen los datos
de los demés paises de la regién. Contamos con Estados Unidos en un capitulo importante
como es el modelo de cuidado paliativo en este tipo de céncer.

Cada pais maneja el MM segun las condiciones del medio y del sistema de salud, sin em-
bargo, la comunicacién entre los paises de la red permite la transferencia de conocimientos
que es beneficiosa en el diagndstico y seguimiento.

En los paises que conforman la REDIMM al igual que en el mundo desearian contar con
mayor tecnologia para realizar un diagndstico temprano y certero del mieloma multiple.
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No obstante, el escenario de muchos paises de Latinoamérica es la falta de pruebas de
laboratorio clinico y en algunos la ausencia total de laboratorios de genética (Tabla 1).

Ademas, de las dificultades para el diagndstico se suma que éste suele ser tardio puesto
que los pacientes llegan en estadios avanzados. El mieloma mdltiple muestra una inciden-
cia inferior a lo informado en Norteamérica y Europa, se describe una baja incidencia de
gammapatia monoclonal de significado incierto en la regién, se observa una presentacién
en pacientes mas jévenes a lo descrito en otras poblaciones, se evidencia una relacién en-
tre la exposicion a genotdxicos y el desarrollo de este cancer, el acceso a tratamientos es
limitado y el tiempo de supervivencia de los enfermos es inferior a lo informado en Estados
Unidos y Europa.

Podemos concluir que la identificacién de la situacion del MM en Latinoamérica tendrd un
beneficio inmediato y a mediano plazo para todas las instituciones participantes, lo que
repercutird favorablemente en los enfermos de mieloma.

@ Grupo Coordinador REDIMM
© Miembros de REDIMM a partir de 2010
@® Miembro a partir 2011
@ Miembro a prtir 2013
@ Miembro a prtir 2014
@ Miembro a prtir 2016
@ Miembro a prtir 2017
© Miembro a prtir 2019

B R
O GI’UpOS contactados R f - >

Figura 1. Miembros de la Red Iberoamericana para la Investigacion de Mieloma Mdltiple (REDIMM).
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Tabla 1. Instituciones participantes, informacién demografica y pruebas genéticas disponibles

Relacién
Hombre:Mujer
PCR-SSCP

Posicién en
lista de tumores

R
S
3]
c
(9]
il
3]
£

% de cancer
Media de Edad de
diagnéstico (afos)

Citogenética

convencional

Metilacién
Longitud telomérica
PCR - Secuenciacién

& o097 15 14 5 151 X X Todas las sondas quesean X X X
necesarias
USA
\I 0,19 19 1,2 66 1,1:1 X X
México
Al 0,11 21 0,99 585 1,1:1 X X
Honduras
) 010 21 071 57 101
El Salvador
* 0,18 21 0,89 57 1,5:1 X X TP53 TP53
Venezuela
b O
Q 027 19 12 629 111 x 918% ey 1ps3, IGH: t(4;14), t(14:16)
pacientes
Colombia
, RB1, TP53, IGH: panel de 5
0,16 20 0,94 61 1,6:1 X X partners, 1921, 6921, 9934, X X
Ecuador 11923, 15922, 19913
‘ 0,26 20 1,2 657 1,61 X X
Pera
‘ 0,03 28 0,25 58,6 221
Bolivia
» 0,49 21 1.1 65 1,2:1 X X RB1, TP53, IGH: t(4;14), t(14;16)
Uruguay
' 0,24 23 0,2 61 1:1;2 X X RB1, TP53, IGH, CKS1B X X
Argentina
0,45 18 0,31 653 1,21 X X TP53, IGH: t(4;14), t(14;16)
Chile
' RB1, TP53, IGH: panel de
- . partners, 1921, 5p15, 6921,
0,69 19 1.1 72 1,4:1 X X CEP 9, 9934, 11923, CEP 15, X X X X
Espafia 15922, 19913
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Introduccién

Los desdrdenes de células plasmaticas abarcan un amplio espectro de entidades,
que incluye una fase premaligna, denominada gammapatia monoclonal de signifi-
cado incierto (MGUS), el mieloma mudltiple indolente o asintoméatico (SMM), el mie-
loma multiple (MM) sintomatico y la leucemia de células plasmaticas (LCP) .

El MM es una neoplasia caracterizada por la proliferacion e infiltracion de células
plasmaticas en la médula 6sea (MO), la secrecién de una proteina monoclonal, pro-
teina M, en suero y/u orina, y dafo de érgano blanco, incluyendo insuficiencia renal,
anemia y lesiones dseas .

En la mayoria de los casos se encuentra precedido por el MGUS, caracterizado por
la presencia de una poblacién clonal de células plasmaticas en la MO menor al 10%,
con niveles de secrecién de proteina M inferiores a 3g/dl en suero o <1g/dl en ori-
na, sin otra manifestacién clinica, y cuya incidencia es superior al 3% en individuos
mayores de 50 afos. El MGUS puede evolucionar posteriormente a un SMM, sin
manifestaciones clinicas pero con plasmocitosis en MO >10% y niveles de proteina
M =3/dl, y finalmente a MM ©.

En cuanto a la LCP, es una forma rara y agresiva de presentacion del MM (LCP pri-
maria) o el producto de la evolucién final del mismo (LCP secundaria) y se caracteriza
por el aumento de células plasmaticas clonales en sangre periférica: >2.000/uL o
>20% del recuento leucocitario. Las alteraciones proteicas, infiltraciéon plasmatica
de MO, lesiones osteoliticas y otras disfunciones de érganos blanco, son las ha-
bituales del MM sintomatico, pero presentan con mayor frecuencia pancitopenia,
hepatomegalia, esplenomegalia y plasmocitomas extradseos. En el presente capi-
tulo se hara referencia a los estudios genéticos en estas patologias, con particular
énfasis en el anélisis de alteraciones citogenéticas, la presencia de hipermetilacion
de genes supresores de tumory la evaluacion de la longitud telomérica y los genes
que la regulan.
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Anomalias cromosémicas
en desérdenes de células
plasmaticas

El anélisis de alteraciones genéticas en des-
6rdenes de células plasmaticas constituye
una de las herramientas mas utiles para su
caracterizacion biolégica. Las mismas pue-
den subdividirse en primarias y secundarias.
Las anomalias primarias se encuentran fre-
cuentemente como cambios cariotipicos
Unicos asociados a tumores especiﬂcos, en
tanto que las anomalias secundarias se de-
sarrollan en células que poseen una altera-
cién primaria previa, no son al azar, parece-
rian tener un perfil relativamente especifico
para cada tipo tumoral, y se considera que
otorgan ventajas selectivas y proliferativas a
las células neoplasicas “ .

El espectro de estas alteraciones es com-
plejo e incluye una amplia variedad de
rearreglos cromosémicos que involucran
diferentes regiones del genoma e im-
plican la expresion diferencial de genes
con probable significado clinico, cuyo
analisis podria contribuir a definir for-
mas estables o progresivas de estas en-
tidades, fundamentalmente en estadios
tempranos de las mismas. Los estudios
citogenéticos en MM han mostrado un
alto porcentaje de pacientes con cario-
tipo normal, directamente asociados al
bajo indice de replicacién de las CPy ala
ventaja proliferativa de las células mieloi-
des normales, sumado al hecho de que
algunas aberraciones son cripticas para
el analisis cromosémico convencional.

Estas limitaciones fueron resueltas, en par-
te, con la introduccién de la técnica de FISH
(Fluorescence In Situ Hybridization) sobre
nucleos interfasicos, que logré aumentar
significativamente el nimero de casos pa-
toldgicos, llegando al 80% de los mismos ©.

Esta metodologia combina la citogenética
con la resolucién de las técnicas de biologia
molecular, haciendo factible la deteccidén de
rearreglos no identificables por citogenética
convencional, siendo ademas independien-
te del indice de divisién celular in vitro ).

Tanto la citogenética convencional como
los estudios citomoleculares son herramien-
tas empleadas de rutina en el diagnéstico,
monitoreo de la respuesta al tratamiento
y al momento de la recaida para orientar
la terapia, siendo ambos enfoques de im-
portancia para clasificar a los pacientes de
acuerdo al grupo de riesgo genético ¢ 8.

Anomalias primarias

A nivel cromosémico, los pacientes pue-
den dividirse en dos grandes grupos par-
cialmente solapados: los que presentan
cariotipos hiperdiploides (45% de los ca-
sos), con ganancia de cromosomas (Figura
1a), y aquellos con cariotipos no hiperdi-
ploides (40%), con nimero modal variable
(hipodiploide, pseudodiploide, pseudotri
o tetraploides) frecuentemente asociados
con alteraciones cromosémicas estructura-
les 19 (Figura 1b), quedando un 15% de
casos con alteraciones variables.
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Figura 1. a) Cariotipo hiperdiploide; b) Cariotipo no-hiperdiploide, con alteraciones cromosémicas estructurales (flechas).
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Dentro del grupo hiperdiploide, son fre-
cuentes las trisomias de los cromosomas
impares 3, 5, 7, 92, 11, 15, 19 y 21, presen-
tando una menor incidencia de alteraciones
estructurales. En general se asocia con un
prondstico mas favorable y enfermedad in-
dolente. Carrasco et al "V establecieron una
subclasificacién dentro de este grupo, en la
cual los pacientes con ganancias del brazo
largo del cromosoma 1 (1q) y/o pérdidas del
cromosoma 13, mostraban un peor pronos-
tico respecto de los casos con cariotipos hi-
perdiploides sin alteraciones estructurales.

El grupo no hiperdiploide presenta translo-
caciones cromosomicas recurrentes que in-
volucran principalmente al gen de la cadena

pesada de las inmunoglobulinas (IGH®@) ubi-
cado en 14932, o en mucha menor medida,
a uno de los genes de las cadenas livianas
(Igl): lambda (22911) o kappa (2p12), que
se translocan con diferentes oncogenes 2
(Figura 2). La frecuencia de las translocacio-
nes que involucran al locus IGH@ aumenta
con la progresién de la enfermedad: 50%
en MGUS, 60% en MM, 70%-80% en LCP
y 90% en lineas celulares derivadas de MM;
mientras que las que afectan a las IgL lamb-
da tienen una frecuencia menor (17% de los
MM avanzados y 23% de las lineas celulares
de MM), no detectandose en etapas indo-
lentes, y las que involucran IglL kappa son
muy infrecuentes © %1314,
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Figura 2. Translocaciones recurrentes més frecuentes en MM que involucran al locus IGH@ (14932) con diferentes oncogenes

las flechas sefialan los puntos de ruptura).

De acuerdo al tipo de translocacién los
pacientes pueden ser subdivididos en di-
ferentes grupos %™, En primer lugar en-
contramos los rearreglos que incrementan
la expresién de distintas ciclinas D (CCND)
(proteinas que intervienen en la regulacion
del ciclo celular).

Las mismas incluyen a tres translocacio-
nes balanceadas que involucran el gen
de IGH®@y los loci: 11913 (CCND1), 6p21
(CCND2) y 12p13 (CCND3). La t(11;14)
(913;932) induce la sobreexpresion de la
ciclina D1 419 es |a mas frecuente, afec-
tando al 15%-20% de los pacientes.
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Siguiendo el orden de frecuencia encon-
tramos a la t(6;14)(p21;q32), observada
en el 5% de los casos, que aumenta la ex-
presion de la ciclina D3 'y en dltimo lugar
a lat(12;14)(p13;932), con una frecuencia
menor al 1% de los pacientes, cuyo efecto
es la desregulacién de la ciclina D2.

El otro grupo importante corresponde a
las translocaciones que impactan en for-
ma indirecta en la regulacién de los ge-
nes que codifican para ciclinas D: la t(4;14)
(p16.3;932) y las que involucran a los genes
de la familia MAF. La t(4;14)(p16.3;q932),
determina la sobreexpresién de los genes
FGFR3 (fibroblast growth factor receptor
3) y MMSET (multiple myeloma set do-
main) ubicados en 4p16.3 ¥ e induce la
desregulacion de CCND2; es criptica por
citogenética convencional, detectandose
por FISH en el 15% de los pacientes con
MM. Entre los rearreglos que promueven
la expresion de los genes MAF hallamos a
la t(14;16)(q32;923), con una frecuencia
de 5%-10% de los pacientes con MM (9
que determina la sobreexpresién de MAF
(musculoaponeurotic fibrosarcoma onco-
gene homolog) "? cuya desregulacién es-
timula la sobreexpresion de ciclina D2. La
t(14;20)(q32;q11), observada en el 5% de
los pacientes, afecta la expresiéon del gen
MAFB (musculoaponeurotic fibrosarcoma
oncogene homolog B).

Por dltimo, dentro de este grupo la t(8;14)
(q24.3;932) involucra al gen MAFA (mus-
culoaponeurotic fibrosarcoma oncogene
homolog A) cuya frecuencia es <1%. Otra
de las alteraciones que involucran a IGH@
en MM, es la t(6;14)(p25;932), presente
en el 2% de los casos, que lleva a la so-
breexpresion de los genes MUMT (multi-
ple myeloma oncogene 1)/IRF4 (interferon
regulatory factor 4) ubicados en 6p25 @21,
Si bien las translocaciones mencionadas
son mutuamente excluyentes, se ha obser-
vado la presencia de dos translocaciones
independientes en un mismo paciente en
el 5% de los casos con MGUS y en el 25%
de los MM ©2.
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Finalmente, un 15% de pacientes pue-
den presentar otras alteraciones que
afectan a cualquier par cromosémico,
cuyas caracteristicas clinicas son varia-
bles y poco establecidas.

Anomalias secundarias

Ademés de las alteraciones genéticas
primarias, el MM presenta anomalias se-
cundarias asociadas a progresién de la
enfermedad @). Entre ellas encontramos
la delecion/monosomia del cromosoma
13, delecion de 17p13, y los rearreglos
estructurales del cromosoma 1. La dele-
cion/monosomia del cromosoma 13 pre-
senta una alta frecuencia (45%), y su con-
secuencia es la haploinsuficiencia del gen
RB1 (retinoblastoma) ubicado en 13q14.
Su efecto en el prondstico es variable,
dependiendo del método de deteccidn:
su observacion mediante citogenética
convencional se asocia a una sobrevida
(SV) reducida y resistencia al tratamiento
mientras que su deteccién por FISH no
tendria implicancias prondsticas 1 24.

Existe un alto nivel de asociacion entre la
deleciéon 13q y las translocaciones que in-
volucran el locus de IGH@ particularmen-
te con la t(4;14)(p16;932) (84%), asi como
entre las deleciones 13q14 'y 17p13 (77%),
situacion que lleva a considerar a la del13q
como un indicador de la presencia de al-
teraciones de mal prondstico. La delecién
17p13, locus del gen supresor de tumor
TP53 (tumor protein TP53), se observa en
aproximadamente el 8%-10% de los MM
al diagndstico, y se encuentra asociada a
resistencia al tratamiento y corta sobrevida
), Las alteraciones estructurales del cro-
mosoma 1, corresponden especificamente
a ganancias de 1qy pérdidas de 1p, obser-
vadas mediante citogenética convencional
en el 45% de los MM y en el 100% de las
LCP @9, Las pérdidas de 1p suelen deberse
a deleciones intersticiales afectando, entre
otros, al gen CDKN2C (cyclin-dependent
kinase inhibitor 2C) (1p32) ¢+ %.



Respecto del brazo largo del cromosoma 1,
las alteraciones suelen ser complejas, obser-
vandose duplicaciones isocromosomas, trans-
locaciones “jumping” y duplicaciones parcia-
les de segmentos cromosémicos 3, que
involucran con frecuencia a las bandas 1912-
23,y se asocian a una mayor inestabilidad cro-
mosomica ®2. Dentro de este fragmento cro-
mosémico diferentes autores # 3% detectaron

la amplificacion de la banda 1921 mediante
FISH, locus del gen CKS1B (CDC28 protein ki-
nase regulatory subunit 1B), cuya sobreexpre-
sién se asocio con la amplificacion de 1q en
MM y LCP ®3 3% Resumiendo, podemos divi-
dir las alteraciones gendémicas en riesgo alto,
intermedio y estandar, siendo su distribucién
detallada en la Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacién de alteraciones gendmicas acorde al grupo de riesgo

Alto riesgo (20% de los pacientes)
t(14;16)(932;923) (FISH)
t(14;20)(g32;911) ( FISH)

del(17)(p13) ( FISH)

Cariotipo complejo

Perfil genético de alto riesgo

Riesgo intermedio (20% de los pacientes)

t(4;14)(p16;932) (FISH)
Ganancia de 1921 (FISH)

Bajo riesgo (60% de los pacientes)

Hiperdiploidia (citogenética)
t(11;14)(q13;932) (FISH)
(6;14)(p21;932) (FISH)

Estudios citogenéticos y ci-
tomoleculares en pacientes
argentinos

Nuestra experiencia incluye el anélisis cito-
genético y citomolecular de 250 pacientes
con desérdenes de células plasmaticas: 43
casos con MGUS, 200 con MMy 7 con LCP

(102 mujeres, edad media: 61 anos; rango:
30-86 arios). El mismo se realizd median-
te cultivo de médula ésea directo y de 72
horas sin estimulacion mitogénica, El estu-
dio cromosémico se efectud por bandeo G,
complementado con FISH con sondas lo-
cus especificas del panel de MM y del total
del cromosoma o M-FISH en los casos con
alteraciones estructurales de dificil inter-
pretacion o cariotipos complejos.
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Todos los casos con MGUS mostraron ca-
riotipo normal. Del total de pacientes sin-
tomaticos (casos con MMy LCP), el 55,1%
(114/207) presentaron cariotipo normal,
mientras que el resto mostré alteraciones
cromosOmicas. De éstas, el 16% (33/207)
fueron alteraciones numéricas y el 29%
(60/207) anomalias estructurales; 24 ca-
sos mostraron cariotipos complejos. Den-
tro del grupo con alteraciones estructura-
les hallamos un total de 253 anomalias:
132 translocaciones, 87 deleciones, 15

45
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N° de Casos

15

10

dicéntricos/pseudodicéntricos, 9 duplica-
ciones, 6 isocromosomas, 2 inversiones,
1 insercion y 1 anillo. En la Figura 3 se
muestra la distribucién global de anoma-
lias estructurales por cromosoma obser-
vada en nuestra serie. Simultdneamente
se efectud FISH sobre 130 muestras, de
las cuales el 39% mostraron delecién de
RB1, el 48,5% del TP53, el 36% ganancias
de CKS1B y el 60% rearreglos de IGH®@,
incrementando al 80% el porcentaje de
pacientes con alteraciones.

ins
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M psudic/dic
B dup
M del

M transl

1234567 89 10111213141516171819202122X Y
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Figura 3. Histograma mostrando la distribucién de las alteraciones estructurales por cromosoma observadas en los pacientes con MM/LCP.

Alteraciones del cromosoma 1

El cromosoma 1 resultd el méas frecuen-

:
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temente implicado, con 24 alteraciones
estructurales, afectando a un total de 14
pacientes (Figuras 4 y 5).

Figura 4. a) Cariotipo con bandeo G de un paciente con LCP mostrando los marcadores que involucran al cromosoma 1:i(1)(q10) y
el der()t(1;19)(p11,p13), junto a otros rearreglos: del(6)(q13g21), der(6)t(4,6)(g21,921), der(8)t(8;16)(p11,011), der(10) t(10,20)(p11,11),
der(15)t(X;15)(q22,q22) y der(18)t(10;18)(p11,p11) (flechas); b) Cariotipo del mismo paciente con M-FISH, mostrando los mismos marca-
dores (flechas) [Modificado de Stella et al. ?9].
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Figura 5. Cariotipo parcial de un paciente con MM mostrando
el cromosoma 1 normal, y los marcadores: del(1)(p13) y der(1,15)
(q10;,p11), mediante: a) bandeo G y DAPI-C; b) FISH con sondas
CEP1 (1g12) y WCP15 (pintado cromosdmico total del cromoso-
ma 15); ¢) FISH con las sondas CDKN2C (1p32) en verde y CKS1B
(1921) en rojo, mostrando la amplificacién de esta dltima sobre el

der(1;15) (flecha). [Modificado de Stella et al. %]

En la Tabla 2 se detalla la totalidad de las
anomalias estructurales que involucraron a
este cromosoma observadas en nuestra se-
rie; cabe destacar que el 67% (16/24) de las
mismas fueron descriptas por primera vez
por nuestro grupo 34,

El anélisis de los desbalances gendmicos en el cromosoma 1 mostré un total de 21 re-
giones involucradas, correspondiendo el 76,2% (16/21) a ganancias/amplificaciones y el
23,8% (5/21) a pérdidas de material cromosémico.

Tabla 2. Alteraciones estructurales que involucran al cromosoma 1

Translocaciones Deleciones | Otras alteraciones Rearreglos complejos

der(X)t(X;1)(q28;925) del(1)(p11) i(1)(g10) [2] der(1)del(1)(p36)t(1;1)(p36;925)
t(1;4)(q21;p14) del(1)(p12.3) dic(1;1)(p36;p11) der(1)t(1;4)(p12;p12)dup(1)(q25932)
der(1;7)(p10;910) del(1)(p13) [2] dic(1;2)(p12;p25) der(1;15)(p10;q10)ins(1)(q32;q12)

der(1;14)(p12;q2?)

der(1)t(1;16)(p11;p11)
der(1)t(1;19)(p11;p13)
der(1)t(1;21)(q44;q11)
der(2)t(1;2)(q25;935)
der(20)t(1;20)(p13;p11)

psu dic(X;1)(q24;p11)

psu dic(1;11)ins inv(1;11)
(q10;p11925) dup(1p?)dup(11q?)

psu dic(5;1)(q35;910) [2]

El nimero entre corchetes indica el nimero de casos con la alteracién. En negrita se resaltan las alteraciones descritas por primera vez

por nuestro grupo [Stella et al. 7).

En la Figura 6a y b se muestra la distribucién
de los desbalances y puntos de ruptura en-
contrados en este par cromosémico.

Se efectud la correlacién de los hallazgos
citogenéticos con las caracteristicas clini-

cas de los pacientes. Para ello compara-
mos los casos con alteraciones del cro-
mosoma 1 respecto de un grupo de 28
pacientes con rearreglos estructurales en
otros cromosomas y 50 casos con carioti-
po normal.
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Figura 6. Ideograma del cromosoma 1 ilustrando: a) los desbalances genémicos (pérdidas a la izquierda y ganancias a la derecha producto
de las alteraciones encontradas; b) los puntos de ruptura afectando distintas bandas cromosdmicas. [Modificado de Stella et al. ©9].

El anélisis permitié detectar que los pacien-
tes con anomalias del par 1 resultaron sig-
nificativamente més joévenes (p=0,0415),
con una menor proporcién de isotipo IgG
(p=0,002), estadios avanzados ISS (Inter-
national Staging System) (p=0,021), mayor
porcentaje de infiltracién en lamédula 6sea
(p<0,0001) y de lesiones éseas (p=0,046)
que aquellos con cariotipo normal.

Asimismo, mostraron un aumento en los
niveles de beta 2 microglobulina (B2M)
(p<0,0001), lactato dehidrogenasa (LDH)
(p=0,0019) y calcemia (p=0,0136) res-
pecto a estos ultimos, asi como una ten-
dencia a valores elevados de creatinina
y proteina M (p=0,0569 y p=0,0540, res-
pectivamente) ¢ 37,

Los casos con anomalias en otros cromo-
somas presentaron un porcentaje significa-
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tivamente inferior de dafo renal (p=0,039)
con valores disminuidos de creatinina
(p=0,015) comparados con los pacientes
con alteraciones del cromosoma 1.

Por Gltimo, los casos con anomalias en
otros cromosomas resultaron mas jévenes
(p=0,0231), y con valores significativamen-
te aumentados de B2M (p=0,012) y de LDH
(p=0,0003) que aquellos sin alteraciones.

El andlisis de la evoluciéon de los pacien-
tes mostré una SV significativamente me-
nor en los pacientes con alteraciones del
cromosoma 1 (17,67 meses) respecto de
aquellos con otras anomalias cromosémi-
cas (51,41 meses) y sin alteraciones (64,1
meses) (p=0,0013), en tanto que no hubo
diferencias en la SV entre estos dos ulti-
mos grupos (p>0,05) (Figura 7).
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Figura 7. Curvas de sobrevida en pacientes con MM con alteraciones del cromosoma 1, con otras anomalias y sin alteraciones. Los
pacientes con alteraciones del cromosoma 1 muestran una sobrevida significativamente més corta que los otros dos grupos (p=0,0013).
[Modificado de Stella et al. ¢9)].

El presente estudio de anomalias citoge-
néticas en pacientes con desérdenes de
CP permitié confirmar la influencia de las
alteraciones del cromosoma 1 en la so-
brevida de los pacientes, constituyendo
asi un nuevo aporte en la definicion de su
significado clinico. Estos resultados apo-
yan datos de la literatura que sugieren
a la amplificacion de 1q como un factor
prondstico desfavorable independiente
en pacientes con MM @ 3840,

Alternativamente, un reporte reciente “"
describe que la ausencia de diversos fac-
tores, entre ellos las anomalias del cromo-
soma 1, en un subgrupo de pacientes con
MM, se asociaria a una mayor sobrevida.

A su vez, Chang et al.®? observaron que
esta alteracion se presenta en un mayor
porcentaje de pacientes con enfermedad

progresada respecto de aquellos que cur-
san estadios indolentes, mientras que Lai
et al.¥? detectaron que la amplificacion de
1921 se asocia a progresion del MM en
pacientes que recibieron un tratamiento
quimioterépico inicial.

Sin duda, nuestros resultados y los des-
criptos en la literatura indican la necesidad
de confirmar todos estos hallazgos en el
marco de protocolos clinicos.

Concluyendo, nuestro andlisis sustenta la
importancia de las alteraciones del cromo-
soma 1 en cuanto a su significado clinico e
impacto en la sobrevida de los pacientes y
refuerza el interés por analizar las anoma-
llas cromosdémicas mediante citogenética
convencional en pacientes con desérde-
nes a células plasmaticas.
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Inactivacion de genes
supresores de tumor en
MM y MGUS

La metilaciéon de ADN es una modificacion
covalente postreplicativa que agrega un
grupo metilo al anillo de citosina formando
5-metil citosina. La misma se produce sélo
en las citosinas que preceden a guaninas,
formando el dinucledtido CpG. Los sitios
CpG se agrupan en regiones pequefias de
0,5-4 Kb, denominadas islas CpG, que a
menudo involucran a promotores génicos,
usualmente no metilados “3.

La falta de metilacion en las islas CpG per-
mite la expresion del gen. También pue-
den encontrarse sitios CpG dentro de ele-
mentos intragendmicos repetitivos que,
en aproximadamente el 80% de los casos,
estdn fuertemente metilados “Y. Al pre-
sente se sabe que en las células neopla-
sicas el ADN se hipometila globalmente,
no obstante lo cual hay una ganancia en
la metilacion de las islas CpG en las regio-
nes de genes promotores, que se asocia
generalmente con el silenciamiento de la
transcripcion. Este mecanismo determina
la inactivacion de genes supresores de tu-
mor (GST) (Figura 8) *, teniendo un efecto
biolégico similar al causado por una muta-
cién o la delecidn de la region codificante.

Isla Cuerpo
CpG del gen

100 - ‘

Tejidos normal

Cancer

Metilacion ADN (%)

Figura 8. Patrén de metilacion en tejido normal y cancer mos-
trando las diferencias en los niveles de metilacién. Tejido nor-
mal: isla CoG hipometilada, cuerpo del gen metilado. Cancer:
isla CpG metilada, cuerpo del gen hipometilado [Modificada de
Bergman et al. #9].
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Numerosas publicaciones han evidencia-
do que la metilacién del ADN seria un
evento tejido especifico en cancer, asu-
miéndose que soélo se inactivarian por
metilacién los genes capaces de conferir
una ventaja selectiva al fenotipo tumoral.
Sin embargo, estudios recientes en tumo-
res han evidenciado metilacién de novo
en genes no involucrados en seleccién de
crecimiento, sino en islas CpG marcadas
con el represor policomb “¢.

Entre los métodos utilizados para el estu-
dio de metilacién de las islas CpG, la téc-
nica mas ampliamente usada es Methyla-
tion-specific PCR (MSP), que consiste en la
modificacién del ADN por medio del trata-
miento con bisulfito de sodio, antes de la
amplificaciéon por PCR @7

La misma se sustenta en la capacidad del
bisulfito de convertir las citosinas en ura-
cilo, pero sin modificar las 5-metil citosi-
nas, y constituye la base para discriminar
entre ADN metilado y no metilado. En MM
se han utilizado diferentes enfoques para
elucidar el papel de la hipermetilaciéon de
genes, la mayoria de los cuales analizaron
gen por gen utilizando el método de MSP.
El GST p16™<, un gen clave en la regu-
lacién del ciclo celular, es el més frecuen-
temente investigado en esta patologia,
observandose que su inhibicién por meti-
lacién tenia un efecto positivo en el avance
del ciclo celular “8 49

Entre otros genes implicados en este me-
canismo encontramos: SOCS-1®), E-cad-
herina %9, DAP-quinasa, MGMT, hMLH1 "
y TGFBR2 %2, En los ultimos afos el uso
de la tecnologia de array ha permitido el
analisis global de la metilacion del ADN
en MM ©3, indicando que la metilacion
aberrante de GST es un evento comun en
esta entidad. En nuestro laboratorio he-
mos estudiado la presencia de hiperme-
tilacion en la isla CpG del promotor de
los GST p16™<* (cyclin-dependent kinase
inhibitor 2A) , p15N8 (cyclin-dependent
kinase inhibitor 2B), ARF (Alternative rea-



ding frame), p275F" (cyclin-dependent ki-
nase inhibitor 1B), TP73 (isoforma TAp73),
RASSF1A (RAS Association Domain Family
Protein 1) y SOCS-1 (Supressor of cytokine
signaling), seleccionados mediante un ex-
haustivo analisis de la literatura, y teniendo
en cuenta su frecuencia de metilacion en
diferentes neoplasias hematolégicas y/o en
tumores sélidos.

Se extrajo ADN de médula ésea de 65 pa-
cientes (27 varones; edad media: 68 afios,
rango: 39-88 afos): 44 con MM y 21 con
MGUS al diagnéstico, tendiente a evaluar
la participacién del mecanismo de metila-
cion en el desarrollo y la progresiéon neo-
plasica, efectudndose el estudio con técni-
ca MSP. Asimismo, se calculé el Indice de
Metilacién (IM) como indicador de la exten-
sion de la metilacién (IM: relacién entre el
nimero de genes metilados y el nimero de
genes analizados).

En cuanto a la funcién de los genes estudia-
dos, ARF, p16N<*4 y p15NK48 son reguladores
del ciclo celular; se encuentran localizados a
nivel de 9p21, regién involucrada frecuente-
mente en tumores humanos. Su alteracion
se traduce en la pérdida del control normal
del ciclo celular, promoviendo la transfor-
maciéon maligna ®*%. De la misma manera,
el gen p27KP" (12p13) estd implicado en la
transicion G1-S, inhibiendo la quinasa de-
pendiente de ciclina 2 (CDK2)-ciclina E y
CDK2-ciclina A®9,

El gen TP73, con ubicaciéon en 1p36.3, es
homdlogo del supresor de tumores TP53.
TAp73 es una isoforma de TP73 con ac-
tividad supresora de tumores que induce
apoptosis y detencion del ciclo celular #7298,

RASSF1A (3p21.3) puede mediar los efectos
apoptdticos de RAS e inducir la detencion
del ciclo celular involucrando el punto de
control del ciclo celular de la familia Rb %
9. SOCS-1 (16p13.2) es un supresor de una
amplia variedad de citoquinas, habiendo
sido implicado en la regulacién negativa de
la IL-6 a través de la interaccion directa con
la proteina JAK (Janus kinase) ©".

El analisis de nuestros datos ©? evidencid
que el 84,1% de los pacientes con MM tenia
al menos un gen metilado, mientras que el
56,8% tenia dos o mas, observandose un IM
global de 0,24 (rango: 0-0,71). Por su parte,
en MGUS el 66,7% de los casos presenta-
ban uno a tres genes metilados (Figura 9),
encontrandose una media de IM de 0,16
(rango: 0-0,43) significativamente menor
que la correspondiente a MM (p<0,05).

Estos datos evidencian que la metilacién
aberrante constituye una lesién epigenética
frecuente en MM y MGUS, que estaria pre-
sente en etapas iniciales del desarrollo de
estas entidades. Nuestros resultados permi-
ten concluir que la extensién de la metilacion
es significativamente mayor en MMy, que la
alta frecuencia de metilacion de MGUS con-
dice con su condicién de premalignidad.

Takahashi et al. ©® también evaluaron el IM
en MGUS, encontrando un valor de 0,15
para su conjunto de GST analizados, dato
significativamente menor que el valor halla-
do en MM (0,30), mostrando un comporta-
miento similar al observado en nuestra serie.
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Figura 9. Ndmero de genes metilados por paciente en MM y MGUS.

Al evaluar la frecuencia de metilacion de
los genes investigados observamos que
en MM el mayor porcentaje correspondia
a SOCS-1, siendo nuestros datos concor-
dantes con los valores reportados por otros
autores (46,4-74,5% de los casos) 8 6465,

El segundo gen altamente metilado fue
TP73 con una frecuencia de positividad de
45,5%, valor superior al observado en dos
trabajos previos (12,5% y 15%) “8 50,

En tanto que en MGUS, el gen mas fre-
cuentemente metilado fue TP73, con un
porcentaje de positividad de 33,3%. Al
comparar las frecuencias de metilacion en
MM y MGUS para cada GST estudiado,
se encontré una diferencia significativa en
SOCS-1 (p<0,006) ©2.

Simultdneamente, cabe destacar que
SOCS-1 ejerce un control negativo sobre
la sefial de citoquinas. Esto reviste im-
portancia al considerar que el MM es un
desorden IL-6 dependiente, por lo que el
silenciamiento de SOCS-1 por metilacién
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impediria que dicha regulacion se llevara
a cabo, generando una proliferacién des-
controlada de las células plasméticas bajo
el estimulo de esta interleukina, condu-
ciendo asi a la progresién tumoral.

No se observé metilacion del gen p27KF
y RASSF1A (Figura 10), sugiriendo que los
mismos no serian blanco de inactivacion
por metilacién en estas entidades.

Asimismo, evaluamos si existia asociacidon
en el patrén de metilacién entre los genes
analizados observandose que p15MN<e y
TP73 presentaban un comportamiento si-
milar; 22,7% de los pacientes con MM mos-
traban los dos genes metilados, mientras
que en 47,8% de los casos habia ausencia
de metilacion de ambos genes (p=0,008).

También en MGUS se observé asociacion
entre metilacion de p15N“8'y TP73; 57,1%
de los pacientes estudiados presentaban
ausencia de metilacion en ambos genes,
mientras que 19% de los casos tenian los
dos genes metilados (p=0,04).
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Figura 10. Frecuencia de metilacién en MM y MGUS.

Numerosos autores han evaluado el estado
de metilacion del gen p16MN“A, encontran-
dose en la literatura una gran dispersién
de frecuencias para MM, que oscilan entre
0y 56% ©¢) con una media de 30-40%.
Gonzalez-Paz et al. “? analizaron el estado
de metilacién de este gen en la mayor serie
de pacientes con MM reportada (522 ca-
sos), encontrando una frecuencia de 34%.
Si bien el patrén de metilacion en MGUS ha
sido mucho menos investigado que el de
MM, los datos de la literatura muestran que
en este desorden, p16N“*ha sido también

el gen mas estudiado, registrandose valo-
res de 0 a 38% de positividad ©% 770,

Wang et al."" efectuaron un meta-anali-
sis para determinar el rol potencial de la
metilaciéon aberrante de los promotores
de p15MKB y p16N<4A en la patogénesis
de MM, encontrando una frecuencia de
metilacién de ambos promotores supe-
rior que en normales.

La metilacion de p15™%*8 se hallé asociada
al riesgo de desarrollo de MM en pobla-
cién caucasica y asiatica, en cambio la me-
tilacion de p16™N“4 sélo se hallé asociada
a dicho riesgo en asiaticos. Asimismo, los
datos de este meta-anélisis refuerzan la po-
sible implicancia de la metilaciéon de estos
genes en la patogénesis del MM. Al efec-
tuar el andlisis de la sobrevida global en
MM, no se encontraron diferencias entre
los pacientes con presencia o ausencia de
metilacion en los GST evaluados, conside-
rados en conjunto o evaluando cada uno
de ellos en forma individual. En el caso del
gen p15MNkE se observé una tendencia a
mayor sobrevida en los pacientes sin me-
tilacion, pero sin significacion estadistica.

Nuestros datos evidencian que la metila-
cién aberrante del promotor de GST cons-
tituye una lesién epigenética frecuente en
MM y MGUS. La diferencia en la frecuencia
de metilacion observada en SOCS-1 entre
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ambas patologias, sugeriria que la metila-
cién de este gen podria estar involucrada
en la evolucién clonal de MGUS a MM. Su
silenciamiento podria resultar en una mayor
respuesta a la sefial de citoquinas que favo-
receria el desarrollo neoplésico.

La presencia de frecuencias similares para
ARF, p15Nk48 y 516Nk en ambas entida-
des, sugeriria que la metilacion de estos
genes podria ser un evento temprano en
la patogénesis de los desérdenes de cé-
lulas plasmaticas, probablemente no aso-
ciado a la progresién de MGUS a MM. El
avance tecnoldgico de los dltimos afios
ha permitido el uso de la tecnologia de
array para el analisis del patrén global de
metilacion del ADN en MM.

Walter et al. ®¥ observaron hipometila-
cion global y metilacién de genes espe-
cificos tales como CALCA, ONECUT?Z,
GATA4 y CDKNZB, como un mecanismo
de progresion de la enfermedad en la
transicion de MGUS a MM. Por otra parte
Kaiser et al. 2 combinando metilacién de
ADN y expresién génica evidenciaron que
la hipermetilacién de cuatro GST: GPX3,
RBP1, SPARC y TGFB1 estaba asociada
con prondstico desfavorable en MM.

Concluyendo, nuestros hallazgos y los
de la literatura indican que la metilacién
seria un mecanismo importante en el
desarrollo de los desérdenes de células
plasmaticas, pudiendo ser de utilidad en
la identificacién de pacientes pasibles
de ser beneficiados por tratamientos con
agentes hipometilantes.

Regulacién de la longitud
telomérica en desérdenes
de células plasmaticas

Los telémeros son regiones de ADN no
codificante ubicadas en los extremos de
los cromosomas eucaridticos.
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Estdn constituidos por secuencias de
ADN altamente conservadas, repetidas
en tandem (TTAGGG) y asociadas a pro-
teinas especificas. Cumplen un rol funda-
mental en la proteccion del ADN de la
accién de enzimas degradativas y de las
fusiones terminales, preservando la esta-
bilidad e integridad cromosémica.

Por otra parte, determinan importantes in-
teracciones entre los cromosomas y la ma-
triz nuclear, influyendo en la localizacién de
los mismos en el nicleo, el apareamiento
de los cromosomas homélogos y su movi-
miento durante la divisidon celular. Asimis-
mo, ejercen efectos sobre la transcripcién
de genes situados en regiones subtelo-
méricas e interactlan con los mecanismos
regulatorios del ciclo celular 73. La disfun-
ciéon telomérica es considerada una de las
causas de inestabilidad genémica ",

Diferentes reportes han demostrado que el
acortamiento telomérico contribuye direc-
tamente a la presencia de alteraciones cro-
mosomicas usualmente encontradas en di-
versos tipos de cancer. Datos de la literatura
identifican numerosos factores que aumen-
tan la probabilidad de que los telémeros se
fusionen o asocien a otros extremos cromo-
sémicos, incluyendo la reduccién critica en
el nimero de repeticiones teloméricas y la
presencia de mutaciones en los genes que
codifican para proteinas de regulacién de la
longitud telomérica (LT) V>77).

El mantenimiento de la LT depende de la
interaccién entre la enzima telomerasa y la
maquinaria de replicacion del ADN. La telo-
merasa es un complejo ribonucleoproteico
que se encuentra constituido por dos subu-
nidades: hTERT (Telomerase Reverse Trans-
criptase) que presenta la actividad catalitica
de transcriptasa reversa y hTERC (Telomera-
se RNA Component) que provee el molde
para la adicion de nuevas repeticiones telo-
méricas al extremo 3’simple cadena. En refe-
rencia a hTERT, se sabe que su sobre-expre-
sion en células normales le permite a éstas
extender su tiempo de vida en cultivo, y de-
sarrollar un fenotipo neoplasico 7 77,



En humanos, la telomerasa se encuentra
ausente en la mayoria de las células soma-
ticas normales, presenta bajos niveles en
poblaciones celulares con alto potencial
proliferativo como linfocitos activados, cé-
lulas de las criptas intestinales, entre otras,
y muestra altos niveles de expresion en
células germinales, stem y tumorales asi
como en lineas celulares inmortalizadas ©°.

La estabilizacion de la LT por activacion
de la telomerasa se observa en el 85% de
todas las formas de cancer humano, sugi-
riendo un rol para esta enzima durante la
progresion tumoral. Los telémeros disfun-
cionales, criticamente acortados, determi-
nan la activacién de los mecanismos de
respuesta del dano al ADN.

En este sentido, las proteinas de unién a
telémeros cumplen la funcién de proteger
los extremos cromosémicos, regulando ne-
gativamente la LT. Las mismas se disponen
en dos grandes complejos, protector (shel-
terin complex) y no protector (non-shelte-
rin complex) de los telémeros ©".

El primero de ellos se encuentra conforma-
do por seis proteinas: TRF1 y TRF2 (telo-
meric repeat binding factor 1y 2), POT1
(protection of telomeres 1), TIN2 (TRF1-in-
teracting nuclear factor 2), RAP1 (repres-
sor activator protein 1) y TPP1 (POT1- and
TIN2-interacting protein 1).

Las mismas actdan dindmicamente con nu-
merosos factores, involucrados en el pro-
cesamiento del ADN vy el control del ciclo
celular, que transitoriamente se ubican en la
region telomérica para modelar su estructu-
ra y asegurar la integridad gendémica ®2.

Si bien los estudios para poder compren-
der la funcién que cada proteina cumple
dentro del complejo estdn en aumento,
es poco aun lo que se conoce respecto
de la regulacién transcripcional, traduc-
cional y post-traduccional de las mismas
y de su importancia durante las distin-
tas etapas del ciclo celular, en el dafo al
ADN y en los procesos de diferenciacion
celular ®3. Diferentes trabajos han eva-
luado la LT y la actividad de telomerasa
en pacientes con MM ©4-88),

Estudios previos de nuestro grupo ¢
muestran la presencia de acortamiento
telomérico significativo en MM, asi como
su asociacién con parametros clinicos, su-
giriendo su posible rol como marcador
tumoral. Por otro lado, Xu y et al. ® ob-
servaron un aumento en la actividad de
telomerasa y su correlacién negativa con
la longitud telomérica y positiva con la ex-
presion de hTERT y TANKT en individuos
con MM. En referencia a MGUS, la disfun-
ciéon telomérica ha sido muy escasamente
estudiada, encontrandose dos trabajos en
la literatura con un nimero muy reducido
de casos ©486),

En nuestro laboratorio hemos evaluado la
expresion de los seis genes que regulan
negativamente la LT: TRF1, TRF2, POTI,
TPP1, RAP1 y TIN2 en células de MO de
pacientes con MM y MGUS, a fin de eva-
luar la participacion del complejo protec-
tor en el acortamiento telomérico descrip-
to en estas entidades. Estos resultados
se correlacionaron con la expresion de la
enzima telomerasa, a través de su subuni-
dad catalitica hTERT, la longitud teloméri-
ca medida por el ensayo de TRF (Terminal
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Restriction Fragments) ©” y las caracteristi-
cas clinico-patolégicas de los pacientes en
estudio. Se evaluaron 74 pacientes con MM
(41 varones; edad media: 68,4 afos, rango:
30-87 afos) y 69 con MGUS (38 varones;
edad media: 69,1 afo, rango (39-88 afos).

Los estudios de expresion génica se lleva-
ron a cabo empleando PCR en tiempo real
(QRT-PCR), mediante la metodologia Tag-
Man, utilizando primers y sondas especifi-
cas para cada gen %92,

Los resultados obtenidos fueron analiza-
dos estadisticamente empleando el test de
Mann-Whitney. El coeficiente de Kendall
fue empleado para los estudios de corre-
lacion entre expresion génica y longitud te-
lomérica o las variables clinicas analizadas.
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Los puntos de corte en la expresién de
hTERT fueron seleccionados de acuerdo
al test Receiver Operating Characteris-

tic (ROC).

La sobrevida global fue estimada por el
método de Kaplan-Meier y comparadas
con el log-rank test.

Para todos los test, se considerd un p<0,05
como estadisticamente significativo.

El anélisis de los componentes del comple-
jo protector de los telémeros mostré una
marcada sobre-expresion de todos ellos, a
excepcion de TRF1, con diferencias signifi-
cativas para POT1y TRFZ en MM respecto
de MGUS (p=0,002 y p=0,001, respectiva-
mente) (Figura 11) 93,

MM
* W MGUS
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0
TRF1 TRF2 TIN2 POT1

TPP1 RAP1 hTERT

Figura 11. Histograma mostrando los perfiles de expresién de los genes del complejo protector de telémeros y hTERT en pacientes
con MM y MGUS. Diferencias significativas entre entidades *p<0,002.

Dado que los componentes del complejo
protector actlan remodelando la estruc-
tura telomérica, la modificacién global de
su expresion podria afectar la funcién de
los teldbmeros en las células de mieloma,
contribuyendo a la progresion de MGUS a
MM. En concordancia con nuestras obser-
vaciones, Bellon y et al. ®¥ detectaron un
aumento significativo de la expresion de
TRF2'y TIN2 en pacientes con leucemia T
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del adulto, en tanto que Augereau et al. >
aportaron evidencias de la desproteccién
de los telémeros asociada a una alteracion
del complejo telomérico en estadios tem-
pranos de la leucemia linfocitica crénica.

En este contexto, diferentes estudios en
células tanto mieloides como linfoides
de pacientes con neoplasias hematologi-
cas han sugerido a la disfuncion telomé-



rica como un evento temprano en el pro-
ceso de tumorigénesis, contribuyendo a
la transformaciéon maligna. En cuanto al
andlisis de LT, ambas patologias mostra-
ron acortamiento telomérico significativo

asociado a una alta expresién de hTERT
en comparaciéon con lo observado en los
controles normales, siendo ademés la ex-
presion de telomerasa significativamente
mayor en MM respecto de MGUS (Tabla 3).

Tabla 3. Anélisis de LT y expresion de telomerasa en pacientes y controles

LT (kb) (X-£ES) Expresion hTERT

Controles 8,12+0,26 0,01+0,003
MGUS 6,93+0,4* 1,18+0,27*#
MM 6,57+0,4* 2,33+£0,47*

*Diferencias significativas respecto de controles (p<0,04); # Diferencias significativas respecto de MM (p=0,03).

El analisis de los resultados en ambas enti-
dades mostré una gran heterogeneidad en
la expresion de hTERT, con pacientes que
sobre-expresan este gen y otros con bajos
niveles de mRNA @),

Esto determiné la utilizacién de curvas
ROC a fin de establecer los puntos de
corte que permitieran dividir a los pacien-
tes en diferentes grupos de expresion de
hTERT: bajo (<1,08) (grupo I; Gl), inter-
medio (<1,08 y >5,0) (grupo II; GlI) y alto
(>5,0) (grupo llI; Glll). Ambas entidades
presentaron una distribucion similar de pa-
cientes por grupo, con la mayoria de los
casos correspondiendo a Gl (54 MGUS y
45 MM) y una menor proporcion a Glll (5
MGUS y 10 MM), mostrando en MGUS la
presencia de casos con alta expresién de
hTERT, lo que sustentaria su condicién de
entidad pre-maligna.

Por su parte, el analisis de la LT permi-
tié6 detectar una correlacion inversa con

la expresién de hTERT tanto en MGUS
como en MM.

Si bien el acortamiento telomérico en es-
tas entidades ya habia sido previamente
reportado 8 esta estrecha correlacion
con los niveles de expresion de hTERT
resulta novedosa e indica la activa par-
ticipaciéon de esta enzima en el manteni-
miento de la LT @7,

Wu et al. ® sugieren que la combinacion
de telémeros cortos y actividad aumenta-
da de esta enzima definiria a un subgrupo
de pacientes con mal prondstico.

En este aspecto, resultaron interesantes las
diferencias observadas teniendo en cuenta
los grupos de expresion de hTERT, mos-
trando para ambas patologias telémeros
mas cortos en los casos de mayor activi-
dad de telomerasa (GlII).

Estos resultados indicarian la presencia de
un grupo de pacientes con MGUS con telé-
meros cortos y elevados niveles de hTERT,
sugiriendo un rol de estos pardmetros en
la progresién de MGUS a MM @9,
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Asimismo, se analizé la asociacidon entre la
expresion de genes teloméricos con fac-
tores prondstico en desérdenes de célu-
las plasmaticas.

En MM, encontramos que la sobre-expre-
sion de POT1 estuvo asociada a estadios
Durie-Salmon avanzados (p=0,02), hiper-
calcemia (p=0,02), la presencia de lesio-

nes 6seas (p=0,009), y aumento en el ni-
vel de B2M (p=0,02) ©3.

Asimismo, el porcentaje de infiltracion de cé-
lulas plasméticas en la médula dsea se aso-
ci6 positivamente con la expresién de TRF2
(0=0,0002) y hTERT (p=0,002) y negativa-
mente con la LT (p=0,02), en tanto que los
niveles de LDH se relacionaron significativa-
mente con la expresién de TRF2 (p=0,01) .

A través de un anélisis multivariado, se ob-
servd ademads que la expresion de POTT
resultd ser un factor prondstico indepen-
diente para la sobrevida global de los pa-
cientes con MM (p=0,04), sugiriendo al
mismo como un posible marcador mole-
cular de valor pronéstico en esta entidad.
POT1 es el tnico componente del comple-
jo protector con alta especificidad por el
ADN telomérico simple cadena.

En concordancia con nuestros hallazgos,
Wan et al. ® observaron que en células
de céncer gastrico el silenciamiento de
la expresion de POTT1, mediante ARN de
interferencia, causa inhibicién de la proli-
feracion y de la invasion de estas células,
sustentando que un aumento en la expre-
sién de POTT jugaria un rol importante en
la tumorigénesis de esta entidad.

En referencia a MGUS, las bases molecu-
lares de su evolucién a un estado malig-
no no son aun bien conocidas ). Si bien
existen diferentes predictores de riesgo
de progresién, como ser el tamano de la
proteina M, el tipo de inmunoglobulina, la
infiltracion en médula dsea y la relacién de
cadenas livianas en el suero, se cree que el
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componente estromal del microambiente
de la médula 6sea jugaria un rol importan-
te en la evoluciéon de la enfermedad 7 %9

En nuestra serie de pacientes con MGUS,
no detectamos asociacién con los pardme-
tros clinicos evaluados, pero la presencia
de un grupo de casos con telémeros cor-
tos y alta expresién de genes asociados
a teldmeros nos permite sugerir a estos
eventos como probables marcadores pro-
nostico que podrian resultar en una clasifi-
cacion de riesgo individual mas apropiada.

Posteriormente, efectuamos el analisis
de los genes correspondientes al com-
plejo no-shelterin, particularmente RPAT,
involucrado en procesos de replicacién,
el complejo MRE11-RAD50-NBST1, rela-
cionado a reparacion del dafo al ADN, y
DKC1 asociado a estabilizacion del com-
plejo telomerasa 1%,

Este andlisis permitié detectar un incre-
mento significativo de todos los genes
evaluados en MM respecto de MGUS
(p<0,032), asociado en ambas entidades a
teldbmeros mas cortos y aumento de la ex-
presion de hTERT, sugiriendo un rol de es-
tos genes en la progresion de la enferme-
dad. La correlaciéon con las caracteristicas
clinicas mostré asociaciéon entre aumento
de la expresién génica y el porcentaje de
infiltracion de la médula ésea (p<0,03).

Estos hallazgos muestran por primera vez
un desbalance en el perfil de expresion
de los genes del complejo no-shelterin en
desérdenes de células plasmaticas, pu-
diendo contribuir a la comprensién del rol
de la disfuncién telomérica en el manteni-
miento y proliferacién de las células plas-
maticas. La disfuncién telomérica es consi-
derada una de las causas moleculares de la
inestabilidad genética, siendo el acorta-
miento telomérico uno de los factores que
contribuye directamente a la presencia de
anomalias cromosémicas usualmente en-
contradas en diversos tipos de cancer.



Esta reduccién telomérica conduciria a
la formacién de fusiones entre cromoso-
mas que finalmente resultardn en nuevos
rearreglos genéticos caracteristicos de las
células neoplésicas % 1%,

Diferentes estudios han demostrado alte-
raciones citogenéticas similares en MGUS
y en MM, sugiriendo un modelo para la
evolucion de MGUS basado en la inestabi-
lidad genémica manifestada por aneuploi-
dia como un evento de origen de altera-
ciones cromosdmicas (101-102),

Nuestros estudios ®¢ 893,103,104 demues-
tran la presencia de inestabilidad geno-
mica, acortamiento de los extremos cro-
mosomicos y aumento de la actividad de
telomerasa en MM y MGUS, y sugieren su
participacion en el desarrollo y/o progre-
sion de la enfermedad.

La presente deteccién de modificaciones
en la expresion de genes de unién a te-
|dmeros, refuerza las observaciones ante-
riores e indica la probable contribucién de
los mismos al mantenimiento de la LT en
desérdenes a células plasmaticas.
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Introduccién

El mieloma multiple es una neoplasia de células plasmaticas caracterizada por la produc-
cién anormal de inmunoglobulinas o fragmentos de inmunoglobulinas. Esta entidad perte-
nece a un grupo de enfermedades denominada discrasia de células plasmaticas .

Sus manifestaciones clinicas son heterogéneas y los hallazgos laboratoriales son variados.
Los sintomas mas reportados son fatiga, dolor 6seo e infecciones a repeticion @.

Las infecciones son la principal causa de mortalidad en los pacientes con esta enfermedad ©.
Su diagnéstico se basa en el cumplimiento de criterios diagndsticos ® que confirmen
la enfermedad para posteriormente clasificarla segin riesgo e iniciar el tratamiento

correspondiente 9.

Es una entidad con amplias opciones de tratamiento que en la actualidad incluye un arse-
nal grande de agentes nuevos de primera:® y segunda generacién .
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Generalidades de Bolivia

El Estado Plurinacional de Bolivia esta si-
tuado al centro-oeste de Sudamérica. Li-
mita al norte y este con Brasil, al oeste con
Chile y PerG y al sur con Paraguay y Argen-
tina. Politicamente estd dividido en 9 de-
partamentos con una gran biodiversidad
en su geografia. Su poblacion actual es de
10.290.003 habitantes. El 62,43% de la po-
blaciéon ocupa zonas urbanas y el restante
37,57% las zonas rurales (9.

Los principales departamentos son La Paz,
Santa Cruz y Cochabamba.

Mieloma miiltiple en Bolivia

El registro de datos acerca de las enfer-
medades neoplésicas y en particular so-
bre el mieloma miultiple es incompleta.
El Ministerio de Salud y Deportes cuen-
ta con el Programa de Enfermedades no
Transmisibles que es el responsable de la
recoleccion de estos datos a nivel nacio-
nal. Recurriendo a esta fuente se informa
que sélo cuenta con informacién a partir
del 2011. Como se puede ver en las tablas
proporcionadas por el programa mencio-
nado (Anexo 1), en la gestion 2011 sélo se
presentaron 7 casos de mieloma multiple
(4 casos registrados en la Tabla 1y 3 en la
Tabla 2). Y se aclara que sélo se recabd in-
formacién de casos de mieloma de la Caja
Nacional de Salud.

En la gestion 2012 se registraron 22 casos
detectados en diferentes seguros de salud
y también en centros de salud publicos
pero con predominio en el departamento
de La Paz y no asi del resto del pais. La
informacién de la gestiéon 2013 se encuen-
tra en analisis y estara disponible en marzo
2015 tiempo que toma el programa para
garantizar la inclusion de todos los casos.
Si bien los datos del Programa Nacional de
Enfermedades no Transmisibles del Minis-
terio de Salud y Deportes del Estado pluri-
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nacional de Bolivia sobre mieloma multiple
son incompletos podemos mencionar que:
En la gestién 2011 se registraron 7 casos
de mieloma multiple, 5 de sexo masculi-
no (71,4%) y 2 de sexo femenino (28,6%).
La edad promedio de presentacién fue de
55,8 afios. El 100% de los casos tenia resi-
dencia en La Paz (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes diagnostica-
dos con mieloma multiple en la gestién 2011

N° de casos diagnosticados
5

Sexo masculino
Sexo femenino
Promedio de edad (afios) 55,8

Lugar de residencia La Paz 7

En la gestion 2012 se registraron 22 casos
de mieloma multiple, 15 de sexo masculi-
no (68%) y 7 de sexo femenino (32%). La
edad promedio de presentacion fue de 63
afios. La mayor parte de los pacientes resi-
dia en La Paz (18 casos), 2 en Pando y 2 en
Potosi (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes diagnostica-
dos con mieloma muiltiple en la gestién 2012

N° de casos diagnosticados

Sexo masculino 15
Sexo femenino 7
Promedio de edad (afios) 61,4
Lugar de residencia
La Paz 18
Pando 2
Potosi 2

Fuente: Programa Nacional de Enfermedades no Transmisibles del
Ministerio de Salud y Deportes del Estado plurinacional de Bolivia.

Mieloma miiltiple en la Caja
Nacional de Salud

La Caja Nacional de Salud (CNS) es el
seguro de salud a corto plazo méas gran-
de del pais, cubre una poblacién de
3.173.762 asegurados.



La mayor parte de sus asegurados se en-
cuentran en el departamento de La Paz
(con una poblacién de 1.169.547 que co-
rresponde al 36,85%) V.

En el Hospital Materno Infantil de la ciudad
de La Paz se encuentra su Unico servicio
de Hematologia y Hemoterapia constitu-
yéndose en un centro de referencia nacio-
nal. Aunque cabe aclarar que hay médicos
Hematdlogos en algunas capitales de de-
partamento. En una revisién realizada so-
bre los casos nuevos de mieloma multiple
diagnosticados en este servicio de Hema-
tologia (CNS - La Paz) durante un ano (mar-
zo 2012 a febrero 2013) se presentaron 14

casos nuevos de mieloma multiple. El 50%
de los casos correspondian al sexo mascu-
lino (relacion de hombres-mujeres de 1:1).

El rango de edad fue de 38 a 74 afios con
una media de 57,7 afios y una mediana
de 58,5 afos. La mayoria de los pacien-
tes provenia del departamento de La Paz
(92%). El tiempo de duracion desde el ini-
cio del cuadro clinico hasta su diagndstico
fue de 1 a 12 meses (promedio 4,1 meses).

En relacion a las manifestaciones clinicas
la mayoria de los pacientes presenté as-

tenia, pérdida de peso, dolor éseo y lum-
balgia (Tabla 3).

Tabla 3. Manifestaciones clinicas de 14 pacientes con mieloma mdiltiple

Manifestaciones clinicas

Astenia
Pérdida de peso

Dolor éseo
Lumbalgia
Infecciones
Hiporexia
Fractura patolégica
Diaforesis
Tumores (Plasmocitomas )

Dificultad respiratoria

Fuente: Elaboracion propia.

En los exdmenes complementarios se evi-
dencié que todos los pacientes presenta-
ron anemia al momento del diagndstico y

%
86
71

57
50
29
21
14
14
14

la mayoria presenté aumento de la veloci-
dad de eritrosedimentacién y descenso de
la albumina (Tabla 4).
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Tabla 4. Pruebas sanguineas en pacientes con mieloma mdiltiple

Caracteristica R I Pacientes con MM
) ango norma
(unidades) .  Normal  Baja  Afta  Muyalta

Hemoglobina (g/dl) 14,0-17,0 0 100%
Leucocitos (/ml) 5000 - 10000 86% 14%

Hasta 15 varones

. V§|OCIdad. Eje Hasta 20 mujeres 14% 0 50% 36%
eritrosedimentaciéon (mm/h)

Creatinina (mg/dl 05-14 57% 0 43%
Proteinas totales (g/dl) 6,6-8,7 50% 29% 21%
Albdmina (g/dl) 3,5-5,5 36% 64%
Globulinas (g/dl) 2-35 21,5% 7% 71,5%
Calcio (mg/dl) 8,1-11,8 86% 14%

Fuente: Elaboracion propia.

El tipo de inmunoglobulina monoclonal mas frecuente fue la IgG seguida de IgA (Tabla 5).

Tabla 5. Pruebas sanguineas en pacientes con mieloma mdiltiple

Caracteristica Valor %
: , : Si 71%
Electroforesis de proteinas con pico monoclonal No 299%
IgG 50%
: IgA 21%
Inmunoglobulina aumentada e — 14%
Ninguna 14%
Plasmocitosis en médula ésea =105 2750
> 10% 71%

Fuente: Elaboracion propia.

La mayoria de los pacientes recibié manejo con el esquema Talidomida-dexametasona (43%)
seguido de poliquimioterapia (ciclofosfamida, doxorrubicina, melfalan, prednisona, vincristina)
(29%), melfalan-prednisona (14%), dexametasona (7%) y ciclofosfamida-prednisona (Figura 1).

® Poliquimioterapia
® TAL-DEX

B Dexametasona

Melfalan
prednisona

Ciclofosfamida
prednisona

Figura 1. Tipo de tratamiento aplicado a los pacientes con mieloma mdltiple.
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Conclusiones

Urge contar con un registro estadistico completo y mas investigacion a nivel regional y na-
cional para poder conocer las caracteristicas del mieloma multiple en la poblacién bolivia-
na. Existen diferencias en relacién a la edad promedio de presentacién y sexo encontradas
en pacientes de la CNS con la literatura internacional.

En relacion al resto de las variables se observa que la astenia, pérdida de peso, dolor éseo
y lumbalgia son las manifestaciones clinicas mas referidas. La anemia es un hallazgo fre-
cuente. El mieloma multiple IgG es el mas frecuente.

El lamentable no contar con estudios tan importantes como son los de citogenética y
biologia molecular para una mejor clasificacién de los pacientes y para una mejor elec-
cién del tratamiento.

En el pais solo se cuenta con un laboratorio para estudios de citogénetica y otro para estu-
dios de biologia molecular e inmunofenotipo localizados en la ciudad de La Paz, los cuales
por razones de distancia y costo estdn limitados para su ejecucion. Se requieren comple-
mentar estudios para definir las caracteristicas en la poblacion boliviana.
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Anexo 1. Incidencia de casos Mieloma muiltiple. La Paz - 2011

De-

Depar-
parta- | Fecha P Esta-
Ges- | RNC . tamento | Ocupa- :
.y Sexo| mento | Naci- . e s bleci-
tién 2 ) ) Residen- | cidn . )
Naci- | miento cia miento| gia
miento
chefzs- Hospital ~ Mie- Médula
2011 1592 F LA PAZ 22/6/26 86 LA PAZ d .. Materno loma
omesti- . 2Mns osea
Infantil  multiple
COS
. Hospital  Mie- .
2011 1688 M LAPAZ 27/5/56 56 A II=CCl (e e ny =
Formal . e osea
Infantil  multiple
Trabajo r/eEplic] Il\élrlr?z_a Médula
2011 1536 M LA PAZ 8/5/55 56 LA PAZ Materno e
Informal .~ multiple osea
Infantil
Ig
Queha- : bl
cores Hospital loma Médula
2011 1077 F LAPAZ  30/6/65 46 ORURO domésti Materno multiple
omesti- . . osea
cos Infantil infiltra-

do

Nota: Durante la gestién 2011 solo se recabéd informacidn de casos de mieloma de CNS.
Fuente: Programa de Enfermedades no Transmisibles del Ministerio de Salud y Deportes (Bolivia).
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Anexo 2. Incidencia de casos Mieloma mudiltiple. La Paz - 2012

Departamento Fecha Departamento

Gestion [ RNC2 [ PM | Sexo Nacimiento | Nacimiento Residencia

Ocupacion

Fuente: Programa de Enfermedades no Transmisibles del Ministerio de Salud y Deportes (Bolivia).
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. . Fecha Fecha . . Dt
Instruccién | Establecimiento 1 .. N Morfologia Sitio Primario
Fallecimiento [ Diagnéstico

OB~ N W B~ O

SNIS-La Paz
Hospital Obrero
Hospital de Clinicas
Hospital de Clinicas
Caja de Salud CORDES

Hospital Materno
Infantil

Hospital Materno
Infantil

Hospital Materno
Infantil

Hospital Materno
Infantil

Hospital Materno
Infantil

Hospital COSSMIL

Hospital Materno
Infantil

Hospital Materno
Infantil

Hospital Materno
Infantil

Clinica Modelo o Caja
Bancaria Estatal

Hospital Materno
Infantil

Hospital Materno
Infantil

Hospital Materno
Infantil

Hospital Materno
Infantil
Cementerio General
Hospital Materno
Infantil

SNIS-La Paz

24/2/12
27/8/12

23/1/13

26/6/12

8/11/12

22/8/12

14/7/12

24/2/12
14/10/12
15/5/12
20/7/11
30/12/12

2/10/12

14/4/12

5/10/12

31/10/11

10/10/12
19/5/12
1/10/12

31/1/12

1/8/12

8/11/12

30/5/12

3/4/12

8/8/12

14/2/12

22/8/12

1/12/12

14/7/12

Mieloma maligno
Mieloma multiple
Mieloma multiple
Mieloma mdltiple
Mieloma multiple

Mieloma multiple
Mieloma multiple
Mieloma multiple
Mieloma multiple

Mieloma multiple
Mieloma multiple

Mieloma multiple
Mieloma multiple
Mieloma multiple

Mieloma multiple
Mieloma multiple
lgA

Mieloma multiple
lg A

Mieloma multiple
lg G

Mieloma multiple
tipo Iga

Mieloma multiple
tipo Ig A

Mieloma multiple
tipo Ig G

Mieloma multiple

Médula osea
Médula osea
Médula osea
Médula osea
Médula osea

Médula osea

Médula osea

Médula osea

Médula osea

Médula osea
Médula osea

Médula osea

Médula osea

Médula osea

Médula osea

Médula osea

Médula osea

Médula osea

Médula osea

Médula osea

Médula osea

Médula osea
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Sistema de Salud y legislacion del cancer en Colombia

El sistema de Salud en Colombia (SGSSS) surge de la ley 100 de 1993, la cual buscaba la
socializacién y universalizacion de la prestacion del servicio, que es un derecho fundamen-
tal protegido por la constitucion. El SGSSS es publico/privado y funciona a través de EPS
(Empresas prestadoras de Salud: Aseguradoras) e IPS (Instituciones Prestadoras de Salud:
Clinicas y Hospitales). Los ingresos del sistema provienen de todos los trabajadores, quie-
nes mensualmente aportan una parte de su salario, en el REGIMEN CONTRIBUTIVO; y del
gobierno quien aporta el dinero necesario para atender a las personas desempleadas o
con trabajos informales que no pueden aportar al sistema, a través del REGIMEN SUBSI-
DIADO. En ambos regimenes se ofrece un plan bésico de beneficios (Plan de Beneficios a
Cargo de la UPC — PBUPC). Ya que la salud es un derecho fundamental, los tratamientos
que no estén incluidos en el PBUPC, seran cubiertos por el gobierno a través de la Admi-
nistradora de Recursos del Sistema General de Seguridad Social en Salud (ADRES).

En Colombia la Ley Sandra Ceballos (1384 de 2010), establecié acciones para la aten-
cion integral del cancer en el pais, y la Ley de Cancer Infantil (1388 de 2010), ratifico la
obligacién del gobierno de reducir la morbimortalidad por cancer y mejorar la calidad de
vida de los pacientes con estas enfermedades. Este marco legal ha sido fundamental para
promover el avance en el diagndstico y tratamiento de las neoplasias en el pais. Como
consecuencia, el estado se vio obligado a implementar mecanismos de vigilancia y control;
dentro de los cuales, la Cuenta de Alto Costo, y los Registros Nacionales de Céancer, son
fuentes muy importantes de informacién para el pais, ya que estas deben reportar los casos
de neoplasias incidentes y prevalentes .
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Epidemiologia

En Colombia asi como en el mundo, el
cancer representa un problema de salud
publica en creciente aumento. Los datos
generales para todo los canceres en Co-
lombia segun estadisticas de Globocan al
afio 2012, reportan 196 casos nuevos/dia 'y
104 fallecimientos/dia por cancer @.

Los reportes nacionales revelan una tasa
de incidencia ajustada por edad anual para
todos los canceres en el periodo 2002-
2006 de 186,6 casos por cada 100.000 ha-
bitantes en hombres y 196,9 casos en mu-
jeres. En los hombres, los principales son
el cancer de préstata, estomago, pulmén,

colon, recto y los linfomas no Hodgkin. En
las mujeres, el cancer de mama, cérvix, ti-
roides, estomago colon, recto y ano. La
tendencia general de mortalidad por céan-
cer para Colombia va en aumento; para el
ano 2015 se registraron 43.804 muertes ©.

El Ministerio de Salud y Proteccién Social
cred el sistema de Informacién Nacional
en Cancer (SINCan) que intenta agrupar
los registros poblacionales que venian
operando de forma individual; una de las
fuentes mas importantes es la aportada
por el Registro Individual de prestacion de
servicios RIPS. La Tabla 1 recoge las fuen-
tes de informacién del SINCan.

Tabla 1. Fuentes de Informacién del sistema de informacién Nacional de cancer de Colombia

Nombre

Institucién que

administra

Tipo de
Informacién

Serie de tiem-
po disponible a
partir de

Departamento
o ] administrativo
1 Estadisticas vitales EEVV nacional de
estadistica (DANE)
Hospitales,
Registro individual entidades promo-
2 de prestacion de RIPS  toras de salud, ins-
servicios tituciones provee-
doras de salud
2 Sistemas de SIVIGI-  Instituto Nacional
Vigpieinielia) LA de Salud (INS)
epidemioldgica
4 Observatorio de olcI Defensoria del
Céncer infantil pueblo
Registro de Direccién de
actividades promocién y pre-
5 preventivas, PEDT  vencioén, Ministerio
promocion y de saludy
deteccién temprana proteccién social
Direccion de pro-
Programa ampliado de mocidn y preven-
6 . MPLIe PAI DO Y PIE
inmunizacién cién; Ministerio de
Salud
v Cuenta de alto costo: CAC Cuenta de alto
Céncer Céncer costo

Mortalidad por todos
los tipos de cancer
(segun la Clasificacion
Internacional de En-
fermedades, CIE 10)

Atencidn sanitaria
relacionada con el
diagnéstico de cancer
y tumores

Céncer infantil (No-
tificacién obligatoria
de LAL y vigilancia de
servicios oncolégicos)

Vigilancia
comunitaria

Acciones de
proteccion especifica
atencion temprana
e Cancer de mamay
cuello uterino

Vacuna contra
papiloma virus
humano

Registro de pacientes
con cancery
seguimiento de
cohortes, asi como
enfermedad
catastréfica y de alto
costo

1979- SISPRO 2005

2009

2009

2013

2013

2013

2014

Fuente: Grupo de gestién del conocimiento y fuentes de informacién, direccién y epidemiologia y demografia, Ministerio de salud y
proteccidn social. 2013. SISPRO: Sistema integral de informacidn de la proteccién social.
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Hasta ahora, la informacién epidemiold-
gica para pacientes con Mieloma Multiple
en Colombia ha sido escasa y proviene de
diversos registros poblacionales de diferen-
tes instituciones, que habitualmente agru-
pan los datos de los pacientes con Mielo-
ma Mdltiple como hemopatias malignas o
dentro del grupo de Linfomas no Hodgkin;
por lo cual los datos especificos para esta
enfermedad son dificiles de discriminar.

El reporte de Globocan del afo 2012,
hace una proyeccién a partir de los datos
recopilados de los registros de cuatro ciu-
dades indexadas en la IARC (International

Agency for Research on Cancer): Cali, Bu-
caramanga, Manizales y Pasto 7).

Se estima que estas ciudades representan
entre el 8 y el 10% de la poblacién colom-
biana, y en conjunto con la informacién de
los RIPS ® suponen los datos mas actuali-
zados y discriminados de la epidemiologia
del Mieloma Multiple en el pais.

La Tabla 2 recoge los datos disponibles de
Globocan, RIPS y el Registro de Cali. De
este Ultimo, también se disponen las grafi-
cas de tasas de Incidencia promedio anual,
discriminadas por sexo.

Tabla 2. Incidencia y mortalidad de los diversos registros disponibles especificamente para mieloma mdiltiple

Registro Fechas de registro

M: 156
F: 140

GLOBOCAN Tasas estimadas a 2012
RIPS 2009-2013
Registro de Cali 2008-2012

Mortalidad

% N° %
0,8 467 1,2
0,7 Sin dato Sin dato
M: 2,9
* *
F. 2,4

M, masculino; F, femenino; *los datos de mortalidad estan englobados con Linfomas no Hodgkin.

En cuanto a la prevalencia, existe infor-
macién disponible para el afo 2014 de la
base de datos del RIPS del Sistema Inte-
gral de Informacion de la Protecciéon Social
(SISPRO). Al hacer una busqueda, aplican-
do un filtro con el cédigo CIE-10 (cédigo

internacional de enfermedades) mieloma
multiple (C90.0), se puedo obtener una
prevalencia total de 0,11 por 1.000 afilia-
dos al sistema de salud.

La Tabla 2 refleja la distribucion por edad.

Tabla 3. Prevalencia de Mieloma mdltiple por 1.000 afiliados para 2014

Grupo de Edad

De 15a 19 anos 16
De 20 a 24 anos 19
De 25 a 29 afos 20
De 30 a 34 anos 39

N° casos de MM

Prevalencia x 1.000 afiliados
0,01
0,01
0,01
0,03
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De 35 a 39 anos 45
De 40 a 44 anos 73
De 45 a 49 afos 144
De 50 a 54 anos 218
De 55 a 59 anos 291
De 60 a 64 anos 327
De 65 a 69 anos 314
De 70 a 74 anos 240
De 75 a 79 afos 201
Total 2038

Fuente SISPRO-RIPS.

Segun la Cuenta de Alto Costo, en su in-
forme del 2016, de 6.184 casos clasifica-
dos como “Otras Neoplasias Hematolo-
gicas” (Excluyen LLA, LMA, LNH, LH), de
los cuales 1.104 fueron casos nuevos; se
detectaron 2.594 mielomas mdltiples .

Situacion del diagnéstico en
el pais

La Asociacién Colombiana de Hematolo-
gia y Oncologia (ACHO) agrupa al 70% de
los hematodlogos y oncédlogos del pais. El
registro de ACHO incluye 110 hematdlo-
gos y 119 hemato-oncdlogos.

En noviembre de 2018, la Asociacién rea-
iz6 una encuesta entre sus asociados para
evaluar la situacion del acceso a las pruebas
diagnésticas para MM en el pais. 60 hemato-
logos de diferentes instituciones contestaron
el cuestionario en el marco de un evento de
actualizacién en Mieloma. 50% de los parti-
cipantes reporté tener la posibilidad de so-
licitar estudios de médula ésea completos,
incluyendo estudios de FISH para definir
prondstico; sin embargo, en las series pu-
blicadas, la informacidon sobre clasificaciéon
prondstica por este método solo esta dispo-
nible en 10-18% de pacientes @ 1.

El 53,4% reportd tener acceso a PET-CT,
RNM, TAC corporal total de baja dosis y
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0,04
0,06
0,12
0,19
0,3
0,41
0,49
0,47
0,51
0,11

serie dsea; 13,95% solo tiene acceso a
RNMy 11,6% solo a serie dsea.

Segln un estudio realizado por la Funda-
cion Leucemiay Linfoma en 127 pacientes
con MM (67% del régimen contributivo y
24,4% régimen subsidiado, 7,8% régimen
especial); 27% de los pacientes demora
mas de 3 meses en lograr una atencidn
por médico general y 54% demordé mas
de dos meses en lograr una atencién por
Hematologia después de haber ido al
médico general; 35% tuvo que recurrir a
acciones judiciales para lograr la atencién
o el tratamiento; 68% de los pacientes re-
portd haber obtenido del médico general
un diagndstico distinto a MM, lo cual re-
fleja la baja conciencia de la enfermedad
que hay entre los médicos no especialis-
tas; 73% de los pacientes inici6 su trata-
miento antes de dos semanas de confir-
mado el diagndstico y 18% tuvieron una
demora de mas de 2 meses "

Caracteristicas clinicas

Las principales manifestaciones clinicas
de la enfermedad derivan de la afecta-
cidén del microambiente medular (destruc-
cién 6sea, supresion de la hematopoyesis
normal) o de las alteraciones debidas a la
proteina monoclonal.



La caracterizacién clinica de mieloma mul-
tiple en el pais, proviene en su mayoria, de
series de casos de un solo centro; Unica-
mente el reciente registro de neoplasias
de ACHO da una idea de la epidemiologia
en forma multicéntrica. El primer informe
del grupo de Hematologia de Fundacién
Santa Fe de Bogotd, que se publicé en el
afio 2008 ' identificé 54 pacientes. El 56%
hombres, 26% menores de 50 anos, edad
media de presentacién de 58 afios. El 44%
de los pacientes ingresé por urgencias.

El motivo de consulta fue dolor 6seo en
46% seguido por dolor lumbar en el 43%.
Estadio Ill con un 80% fue el predominan-
te. La anemia fue el hallazgo mas frecuen-
te (70%), hipercalcemia (24%) y creatinina
(>2,5 mg/dl) 20% y beta 2 microglobulina
(B2M) elevada en 90%. El isotipo mas fre-
cuente fue IgG en 54% seguido de IgA en
26%.

Este grupo actualizé su serie en diciembre
de 2017 "9; reportan la informacion clinica
de 184 pacientes, la edad media fue 66,5
anos (rango 23-91), sin diferencia entre gé-
neros. De nuevo el sintoma mas frecuente
fue el dolor 6seo (48,8%). 20% debutd con
insuficiencia renal y 25,5% con anemia. La
IgG fue el isotipo mas frecuente (59,74%),
seguida por la IgA (25%).

La tesis de Agudelo, C © presenta un
estudio descriptivo realizado en el Insti-
tuto Nacional de Cancerolégica en Bo-
gotd, durante un periodo de 5 afios, 38
pacientes analizables; la media de edad
de presentacion de la enfermedad fue
de 61,23 afios, el principal hallazgo fue
la presencia de eventos relacionados al

esqueleto y de lesiones liticas documen-
tadas en el 71% y 76% de los pacientes
respectivamente; la mitad de los pacien-
te presentaban anemia, el 23% tenia en-
fermedad renal crénica al momento del
diagnostico, el porcentaje de infiltracidn
en medula dsea estuvo alrededor del
50%; solo una minoria de los pacientes
contaron con estratificacion de riesgo ci-
togenético; esto debido la no disponibi-
lidad dichas pruebas a nivel institucional.

La serie de la IPS Universitaria en Medellin,
recoge los datos clinicos de 53 paciente al
diagnéstico, durante 2 afios, que al igual
que los estudios previos, reflejan una alta
carga tumoral, con predominio de ISS lll en
el 69,7% de los casos, anemia (Hb< 11gr/
dl) en el 77,3%; lesiones dseas en el 64,1%,
la creatinina media fue 3,38 mg/dl (0,22-8,8
mg/dl), el 39% requirié hemodiélisis al diag-
nostico (No publicado previamente).

El grupo del Hospital de San José en Bo-
gotd ¥ reporta las caracteristicas clinicas
de 39 pacientes diagnosticados y tratados
en la institucion desde el 2004 al 2010. Al
igual que en los otros reportes predominan
las formas avanzadas de la enfermedad, el
71,7% de los pacientes presentaban dolo-
res 6seos al diagnéstico, 35,9% fracturas
patoldgicas, 43,5% anemia y 26,3% falla
renal; 76,9% (n=30/39) se consideraron
candidatos a trasplante autélogo de con-
solidacién y tratados con quimioterapia de
induccién con esa intenciéon. Sin embargo,
solo se logré documentar la realizacién del
trasplante en 4 de estos pacientes.

En el estudio de la Fundacién Leucemia
Linfoma, los pacientes reportaron el do-
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lor 6seo como el sintoma mas frecuente
(69%), seguido de anemia (31%) .

Conscientes de la importancia de la in-
formacion para generar preguntas de in-
vestigacién, tomar medidas para el mejo-
ramiento de la atencién y la asesoria de
6rganos gubernamentales sobre los temas
relativos a las neoplasias hematoldgicas, al
Asociacién Colombiana de Hematologia y
Oncologia, cred el Registro Epidemiologi-
co Nacional de Neoplasias Hematolo-On-

colégicas (RENEHOC). Este proyecto inicié
por la recoleccién de informacion relativa a
pacientes con Mieloma Multiple, su primer
corte fue incluye 206 pacientes de las ciu-
dades més grandes del pais (Bogotd, Me-
dellin, Cali, Bucaramanga) 9.

La edad media al diagnéstico fue 62,9
afios (35-90), con un pico entre los 60y 70
anos. La Figura 1 muestra la distribucién
por edad al diagnéstico.
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Figura 1. Tasa de Incidencia para mieloma mdiltiple.

Una vez méas, el dolor éseo fue el sinto-
ma inicial en la mayoria de los pacientes
(74,2%). Se pusieron de manifiesto demo-
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ras significativas en el diagndstico, con
un tiempo medio desde el inicio de los
sintomas al diagndstico fue 7,3 meses (1-



44), que explica probablemente en parte,
el estadio avanzado en la mayoria de los
pacientes (64,5% Durie Salmon IlI; 84%
ISS Il 'y Ill); con fracturas patoldgicas en
45,1% y anemia en 58,2% al momento del

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes al diagnéstico

Autor/ Institucion

diagndstico; 22% de los pacientes tenian
falla renal, de ellos 30% requirié hemodia-
lisis. La Tabla 4 resume las caracteristicas
de los pacientes al diagnostico, segun la
literatura disponible.

N° de

pacientes

Segovia J, et al./ Hospital
Universitario Fundacion Santa 1983-2006
Fe de Bogoté

Agudelo C/ Instituto
Nacional de Cancerologia. 2008-2012

Tesis

Abello V, et al./ Hospital San

José de Bogota AU
Monsalve M/ IPS
Universitaria. U de 2015-2017
Antioquia
Fuentes L/ Fundacion Santa 1983-2017

Fe de Bogoté

Abello V/ ACHO/RENEHOC  2007-2017

38

53

184

206

[: 0
60 (35-83) 56/44 [I: 20
I1l: 80

[: 2,63
61 (50-73) 25/13 II: 42,11
[1: 15,79

[: 31.03
59,7 (49-69) 23/16 Il: 13.79
[Il: 55.17

[: 2,1
64,8 (30-86) 28/25 II: 28,2
1: 69,7

[: 26
66.5 95/89 l: 31
I1l: 33

l: 16
62.9 (35-86) 105/101 Il: 37
[11: 47

El componente monoclonal més frecuente fue la IgG, seguido de la IgA, con ligero predo-
minio kappa. La Tabla 5 recopila estas caracteristicas.
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Tabla 5. Caracteristicas del pico monoclonal en los pacientes colombianos

Tipo de

. (e}
Mieloma

I9G k

IgG A

IgG NI
Total IgG

54 110 59,74 13

w =
oY -

[gA K

[gA A

IgA NI
Total IgA

26 46 25 8

N o1 O~

—_
w

[gM K
[gM A
IgM NI
Total IgM 4

Cadena
Liviana
Kappa

Lambda

No
Secretor

NN

Leucemia

de células

plasmati-
cas

Amiloido-
sis AL

Mielo-
ma con
amiloidosis
asociada

NI, cadena liviana no identificada; », kappa; \, lambda.

A pesar de que en el pais existen labora-
torios con capacidad para realizar estudios
citogenéticos y FISH para del13, del17,
t(4,14) y t(14;16), estos estudios no estan
incluidos en el PBS y por lo tanto posibili-
dad real de acceso es muy baja. La clasifi-
cacion prondstica basada en FISH solo se
realiza en 10-18% de los pacientes (9.

En general, las caracteristicas de los pa-
cientes al diagnéstico reflejan estadios
avanzados de la enfermedad con carga
tumoral elevada; lo puede estar reflejando
las dificultades reales de acceso al sistema
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. Abello V/
Ne % N° % Ne % N % No %

(o) (o) (e (o)

9
44,83 151 4716 11 333 104 506
25
5
2759 l 26 11 333 43 206
12
0
0
) X o 1 32 2 1
0
z 7 466 22 6
6,9 > 169 5 B3 14 39
2069 1 18 21 10
) 2 37
) 2 37
) 475

de salud, con retraso en el diagndstico,
principalmente de pacientes que residen
en areas periféricas del pais.

Tratamiento

En Colombia el Instituto Nacional de Vi-
gilancia de Medicamentos y Alimentos
INVIMA @3 es el encargado de otorgar
registro sanitario a la importacién y ex-
portacién de los medicamentos, previo el
cumplimiento de los requisitos estableci-



dos en las normas vigentes, dejando esti-
pulado las indicaciones autorizadas para
cada medicamento.

Actualmente en Colombia estan disponi-

bles y cuentan con autorizacién INVIMA:

e Quimioterapia tradicional: Melfalan,
Vincristina, Ciclofosfamida, Etopdsido,
Doxorubicina, Doxorubicina liposomal,
Bendamustina.

e Inmunomoduladores IMiD: Talidomi-
da, Lenalidomida y Pomalidomida

e Inhibidores de proteosoma: Bortezo-
mib y Carfilzomib
Anticuerpo anti Cd38: Daratumumab
Trasplante Autélogo de progenitores
hematopoyéticos.

La siguiente son las indicaciones aproba-
das en Colombia por el INVIMA para los
nuevos medicamentos:

e Bortezomib: (registro 07 de marzo
2005): Terapia combinada para el trata-
miento del mieloma mdltiple en pacien-
tes que previamente no han recibido
tratamiento. Tratamiento de mieloma
multiple en pacientes que han recibido
cuando menos una terapia previa.

e Lenalidomida (registro 12 de mayo
2009): Terapia en Mieloma multiple
en combinacién con Dexametasona
en pacientes que han recibido una te-
rapia anterior.

e Carfilzomib: (registro 19 de octubre
2015): Terapia de pacientes con mieloma
multiple que han recibido al menos dos
terapias previas, incluyendo Bortezomib
y un inmunomodulador, y han demostra-
do progresién de la enfermedad durante
el tratamiento o en los 60 dias siguientes
de completar la terapia previa.

e Daratumumab: (registro 22 junio de
2017): Tratamiento de pacientes con
mieloma mdltiple que han recibido al

menos tres lineas previas de terapia
incluyendo un inhibidor de proteoso-
ma (Pl) y un agente inmunomodulador
(IMiD) o que son doblemente refracta-
rios a Pl e IMiD.

A pesar de la disponibilidad de mdltiples
medicamentos y centros especializados en
el tratamiento en todo el pais, el reporte
de Fundacién Leucemia Linfoma del 2017,
puso de manifiesto que 15-30% de pacien-
tes son victimas de alguna barrera para el
acceso a la atencion por parte de su EPS;
de ellas las mas relevantes el cambio de
IPS (médico tratante) y la fragmentacién
de la atencion 7.

Actualmente, no hay una guia Nacional
para el manejo del Mieloma multiple. Hay
un Consenso Nacional sobre el tratamien-
to de Mieloma Mdltiple publicado en el
ano 2006 con recomendaciones generales
sobre el diagndstico y tratamiento de la
enfermedad, sin embargo, este no ha sido
actualizado '%. En la encuesta realizada por
ACHO en el mes de noviembre de 2018,
71,1% de quienes respondieron la encues-
ta, reportaron que han adoptado las guias
NCCN, 8,9% las guias PETHEMA, 6,6%
usa guias institucionales, 4,4% no usa nin-
guna guia, los demas reportaron usar otras
guias (Britéanica, ESMO, etc.). CyBorD fue
el esquema mas frecuentemente reporta-
do en esta encuesta como induccién para

pacientes candidatos a trasplante (47,5%),
seguido de VTD (32,5%) y VRD (20%).

Dentro de el marco de politicas nacionales
para la inclusién de medicamentos al plan
obligatorio de salud, hay un estudio a tra-
vés del Instituto de Evaluacién Tecnolégica
en Salud IETS 7, que realiza un metanali-
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sis evaluando los beneficios y riesgos del
uso de Bortezomib y Lenalidomida para
el tratamiento de pacientes con mieloma
multiple, y concluye que tanto Bortezomib
como Lenalidomida son alternativas tera-
péuticas efectivas para el tratamiento de
induccién en pacientes con mieloma mul-

tiple del pais.

Posteriormente en 2015 el IETS realizé el
andlisis sobre el impacto presupuestal del
esquema de quimioterapia Bortezomib,
Ciclofosfamida mas Dexametasona versus
la inclusiéon de este esquema en el plan
obligatorio de salud como tratamiento
de induccién en pacientes con mieloma
multiple activo y riesgo estandar en Co-
lombia, dando como resultado que el va-
lor en pesos colombianos que deberd in-
vertirse para la adopcion del esquema de
quimioterapia de induccién para mieloma
con la tecnologia nueva de CyBorD es de
$122.297.179.155/anual y el costo del tra-
tamiento actual es de $151.130.689.821/
anual. Estos valores incluyen, esquema de
quimioterapia de induccién con CyBorD,
tratamiento coadyuvante, tratamiento pro-
fildctico, manejo de reacciones adversas y
terapia de mantenimiento 9.

El estudio retrospectivo de Agudelo C? en
2015, describe los tratamientos de primera
linea y la respuesta a ellos, en pacientes
considerados No Candidatos a Trasplante,
existe una gran variabilidad en los esque-
mas utilizados. Todos los pacientes reci-
bieron corticoides; 16 recibieron protoco-
los basados en Bortezomib, de ellos el més
frecuente Doxorrucina-Bortezomib-Dexa-
metasona (23,7%) y 22 sin este medica-
mento, dentro de los cuales los més fre-
cuentes fueron Talidomida-Dexametasona
(28,9%), Melfalan-Predinsona-Talidomida
(15,8%). La respuesta global de todo el
grupo fue 54,1%.

Al discriminar los grupos segun el uso de
Bortezomib, fue evidente que quienes re-
cibieron este medicamento tuvieron mejo-
res respuestas; 72,7% en comparacion con
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40% en el grupo no lo recibié (p=1,0) La
mediana de supervivencia global total fue
de 33,4 meses; 35,7 para el grupo de Bor-
tezomib en comparacion con 27,8 para el
grupo que no lo recibié.

El estudio del Hospital San José de Bo-
gotd ¥, incluyé pacientes diagnosticados
desde el 2003 y por lo tanto refleja la evo-
lucién del tratamiento del MM en Colom-
bia y el mundo en los ultimos afios. 11 pa-
cientes fueron diagnosticados en el 2005
o antes, cuando el estandar de manejo
para candidatos a trasplante era VAD (Vin-
cristina, Doxorrubicina, Dexametasona); 7
(17,95% del total) recibieron este régimen.
La publicacién de Cavo et al. " en 2005
establecié el protocolo Talidomida-Dexa-
metasona (TD) como nuevo estandar de
tratamiento; 9 pacientes (23,08% del total)
recibieron este régimen.

La introduccién del inhibidor de proteo-
somas Bortezomib en primera linea @9y
la publicacion posterior de dos estudios
fase 3 que demostraron su superioridad
con respecto a otros regimenes de induc-
cién, convirtieron los protocolos basados
en Bortezomib en el nuevo estdndar de
tratamiento @'+ 22; 21 pacientes de esta
serie fueron tratados después del 2008,
de ellos 9 recibieron protocolos basados
en Bortezomib (7 Bortezomib-Dexame-
tasona, 2 Bortezomib, Talidomida, Dexa-
metasona). 62% de los pacientes evalua-
bles para respuesta (14 de 22) lograron al
menos una muy buena respuesta parcial,
18% una respuesta parcial y 4,55% fue-
ron refractarios.

La supervivencia global para todo el grupo
fue 56,4% (n= 22/39); 7,6% de los casos
se perdié en el seguimiento (n=3/39), no
reportan el tiempo de seguimiento.

Segun el reporte del RENEHOC 19, que in-
cluyé al corte de julio de 2018, 206 pacien-
tes, la mayoria de los pacientes con MM en
el pais son tratados en primera linea con
tripletas que incluyen Bortezomib.



El protocolo mas utilizado es CyBorD (16),
seguido de VTD @. 4 pacientes de todo
el grupo se consideraron muy fragiles para
recibir tratamiento sistémico. La Figura 2,
muestra la distribucién de los diferentes
regimenes de tratamiento.

CyBorD

VRD
PAD
MPT
Rd

Otros

Figura 2. Distribucién de protocolos de primera linea en pacien-
tes con MM en Colombia (2018) No=202.

En promedio los pacientes recibieron 4,8
ciclos. Las tasas de respuesta son muy si-
milares a lo esperado para el tipo de pa-
cientes, la mayorfa de alto riesgo, y el tipo
de quimioterapia utilizada.

Como ha sido reportado en otras series,
se observa una tendencia a lograr mayo-
res tasas de respuestas méas profundas
(MBRP, RC, RC con EMR negativa); sin
embargo, la respuesta global es similar y
el nimero de pacientes no es suficientes
para determinar diferencias significativas
estadisticamente.

En linea con lo reportado en la literatura,
el trasplante autélogo profundiza las res-
puestas. La Tabla 6 resume las caracteris-
ticas de las respuestas.

Tabla 6. Respuesta a la primera linea segtn el tipo de quimioterapia en pacientes con MM

Quimioterapia EE RP
(N° 202) N° (%) | N°(%)

MBRP
N° (%)

33 80
(16,34) (39,6) (13,86)
CyBorD 24 46
(No. 116) (21) (40)
VTD 1 12
(No. 29) (3) (41)
VRD 0 3
(No. 10) (30)
Trasplante 3 3
(No 65) (4,62) (4,62) (16,92)

RC EMR neg | Progresién
N° (%) N° (%)
23 20 18
(11,39) 9.9) (8,91)
14 9 8
(12) ) )
3 3 3
(10) (10) (10)
1 3 3
(10) (30) (30)
25 22 1
(38,46) (33,85) (1,54)

*EE, Enfermedad Estable; RF, Respuesta parcial; MBRF, Muy Buena Respuesta Parcial; RC, Respuesta Completa; RC EMR neg,

Respuesta Completa con Enfermedad Minima Residual Negativa.
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Solo 40% de los pacientes que recibieron
una quimioterapia intensiva de primera li-
nea recibieron una consolidacién con tras-
plante autdlogo.

Un analisis posterior de la informacién so-
bre este grupo especifico de pacientes (no
publicado), mostré que en 60% de los pa-
cientes que recibieron induccién intensiva
y no fueron consolidados con trasplante
fueron considerados como no candidatos
por su médico tratante.

El 30% no recibieron el trasplante a pesar
de tener indicacién, por dificultades rela-
cionadas con las barreras de acceso y 10%
no acepto el procedimiento.

Esta informacién resalta la limitacion que
todavia impera para el acceso al trasplante

autélogo. En segundo, muestra un franco
cambio en el patrén de tratamiento de los
pacientes de primera linea, en que aun los
pacientes no candidatos a trasplante, re-
ciben regimenes intensivos de induccién
basado en Bortezomib con tres agentes.

Los protocolos después de la primera linea
fueron altamente variables; 12 pacientes
recibieron combinaciones con Karfilzomib
y 5 con Daratumumab. 18 pacientes un se-
gundo trasplante.

Las tasas de respuesta en segunda linea
fueron inferiores.

Con una mediana de seguimiento de
33,5 meses, la supervivencia global fue
82% y la supervivencia libre de enferme-
dad 68% (Figura 3).

Superviviencia global estimada Kaplan - Meier

0.50 0.75 1.00
1 1

PROBABILIDAD UN INDIVIDUO SOBREVIVA
0.25
1

0.00
1

0 12 24 36 48 60

72 84 96 108 120 132 144

TIEMPO DE SEGUIMIENTO DE MESES

Figura 3. Supervivencia global en pacientes con MM en Colombia RENEHOC (9,
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La Figura 4 muestra el estado de los pacientes
al momento del dltimo control en el registro.

u Vivo en
remisién parcial

u Vivo en RC en
mantenimiento

B Muerto
Vivo en recaida

Vivo en RC sin
mantenimiento

Figura 4. Estado de los pacientes al momento del dltimo
control RENEHOC 2018.

Con respecto al uso de nuevas moléculas,
el estudio de Castafieda C ® sobre Carfil-
zomib en Colombia, identificd 37 pacientes
que recibieron combinaciones del medica-
mento como tratamiento de rescate, con un
promedio de ciclos de 3,0 (1 a 8 ciclos).

Se evalué la respuesta clinica en 9 de
ellos, 4 pacientes (22%) en respuesta par-
cial muy buena, 4 pacientes (22%) en res-
puesta parcial, 1 paciente (6%) con enfer-
medad estable.

La Unica informacién disponible en el pais
sobre las complicaciones del tratamien-
to, provienen del estudio de la Fundacién
Leucemia y Linfoma, que se basé en la téc-
nica de grupos focales.

La alteracion mas frecuente fue la neuropatia
periférica que reportoé el 38% de los pacientes,
seguida por problemas de la marcha (35%),
pérdida de memoria (34%), astenia y adinamia
(34%) y alteraciones del suefio (27%).

A pesar de tratarse de reportes muy hete-
rogéneos de diferentes centros, coinciden
los més recientes en mostrar un predomi-
nio de esquemas basados en Bortezomib.

Aunque los grupos tratantes, las medidas
de soporte y las poblaciones no son com-
parables, los resultados del RENEHOC su-
gieren que los avances en el tratamiento
del MM, también han impactado los des-
enlaces en el pais; la supervivencia global
actual de 82% a casi 3 afos, parece muy
superior al 56% reportado por el grupo de
San José en el afio 2011 4.

Trasplante autélogo de pro-
genitores hematopoyéticos

El trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH) como consolida-
cién de una quimioterapia de induccién
sigue siendo aun con al advenimiento de
los nuevos farmacos, la terapia estandar
en el manejo de los pacientes con MM y
debe ser ofrecido a todos aquellos que
por su edad y estado funcional puedan
tolerarlo (20), ya que ha demostrado pro-
longar en forma significativa la supervi-
vencia libre de enfermedad.

La historia del TPH en Colombia se remon-
ta a los afios 80 cuando en la ciudad de
Medellin a cargo del Dr. Ricardo Restrepo
y realizé el primer trasplante en una pa-
ciente con hemoglobinuria paroxistica.

Los programas formales de trasplante se
establecieron en Bogotd y Medellin a prin-
cipios de los afios 90 y han ido aumentan-
do del desarrollo del campo en el pais.
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En el aflo 2004 el grupo de la Clinica de
Marly @9 reporté la realizacion de 28 tras-
plants de progenitores hematopoyéticos
para pacientes con MM, durante 10 afios.

La mayoria de los pacientes tenian entre
40 y 50 afios (39,2%) y habian sido diag-
nosticados en estados avanzados de la en-
fermedad (71,4% estadio Il Durie-Salmon).

En 85,7% de los casos se clasificd la en-
fermedad con en fase de plateau al mo-
mento del trasplante. Dos pacientes fue-
ron sometidos a trasplante alogénico. La
mayoria de los pacientes recibieron VAD
como quimioterapia de induccién. La mor-
talidad relacionada con el trasplante fue
del 3,6% (1 paciente).

Con un seguimiento de 29 meses la su-
pervivencia libre de enfermedad para
esa cohorte de pacientes fue del 60,7%.

Para el 2008 este mismo grupo publicéd
la experiencia acumulada desde 1993 al
2007, reportando 59 trasplantes en MM,
todos condicionados con Melfalan 200
mg/m2. La supervivencia global fue del
74,1% con una mediana de seguimiento
de 25,1 meses @,

Solo a partir del afio 2011, el Instituto Na-
cional de Salud (INS) empieza a registrar
la actividad de Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos en el pais ©4.

Para ese momento habia 13 centros de
trasplante en el pais, reportando 320 tras-
plantes de progenitores hematopoyéticos,
de los cuales el 216 (67,5%) fueron tras-
plantes autélogos, 91 (28,4%) son tras-
plantes alogénicos y el 13 (4,1%) son tras-
plantes con donante HLA haploidéntico.

En 15% de los trasplantes autélogos la indi-
cacion fue MM. El dltimo reporte del INS en
el 2017 refleja un aumento significativo en
la actividad trasplantadora en el pais, con
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15 centros y 816 trasplantes realizados (447
autélogos, 200 alogénicos idénticos y 169
haploidénticos); lo que representa una tasa
de 17 trasplantes por millén de habitantes
(DANE, poblacién proyectada 49.291.609).

El MM fue la indicacién mas frecuente para
trasplante autélogo (231 pacientes), 100%
de los trasplantes autélogos realizados en
el pais utilizan como fuente de progenito-
res hematopoyéticos sangre periférica.

Los centros trasplantadores se encuentran lo-
calizados en seis de las principales ciudades
del pais (Bogotd, Medellin, Cali, Bucaraman-
ga, Barranquilla y Monteria), haciendo que el
acceso a trasplante sea limitado @ (Figura 5).

250

231
200 T84
150
100
43
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-
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o

Figura 5. Nimero de TPH para pacientes con diagnésti-
co de MM Colombia 2011-2017 ?4 27, *No se reporté el
nimero de trasplantes en MM en 2016.

Recientemente el grupo de la FOSCAL @
29 en Bucaramanga, realizé un andlisis re-
trospectivo de sus primeros 200 TPH. De
estos 106 fueron trasplantes autélogos y la
indicacién mas frecuente el MM (n= 45).

La supervivencia global a los 100 dias, al
afio y a los 5 afios para Mieloma Multi-
ple posterior a TPH autélogo fue del 100,
95,56 (IC 83,38-98,87) y 67,60% (IC 46,71-
81,76) respectivamente.



La supervivencia libre de enfermedad a los 100 dias, al afio y a los 5 afos para Mieloma
Multiple posterior a TPH autélogo fue del 95,56 (IC 83,38-98,87), 86,67 (IC 72,71-93,78) y
59,28% (IC 40,49-73,90) respectivamente @7 (Figura 6).
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Figura 6. Supervivencia Global y Libre Enfermedad posterior a TPH autélogo en FOSCAL a 5 arios 7.
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Conclusiones

El MM es una neoplasia incurable, que afecta notablemente la calidad de vida de los pa-
cientes. Los avances de la medicina en el tltimo siglo la han convertido en una enfermedad
crénica, caracterizada por multiples etapas de remision y recaida, en las cuales el hemato-
logo tiene el reto de escoger la mejor secuencia de tratamientos, que ofrezca a cada indi-
viduo particular, la mejor oportunidad de permanecer el mayor tiempo posible en remision
preservando su calidad de vida, lo que implica evaluar las expectativas, comorbilidades y
condiciones del individuo y contrastarlas con los posibles efectos téxicos del tratamiento.

El sistema de salud en Colombia, instaurado en 1990, estd basado en la universalidad y
socializacion de la salud como un derecho fundamental, lo cual cambié para siempre el
acceso a la misma en el pais. Si bien, todavia es un sistema altamente burocratizado y con
inequidades, que termina en demoras en la atencién y diagnosticos tardias, y necesidad de
medidas judiciales para acceder a la atencién, como lo evidencias los datos del RENEHOC
y la Fundacién Leucemia Linfoma; ha permitido el acceso de los colombianos a la gran
mayoria de medicamentos recomendados en las guias internacionales para el tratamiento
de la enfermedad. Esta es la razén por la cual a pesar de hacer diagndsticos relativamente
tardios y en fases avanzadas, las tasas de supervivencia global y libre de enfermedad pare-
cen estar mejorando, como lo ha hecho en el resto del mundo.

La informacién de la que disponemos todavia es escasa, dista mucho de lo ideal; tenemos
especialmente pocos datos, por ejemplo, sobre como ha impactado la enfermedad, el
tratamiento y sus toxicidades en la calidad de vida de nuestros pacientes. No conocemos
sus percepciones sobre la carga que implica un diagnéstico de MM. Sin embargo, el com-
promiso de los hematélogos del pais para construir un registro nacional puede llevarnos a
cambiar esta realidad a mediano plazo, por el bienestar de los colombianos con MM.

Altamente preocupante es la heterogeneidad en los tratamientos, especialmente en se-
gunda linea, lo que resalta la necesidad de actualizar un consenso nacional, en lo cual viene
trabajando ACHO desde finales del afio 2018. La barrera de acceso a trasplante con 30%
de pacientes con indicacién de Trasplante, no trasplantados, debe ser abordada con los
entes gubernamentales para buscar soluciones en forma prioritaria.
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1.- Visién general del
sistema de salud

1.1.- Proteccién financiera

A partir de los Ultimos 15 a 20 afios, el sis-
tema de salud chileno se ha estructurado
mediante dos grandes mecanismos de
proteccion financiera de salud. El publico,
que corresponde al Fondo Nacional de Sa-
lud (FONASA) y el privado que correspon-
de a las Instituciones de Salud Previsional
(ISAPRES). El primero, cubre al 80% de la
poblacion, el 60% de su financiamiento lo
recibe por medio de recaudacién de im-
puestos generales del pais y el 40% res-
tante por cotizaciones obligatorias. En el
segundo se encuentra afiliada el 20% de
la poblacién, se financia exclusivamente
de la cotizacion obligatoria de salud (7%)
y puede acceder a un incremento de co-
tizaciéon adicional voluntaria con lo cual
puede llegar al 10,5% de la remuneracién
de los trabajadores. De este modo, Chile,
funcionalmente, tiene un modelo econd-
mico-sanitario hibrido. Por un lado, estd
el seguro de salud, publico (FONASA),
el cual tiene elementos Bismarckianos,
ya que por una parte se sustenta con la
cotizacién individual pagada por los em-
pleados, sin embargo, también se financia
por medio de impuestos generales de la
nacién, siguiendo los principios de Beveri-
dge. Mientras que el sistema de ISAPRES
estd completamente estructurado siguien-
do los principios de Bismarck. Una parte
sustantiva de la discusion de salud, tanto
en nuestro pais como en otros, se relacio-
na con determinar cual es el atributo de
los seguros sanitarios. .

1.2.- Organica del Ministerio Salud

Nuestra “Ley de Autoridad Sanitaria” ro-
bustece el rol rector del Ministerio de Sa-
lud, el cual, a partir del 2005, se organiza
a través de dos subsecretarias con funcio-
nes distintas y al mismo tiempo comple-
mentarias. La Subsecretaria de Salud Pu-
blica (SSSP) le corresponde velar por las
acciones de bien publico y regulacion de
las politicas sanitarias basadas en la mejor
evidencia cientifica disponible y a la Sub-
secretaria de Redes Asistenciales (SSRA)
le corresponde articular, ejecutar y regu-
lar las prestaciones de salud. A su vez, la
SSSP es representada en todo el territorio
nacional por las Secretarias Regionales de
Salud (SEREMIS de Salud) y la SSRA sera
representada por las Direcciones de los
Servicios de Salud (29 servicios en la ac-

tualidad) (.

2.- Situacién epidemiolégica
general

Desde la década de los 50, hasta el 2015,
la expectativa de vida en Chile aumenté
desde 55 a 80,5 (83,4 para mujeres 'y 77,4
para hombres) y se proyecta que llegard
a los 87,8 afios en el 2050. Como conse-
cuencia de ello, la proporcién de personas
que llega a edades avanzadas es cada vez
mayor, en 1950 el 7% de la poblacién era
mayor de 50 afios, en 2015 llegd al 15% y
se estima que el 2050 seré del 30%. Asocia-
do a esta imparable transicion demogréfi-
ca, se ha generado un aumento progresivo
de las enfermedades no transmisibles, que
actualmente representan el 82% de la car-
ga de enfermedad en nuestro pais.
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En este sentido, el envejecimiento de la
poblaciéon es un importante factor para
comprender el aumento del cancer, entre
otros factores, tanto en Chile como en el
mundo y ademas no se debe perder de
vista que el cancer ya se ha convertido en
la primera causa de carga de enfermedad
en Chile (14%) superando a las enfermeda-
des cardiovasculares @343,

3.- Situacion epidemiolégica
del Cancer

De acuerdo con la informacién més recien-
te reportada por el Departamento de Es-
tadisticas e Informacién en Salud del Mi-
nisterio de Salud, durante el ano 2016 se
registraron 26.027 defunciones como con-
secuencia de neoplasias malignas, lo que
representa el 25% del total de muertes en
el pais. En tal escenario epidemioldgico,
el cancer constituye la segunda causa de
muerte en el pais, siendo solamente so-
brepasado por las enfermedades del sis-
tema cardiovascular, por un margen muy
estrecho de 2 puntos porcentuales (27%).
Sin embargo, ya existen cuatro regiones
en que el cancer ya representa la principal
causa de muerte en el afio 2016, despla-
zando a las enfermedades cardiovascula-
res, estas son, la Region de Arica y Parina-
cota, Antofagasta, Maule y Aysén ©.

3.1.- Incidencia del Cancer

De acuerdo con datos del GLOBOCAN
en nuestro pais se registran entre 50.000 y

60.000 casos nuevos al afio . La tasa bruta
de incidencia estimada de cancer de 216,9
x 100.000 habitantes de ambos sexos. Al
excluir el cancer de piel no melanoma, la
tasa de incidencia estimada es de 195,7 x
100.000. La tabla 1 entrega la informacién
de la incidencia estimada para hombres y
mujeres por separado. En ella es posible
observar que se estima un mayor nimero
de casos nuevos anuales y de tasas brutas
de incidencia estimada (TBI) para las muje-
res. Sin embargo, la tasa ajustada de inci-
dencia (TAl) es mayor en hombres ©.

Tabla 1. Estimaciones de cancer para hombres y mujeres
(todos los cénceres)

Numero de casos

nuevos anuales 17.456 17.819
estimados

Tasa de Incidencia TBI: 216,9 TBI: 217,0
estimada

(100.000 habitantes) ~ TAl: 2521 TAI:198,5

Respecto de los tipos de tumores, vemos
que existe un perfil de presentaciéon di-
ferente, es asi como en hombres, las seis
primeras incidencias estimadas para el
pais corresponden a céncer de prostata,
estbmago, piel no melanoma, traquea,
bronquio y pulmén, colon y testiculo. En
cambio, en mujeres las seis primeras, co-
rresponden a cancer de mama, seguida
por piel no melanoma, vesicula biliar, cue-
llo uterino, estbmago y colon .

La Tabla 2, muestra la estimacién de la inci-
dencia de cancer segun localizacién.

Tabla 2. Sitios mas frecuentes de cancer para hombres y mujeres

Hombres Ul Mujeres U
(100.000 habitantes) J (100.000 habitantes)

Prostata 50,9
Estomago 29,7
Piel no melanoma 19,6

Traquea, bronquios
y pulmédn

Colon 9,3

17,1
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Mama 46,2

Piel no melanoma 22,8
Vesicula y vias biliares 18,7
Cuello uterino 15,6
Estémago 14,3



En este sentido, es preciso sefialar que las
estimaciones de la incidencia indican un
incremento de los casos nuevos conforme
aumenta la edad, y especialmente a partir
de los 75 anos, las tasas de incidencia en
los hombres son mas elevadas que la de
las mujeres ©. Esta informacion resulta par-
ticularmente relevante si se considera que
en las Ultimas décadas el pais ha presenta-
do un aumento en la expectativa de vida y
envejecimiento de la poblacion de 60 afios
y mas, desde un 12,9% de la poblacién to-
tal el ano 2010 a un 17,3% el ano 2020.

3.2.- Mortalidad del Cancer

En los Ultimos 15 afos, la mortalidad por
cancer en Chile ha variado, observando-
se un aumento del 21% entre las tasas
brutas de mortalidad oncoldgica entre el
ano 2000 y 2015. La tasa de mortalidad
bruta de céncer en el afo 2016 es de
143 x 100.000 habitantes, en tanto que
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4000,0
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2000,0
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0,0

la tasa de mortalidad ajustada asciende
a 102 x 100.000 habitantes . Por otra
parte, los 7 canceres que generan mayor
nimero de muertes (afno 2016) en el pais
de acuerdo con su localizaciéon son, el
cancer gastrico (3.250 muertes), seguido
de bronquios y pulmén (3.162), présta-
ta (2.108), colon (1.861), mama (1.499),
pancreas (1.478) y vesicula (1.602). El
analisis por sexo muestra que en general
en todos los afios, los hombres presen-
tan tasas de mortalidad mayores a las de
las mujeres, siendo el cancer de estéma-
go el que presenta la tasa de mortalidad
mas alta en hombres, en tanto que en
mujeres es el cancer de mama ©.

En la Figura 1 se puede observar las dife-
rencias en la mortalidad segun grupo eta-
rio para cada sexo, considerando el trienio
2013-2015. En este grafico se puede ob-
servar un patrén de mortalidad por edad
similar al descrito internacionalmente, a
mayor edad, mayor mortalidad ©.

%%

“~Ambos sexos ~* Hombres —*—Mujeres

Figura 1. Tasas brutas de mortalidad por causas oncolégicas generales segtin grupos de edad y sexo.

Tasa trienio 2013-2015 (100.000 habitantes).
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3.3.- Sobrevida (del Cancer en general)

De acuerdo con los Ultimos datos del De-
partamento de Epidemiologia del Ministe-
rio de Salud, la sobrevida observada [SO] y
relativa de céncer del adulto [SR] (excepto
piel no melanoma) segiin sexo entre 1998-
2012, muestra que a 5 afios esta medida

100 %
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70 %
60 %
50 %
40 %
30 %
20 %
10 %
0%

Probabilidad de Sobrevivir

en la poblacién total es de un 49,6%, en
mujeres alcanza el 53,9% y en hombres
45,6%, situacion bastante diferente de la
realidad de los paises OCDE donde alcan-
za el 61% ©. La Figura 2 muestra la pro-
babilidad de sobrevida a 5 afios para las
personas con cancer en Chile.

—50
----SR

|
I —

Hombres
Mujeres

(@}
N

3

4

5 6 7 8 9 10

Tiempo desde el diagnéstico (afios)

Figura 2. Sobrevida del cancer en Chile a 5 afios, periodo 1998-2012.

3.4.- Neoplasias Hematolégicas

De acuerdo con los datos de incidencia
nuestro “precario” registro del quinquenio
2003-2007 &9, |as neoplasias hematologi-
cas ocuparian aproximadamente el 5-8%
del total de los casos nuevos al afio, entre
todos los tipos de canceres.

Tanto en hombres como mujeres, el grupo
de tumores hematopoyéticos y linfoides
en su conjunto, se presentan dentro de los
tres principales tipos de tumores, las leu-
cemias ocuparian el lugar 10, seguido por
el linfoma no Hodgkin (lugar 11), el mielo-
ma mdltiple (lugar 18) y el linfoma de Hod-
gkin (lugar 22).

4.- Realidad chilena del
Mieloma Miuiltiple
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4.1.- Aspectos epidemiolégicos

En Chile existe aln existe escasa informa-
cion respecto a la incidencia, el quinque-
nio 2003-2007 muestra una tasa de 3,3 por
100.000 habitantes.

Respecto a la mortalidad nuestros datos
son mucho mejores, al analizar el periodo
2010-2016, el nimero absoluto de defun-
ciones paso de 404 (2010) a 475 (2016), lo

que representa un 18% de aumento.

En varones existe un aumento desde 191 a
262 casos, en tanto en mujeres se observa
un aumento y luego un descenso, de modo
que el nimero de muertes en ambos afios
(2010 y 2016) es el mismo valor (213) ©.

Al calcular las tasas brutas en el mis-
mo periodo se observa un aumento de
2,36 a 2,61 por 100.000, en hombres
2,26 a 2,91, en tanto en las mujeres de
2,47 a 2,32.



4.2.- Caracterizacion clinica del MM en
nuestro medio

Solo existen dos estudios locales en rela-

cion con MM que describen las caracteris-
ticas clinicas de nuestros pacientes (Tabla
3), uno es es de Conte et al. del 2007, y el
otro es de Pefia et al. del 2018 117,

Tabla 3. Comparacién de las caracteristicas clinicas de los 2 estudios mas importantes sobre MM en Chile %"

Conte ot al.

N° pacientes incluidos
Anos estudiados
Mediana edad (afos)
Relacién hombre: mujer
MM IgG

MM IgA

MM CL

DS/ISS |

DS/ISS I

DS/ISS I

DS: Durie-Salmon

El primero 9 corresponde a un estudio re-
trospectivo, multicéntrico, en el cual partici-
paron 6 centros hospitalarios, 5 publicos y
uno privado. Se recolecté la informacion de
245 pacientes diagnosticados con MM en-
tre 1988 y 2002. La mediana de edad fue 66
afnos, 7,3% de ellos menores de 50 afos. La
relaciéon de hombres y mujeres fue 1:1,1. Las
caracteristicas clinicas al diagndstico fueron
anemia en un 50%, hipercalcemia en 28% e
insuficiencia renal en 30%. La mayoria de los
casos correspondié a IgG (51,8%), seguido
de IgA (25,3%) y cadenas livianas (6,1%).

En ese entonces se media el riesgo segun la
clasificacion de Durie-Salmon. Segun esta
clasificacion, un 8,2% de los pacientes se

245 1.103
1998-2002 2000-2016
66 64,5
1:1.1 1:1,2
51,8% 60%
25,3% 27%
6,1% 9%
10% 21%
15% 32%
75% 47%

encontraba en etapa |, 12,6% en etapa Il y
60,5% en etapa lll al momento del diagnds-
tico. Sin datos en el 18,7%. No se descri-
be el tratamiento recibido, pero sabemos
que en esa época existia muy poco arse-
nal terapéutico en nuestro pais, basando-
se principalmente en quimioterapia clasica.
Tomando eso en cuenta, no sorprende que
la mediana de sobrevida de esta cohorte
fuera de 33 meses, con una sobrevida glo-
bal (SG) a 5 aflos de 23%.

El segundo " es un estudio observacional,
que reunié un gran numero de pacientes
del sistema publico de salud y midié los
resultados de los 3 ultimos protocolos de
tratamiento usados.
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Para contextualizar, en Chile existe den-
tro del Ministerio de Salud el llamado
“Programa de Céancer del Adulto” o ex
“Programa Nacional de Drogas Antineo-
plasicas (PANDA)”, que se refiere a una
entidad encargada de crear los protocolos
de diagndstico, tratamiento y seguimiento
de las neoplasias hematoldgicas del siste-
ma publico chileno.

Los resultados de estos distintos protoco-
los de MM no habian sido revisados hasta
ese entonces. Este fue un estudio retros-
pectivo multicéntrico. Se recopilaron los
datos de 1.103 pacientes con diagndstico
de MM desde el afio 2000 hasta el afo
2016. La mediana de edad fue de 64,5
anos, con rango entre 27 y 95 anos.

La relacion hombre:mujer fue de 1:1,2 Los
pacientes menores de 60 afios correspon-
dieron al 36%. En cuanto a tipos de MM,
se observd MM IgG en 60%, IgA en 27%
y MM de cadenas livianas (CL) en 9%. El
prondstico se midié por International Sta-
ging System (ISS).

Se diagnosticé en ISS de 1 a 21%, en ISS |l
a 32%y 47% en ISS lll. Se puede apreciar
que a pesar de que entre un estudio y otro
hubo més de 10 afios de diferencia, las ca-
racteristicas clinicas de nuestros pacientes
con MM no variaron demasiado.

El prondstico se midié por International
Staging System (ISS). Se diagnosticé en
ISSde | a 21%, en ISS Il a 32% y 47% en
ISS lll. Se puede apreciar que a pesar de
que entre un estudio y otro hubo mas de
10 afos de diferencia, las caracteristicas
clinicas de nuestros pacientes con MM no
variaron demasiado.

Llama la atenciéon que en ambos estudios
no existe un predominio masculino como
se describe en la literatura internacional, y
el bajo nimero de pacientes diagnostica-
dos como MM de CL. Esto ultimo puede
deberse a subdiagnéstico.
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Ademas debemos destacar que la mayoria
de los pacientes se diagnostican en etapas
avanzadas, sin embargo, en mucho menor
medida en el estudio mas reciente. En el
estudio de Pefia et al."” también midieron
la sobrevida segun ISS. Con seguimiento
medio de 101 meses, la sobrevida media
de los pacientes diagnosticados en ISS de |
fue de 66 meses, la de los pacientes en ISS
de Il fue de 44 meses y los con ISS de Ill de
28 meses. La SG a 5y 10 afios de pacien-
tes en ISS de | fue de 54% y 36%, respecti-
vamente, de los en ISS de Il fue de 37% y
26%, respectivamente y de los en ISS3 de
27% 'y 21%, respectivamente (p<0,001).

4.2.2.- Diagnéstico de Laboratorio

En 2017 se realizd una encuesta sobre he-
rramientas diagndsticas y pronodsticas en el
sistema publico (datos no publicados). En
ese momento existian 23 centros publicos
que trataban MM. Veintidds centros respon-
dieron la encuesta. Un 95% tenia acceso a
electroforesis de proteinas (EFP) en suero
y un 77% en orina. Un 91% tenia acceso a
inmunofijacion (IFx). Un centro no tiene ac-
ceso a cuantificacion de inmunoglobulinas
(Ig) y 2 no tenian acceso a la realizacién de
la beta 2 microglobulina (32M). En cuanto a
diagndstico de enfermedad ésea, un 100%
tenia acceso a radiografias convencionales,

un 23% a resonancia nuclear magnética
(RNM) y sélo 1 a PET-SCAN.

En cuanto a exdmenes especificos, sélo 2
centros tenia acceso a citogenética con-
vencional. Un 27% a la medicién de cade-
nas livianas libres en suero (FLCs). Sélo un
centro tiene acceso a FISH e inmunofeno-
tipo por citometria de flujo (IFT) (Figura 3).
Pudimos concluir que un 96% de los cen-
tros respondié la encuesta, por lo que
creemos que nos da una idea preliminar
del “estado de arte” de las herramien-
tas diagndsticas y prondsticas en MM en
los centros publicos de salud en Chile. El
pilar fundamental en el diagnéstico y se-
guimiento del MM es la adecuada carac-



terizacion de la paraproteina, tanto sérica
como en orina. Nos parece preocupante
que rutinariamente sélo el 59% de los
hospitales encuestados tuvieran acceso
a electroforesis de proteina (EFP), menos
de la mitad a inmunofijacién (IFx), y sélo
el 14% reportd tener acceso a cadenas li-
vianas libres en suero (FLCs). En cuanto a
la enfermedad osea, las guias internacio-
nales de MM recomiendan actualmente
el Scanner corporal total con bajas dosis
de radiacion, RNM o el PET CT, dada la
mayor sensibilidad de estas técnicas para
detectar lesiones 6seas. Nuestra encuesta
sugiere que, en nuestro medio, la evalua-

cién bsea sigue siendo con radiografias
convencionales, llevando probablemente
a un subdiagndstico de ésta.

Sin capacidad de medir FLCs ni de poder
realizar RNM no se tiene la posibilidad de
reconocer los llamados MM smoldering
de ultra alto riesgo, que actualmente son
considerados MM y deben tratarse. Por
lo tanto, habria en este punto también un
riesgo de subdiagndstico. Para definir el
prondstico de pacientes con MM se re-
quiere la realizacién de citogenética con-
vencional, hibridacién in situ fluorescente
(FISH) e IFT12).

Examenes
25
> ) 1]
20 5 5 2
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9 16 20 21 21 22 16 21
10
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11 13 1
5 10 3
8 7
5
3 (9
0 01 01 01
Beta2 EFPs EFPo  Ifxs lfxo Cuantif FLCs  Cyt FISH IFT Rx RNM PET
Ig oseas
Wi M si compra externa M no

Figura 3. Examenes realizados en cada centro. Si: Realizado en su centro. Si, compra externa: el centro tiene convenio
con un laboratorio externo para realizar el examen. No, no lo realiza. Beta 2 m, Beta 2 microglobulina; EFP s, electrofo-
resis de proteinas en suero; EFP o, electroforesis de proteinas en orina; Ifx s, inmunofijacién en suero; Ifx o, inmunofija-
cién de orina; Cuantif Ig, cuantificacién de inmunoglobulinas; FLCs, cadenas livianas libres en suero; Cyt, citogenética;
FISH, hibridacién in situ fluorescente; IFT, inmunofenotipo por citometria de flujo; Rx, radiografias; RNM, resonancia
nuclear magnética; PET, tomografia de emisién de protones.
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En este sentido, la encuesta mostrd un
muy bajo acceso a estos exdmenes, lo que
nos hace pensar que muy pocos pacien-
tes estdan adecuadamente categorizados.
En nuestro medio, el international staging
score (ISS) es el score prondstico mas uti-
lizado en MM por basarse en marcadores
mas faciles de obtener, como es la albumi-
na y la B2M. Si bien no todos los centros
reportaron tener la B2M en su centro, si
pueden obtenerla mediante compra ex-
terna. Este debiese seguir siendo nuestro
estandar en prondstico por ahora, ya que
es de amplio acceso.

En cuanto a citogenética y FISH actual,
no existe mucha informacién disponible.
El Unico estudio publicado es el de Le-
gles et al.?

(€I K¢

La intencidn de este trabajo fue mas bien
probar que el FISH es una técnica facti-
ble de realizar en nuestro medio. Se trata
de un estudio retrospectivo, en el que se
evaluaron 30 pacientes, 26 fueron MM re-
cientemente diagnosticados y 4 en recai-
da. Se realizdé citogenética convencional
(CC) a 26 pacientes, resultando evaluable
22 de ellos (84,6%). Se observé cariotipo
normal en 16/22 (72,7%) y anormal en 6
(27,3%). Las alteraciones encontradas fue-
ron, hiperdiploidia cercana a tetraploide
en un caso (16,7%) e hipodiploidia de 37
a 45 cromosomas en los 5 casos restantes
(83,3%). Se destacd uno de ellos que se
presentd ademds con una copia extra de
19, como derivado (1;15) y un segundo
clon con duplicacién del nimero cromosé-
mico y del derivado (1;15) (Figura 4).

1R}

ua;aanszn

IQM

fx 2%

b

!

A8 An @

16 17 18

!

) X Y

Figura 4. Cariotipo de la célula: 38,X,-Y,-8,-9,-13,-14,del(17)(p13),-18,-22,-22. En la imagen, la flecha hacia abajo senala
ausencia del cromosoma (imagen reproducida con autorizacién del autor).

Los 4 restantes mostraron sdlo anormali-
dades numéricas, siendo recurrentes las
pérdidas de los cromosomas Y, 14, 15, 16,
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17 y 22. En cuanto al estudio por FISH (con

seleccion de células plasmaticas), 4 ca-
sos mostraron tres sefales de IgH, tres de



ellos eran t(4;14) positivos, comprobandose
asi la translocacion con participacion de la
region IgH. El cuarto mostrd también tres
sefiales de IgH con la sonda para t(4;14),
revelando que, probablemente, porta una
translocacion entre IGH y un cromosoma no
identificado con estas sondas. Dos casos re-
velaron pérdida de una sefial del gen MAF,
coincidiendo con monosomia 16 por CC, un
tercero no tuvo CC por ausencia de mito-

sis en el cultivo. La t(4;14) fue evaluable en
27 pacientes. La t(4;14) resulté positiva en
18,5% de los casos (5/27), mostrandose en
un caso 1/5 (20%) en su forma no balancea-
da, con pérdida de una fusion. La t(14;16)
se realizd en 24 pacientes y no revelé casos
positivos. La delecion de 17p se realizd en
30 pacientes y resulté positivo en 3 (10%).
En la Figura 5 se muestra la FISH de uno de
los pacientes.

Figura 5. FISH. En A, By C, la sefal roja representa al gen FGFR3, la sefial verde representa a IGH, y la amarilla es la fusién
de las dos sondas debido a la t(4;14). A, patrén normal, dos sefales rojas y dos verdes (2R2V). B, patrén anormal tipico, una
sefal roja, una verde y dos fusiones (1R1V2F) demuestran la t(4;14)(IGH/FGFR3). C, patrén anormal atipico, una sefal roja,
una verde y una fusién (1R1V1F), revela la pérdida del derivado 14. En D, E, F y G, la sefial roja corresponde al gen MAF y la
senal verde a IGH. D, dos senales rojas y dos verdes (2R2V), patrén normal. E, una roja y dos verdes (1R2V) indica ausencia
de una copia del gen MAF debido a monosomia 16 o delecién de 16q23. F, dos senales rojas y tres verdes (2R3V), indica
una translocacién entre IGH y otro gen participante. G, una senal roja y tres verdes (1R3V), indica ausencia de una copia
del gen MAF (monosomia 16 o delecién de 16g23) y ademas, translocacién entre IGH y otro gen participante. En He |, la
sefal roja corresponde al gen TP53. H, patrén normal, dos sefales rojas (2R). I, patrén anormal, 1R, demostrando delecién
de una copia de TP53. J, cariotipo parcial que muestra un brazo q de cromosoma 1 extra, translocado a un cromosoma 15:
+1,der(1;15)(q10;q10) (Imagen reproducida con permiso del autor).

En una reciente evaluacién de nuestro Gru-
po de Estudio de MM en Chile (datos no pu-
blicados), se estimé que la FISH es realizada
en menos de un tercio de los pacientes, no
habiendo diferencias entre los pacientes del
sistema publico vs privado.

4.2.3.- Impacto del tratamiento

En Chile existe inequidad entre el sistema
publico y el privado, teniendo este Ultimo ac-
ceso a mayor arsenal de drogas antimieloma.
Las drogas aprobadas en Chile hasta la fecha
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son: talidomida, lenalidomida, pomalidomi-
da, bortezomib, carfilzomib, daratumumab
y elotuzumab.

El “Programa de Céancer del Adulto” o ex
“Programa Nacional de Drogas Antineo-
plasicas (PANDA)", que se refiere a una
entidad encargada de crear los protoco-
los de diagndstico, tratamiento y segui-
miento de las neoplasias hematoldgicas
del sistema publico chileno. Los resulta-
dos de estos distintos protocolos de MM
del sistema publico no habian sido revisa-
dos hasta el 2018 7.

En el estudio de 2018 se evalud el impacto
en sobrevida que tuvo la introduccién de la
talidomida al sistema publico, en 2007.

Con un seguimiento medio de 122 meses
en los pacientes que no recibieron talido-
mida y de 88 meses en los pacientes que si
la recibieron, la sobrevida media del primer
grupo fue de 30 meses versus 46 meses del
segundo (p<0,001).

La SG a 5y 10 afos del grupo sin talidomi-
da fue de 30y 19%, respectivamente. En el
grupo de pacientes que recibié talidomida
fue de 41y 33%, respectivamente. Es decir,
por primera vez se comprobaba un aumen-
to en sobrevida estadisticamente significa-
tivo en nuestros pacientes.
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Los protocolos medidos en este estudio "
fueron los protocolos administrados a pa-
cientes candidatos a trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos (TAPH).

Hasta el 2006 se usé en estos pacientes
como induccién los protocolos con melfa-
lan y prednisona (MP) y vincristina, doxo-
rrubicina y dexametasona (VAD). En 2007
se incorpord al arsenal terapéutico la tali-
domida. El protocolo cambié entonces a
talidomida y dexametasona (TALDEX). Por
ultimo, en el 2013 se cambid el régimen
de primera linea a ciclofosfamida, talido-
mida y dexametasona (CTD).

El seguimiento medio del grupo de pa-
cientes diagnosticados previo a 2007 fue
de 146 meses, del grupo entre 2007 y
2012 fue de 98 meses y del grupo poste-
rior a 2012 de 20 meses.

La sobrevida media del primer grupo fue
de 36 meses, la del segundo grupo fue de
48 meses y la de los pacientes diagnosti-
cados desde el 2013 aun no ha sido alcan-

zada (p=0,01).

LaSGa 3,5y 10 afios en el primer periodo
fue de 50, 36 y 17%, respectivamente, en
el segundo periodo fue de 59, 44 y 38%,
respectivamente; y en el tercer periodo fue
de 70% a 3 anos (Figura 6).
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Figura 6. A. Sobrevida global segtin ISS. B. Sobrevida global segtn si se usé talidomida o no. C. Sobrevida global en
menores de 60 afios segtin los diferentes protocolos usados. D. Sobrevida global segun si se realizé trasplante o no, en
pacientes candidatos (imagen reproducida con autorizacién del autor).

Se demostréd con esto que habia habido
un incremento de la SG estadisticamente
significativo entre los diferentes periodos
estudiados. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que la diferencia en sobrevida entre
el periodo que se administré6 TALDEX y el
de CTD, puede estar influenciada ademas
por un mayor soporte de estos pacientes,
como mayor ingreso a unidades de pacien-
tes criticos, mayor acceso a antibiéticos, ma-
yor acceso a diélisis de agudo, etc.

Desde 2019 el nuevo protocolo del siste-
ma publico es ciclofosfamida, bortezomib
y dexametasona (CyBorD), Bortezomib, ta-
lidomida y dexametasona (VTD), o, en casos
seleccionados de alto riesgo, Bortezomib,
lenalidomida y dexametasona (VRD). Espe-
ramos poder tener en el futuro los resulta-
dos de estos esquemas.

Lamentablemente no existen datos publica-
dos en Chile sobre resultados en el sistema
privado de salud, que, como ya se mencio-
nd, tiene mayor acceso a drogas nuevas y
mas potentes.

4.2.4.- Trasplante autélogo de Progenito-
res Hematopoyéticos (TAPH)

En cuanto a TAPH en el sistema publico de
salud, las indicaciones aln son restringidas,
y, por lo tanto, nuestros resultados locales
no son del todo comparables a otros grupos
internacionales. La indicacién para TAPH
definida por la comisiéon de nacional tras-
plante de médula ésea del Ministerio de Sa-
lud incluye pacientes menores de 60 afios,
sin comorbilidades importantes, que logran
respuesta completa (RC) o muy buena res-
puesta parcial (MBRP) con el tratamiento
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de induccién. Es decir, una poblacién muy
acotada de pacientes con diagnéstico de
MM. Y més preocupante aun, de los candi-
datos a TAPH se trasplanta finalmente a un
muy bajo nimero de pacientes. En el estu-
dio de Pena et al. se constaté que se tras-
plantd sélo un 18% de los pacientes que se
clasificaron al diagnéstico como candida-
tos a trasplante. La mediana de sobrevida
de los pacientes sin TAPH fue de 36 meses
versus 48 meses en |os que si se realizé el
procedimiento (p<0,001). La SG a 5 afios
de los pacientes sin TAPH fue de 33% ver-
sus 100% de los trasplantados (Figura 3).
Estos datos de sobrevida deben ser inter-
pretados con cautela, ya que los pacien-
tes que finalmente lograron trasplantarse
fueron muy seleccionados, y que lograron
respuestas iguales o mejor a MBRP con re-
gimenes considerados subdptimos.

A diferencia de lo que ocurre con las ca-
racteristicas clinicas y sobrevida de los re-
gimenes de induccién del sistema privado,
en TPH contamos con algunos datos de
grupos privados, el del Hospital Clinico de
la Universidad de Chile y de la Pontificia
Universidad Catélica de Chile 314,

El primero (13) evalué a 20 pacientes tras-
plantados entre 1994 y 2003. Ninguno
tuvo como induccién los llamados “novel
agents”, 17 pacientes se trasplantaron en
respuesta parcial o mas, 1 en respuesta
estable y 3 en progresion del MM. El pro-
medio de dias de hospitalizacién fue de
23 dias. El 90% de los pacientes presentd
fiebre durante el periodo de neutropenia,
y en 30% de los episodios febriles se de-
mostré bacteriemia. La SG media fue de
47 meses. Este fue el primer reporte de un
grupo de trasplante, hace ya mas de 10
afios. Los resultados se explican probable-
mente por la induccién subdptima recibida
y por haber incluido pacientes con enfer-
medad en progresion.

El segundo™ publicé 47 casos de pacien-
tes con MM trasplantados entre1992 vy
2014. Ademés, se agregaron 6 pacientes
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con amiloidosis AL sistémica. En cuanto a
la induccién, esta fue muy heterogénea,
dado lo prolongado del periodo estudia-
do. Seis pacientes recibieron esquema
VAD o melfaldn, prednisona, talidomida
(MPT), 23 pacientes recibieron esquema
TALDEX o VAD, y 24 pacientes recibieron
esquema con bortezomib ciclofosfamida
y dexametasona (VCD). Treinta y cuatro
pacientes se trasplantaron en RC, 8 en
MBRP, 1 en remision parcial (RP), 9 con
enfermedad activa y 1 en segunda remi-
sion completa. Un 70% presentd neutro-
penia febril. No se aclaré especificamente
la SG en estos pacientes.

5.- Politicas sanitarias para
el control del mieloma
miiltiple

Desde 1986 la Unidad de Céancer del Minis-
terio de Salud, contempla un Programa de
Céncer del Adulto que coordina acciones
para el control de las Neoplasias Hemato-
l6gicas y Tumores Sélidos. Dicho progra-
ma trabaja permanente con asesores de la
materia, y en la actualidad por medio del
Plan Nacional de Cancer vela por las accio-
nes tanto de rectoria y regulacion (SSSP)
como de gestion y ejecuciéon del mismo,
en la red oncoldgica (SSRA) (2.

Hace varios afnos, con la entrada en vigor
de la politica de las Garantias Explicitas en
Salud (GES) se asegura las oportunidades
de sospecha, diagndstico, tratamiento, se-
guimiento y proteccién financiara de gran
parte de las neoplasias hematoldgicas
(Leucemias y Linfomas), sin embargo, el
MM fue recién incorporado de manera ofi-
cial el pasado primero de octubre de 2019,
asegurando las garantias de diagndstico/
etapificacién, tratamiento y seguimiento
14 En este se garantizan las herramientas
diagndsticas, como PET o FISH, y el uso de
talidomida, lenalidomida y/o bortezomib
en pacientes candidatos a TAPH.



Ya desde hace algunos afios, en ausencia
de un sistema que garantizara completa-
mente el costo del MM, se trabajaba (y
se trabaja) con la modalidad de Pago de
Prestaciones Valoradas (PPV) no GES, las
cuales sirven para cubrir las quimiotera-
pias no cubiertas por el GES. Una de las
funciones més importantes de la Unidad
de Céncer de Chile, es velar por el orde-
namiento de la Practica del Cancer en el
Sistema Publico y Privado.

En ese sentido, nuestra reparticiéon en con-
junto con la Sociedad Chilena de Hema-
tologia, Sociedad Chilena de Radioterapia
Oncolégica y Agrupacion de Quimicos
Farmacéuticos Oncoldgicos, se ha publi-
cado la versién mas actualizada del Proto-
colo de Manejo de MM y otras Gamapa-
tias Monoclonales 2019 @7,

5.4.- Conclusiones y Desafios

Se requiere de un sistematico esfuerzo con-
junto entre el Estado, las Sociedades Cien-
tificas, Academia, Universidades y Sociedad

Civil, con el objetivo de poder mejorar la

salud para los pacientes con mieloma multi-

ple (MM), en este sentido proponemos una
serie de acciones y medidas para avanzar
en el mediano y largo plazo:

* Elperfeccionamiento paulatino del GES
de MM, en donde se pretende que en
una version (decreto) “futura” se am-
plie la cobertura de las Drogas de Alto
Costo, considerando criterios rigurosos
de costo-efectividad, evidencia cientifi-
ca y resultados de grupos locales.

* Lacreacién de un registro de pacientes
con MM, cuyo conjunto ampliado de

datos (epidemioldgicos, clinicos, labo-
ratorio, etc.) interopere y nutra el Re-
gistro Nacional de Céancer, que es una
las tareas estratégicas del ya menciona-
do Plan Nacional de Cancer.

e E| fortalecimiento del Programa Na-
cional de TPH, que aun reconociendo
que la intervencién es indiscutible-
mente favorable para la historia natu-
ral de la enfermedad, sus costos re-
presentan todavia una enorme barrera
de acceso, pero puede ser superada
en el mediano plazo de forma gradual
y sistematica.

* La disminucién de las brechas de acce-
so entre el sistema publico y privado,
en ambitos de tratamiento farmacolé-
gico y estudios complementarios como
PET-SCAN y FISH.

e El fortalecimiento del capital humano
médico y no médico, como asimismo la
educacién continua y perfeccionamien-
to de los profesionales ya formados.

* La consolidacion de una “Task Force” o
Grupo de Trabajo de MM chileno, que
estudie permanentemente las caracte-
risticas de los pacientes y sus resulta-
dos terapéuticos, realice investigacién
bésica, clinica y traslacional, publique
sus resultados de manera periddica en
revistas nacionales/extranjeras y man-
tenga colaboraciones permanentes
con grupos latinoamericanos, estadu-
nidenses y europeos.
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Introduccién

El Mieloma Multiple (MM) es un tumor ma-
ligno de las células plasmaticas. Represen-
ta aproximadamente el 1% de todos los
canceres, del 10 al 15% de las neoplasias
hematopoyéticas y el 2% de las muertes
por céncer. La base de datos de la Socie-
dad de Leucemiay Linfoma de Estados Uni-
dos (actualizacién 2019) muestra una tasa
de 6,9 por 100.000 habitantes para MM en
todo el mundo ™. El MM incide principal-
mente en personas mayores de 60 afos,
se presenta mas cominmente en hombres
que en mujeres @3 y se ha informado de
diferencias en la incidencia segun el gru-
po étnico @, situacion que podria explicar-
se por la influencia de factores genéticos.
Con respecto a las causas relacionadas al
desarrollo de MM, se ha descrito que la
exposicion a diferentes agentes genotodxi-
cos podrian constituir factores de riesgo “.

Desde el punto de vista genético es una
enfermedad compleja ©®), clasificada ci-
togenéticamente en casos no-hiperdi-
ploides, que presentan principalmente
translocaciones que afectan al locus de la
inmunoglobulina de cadena pesada y ca-
sos hiperdiploides, con ganancias de la
mayoria de los cromosomas impares. Las
alteraciones que definen estos grupos ci-
togenéticos tienen relacién con el pronds-
tico de los enfermos, siendo el grupo de
no-hiperdiploides el de peor evolucion 7).
Los estados hiperdiploides y no-hiperdi-
ploides también se pueden encontrar en
pacientes con Gammapatia Monoclonal
de Significado Incierto (GMSI) %2y en los

estadios finales de la enfermedad como la
Leucemia de Células Plasmaticas (LCP) y
en Lineas Celulares de Mieloma (HMCLs)
las cuales se caracterizan ademas por mu-
taciones de los genes TP53 y RAS, y meti-
lacion de CDKNZ2A (1319,

Con la utilizacién de arrays de expresion se
plante una nueva clasificacion, TC classifi-
cation, basada en los niveles de expresién
de las ciclinas y genes localizados cerca de
los puntos de rotura de las translocaciones
1617 La introduccién de tecnologias de
alta resoluciéon ha confirmado alteraciones
descritas previamente y sobre todo han de-
limitado regiones alteradas, identificando
regiones minimas delecionadas y ganadas
que albergan genes importantes en los
procesos de instauracion y progresion del
MM. Se ha definido en MM el efecto de de-
leciones homocigdticas, deleciones hemi-
cigdticas y se han identificado situaciones
de deleciones alélicas biclonales y disomia
uniparental 82%. Mas recientemente la se-
cuenciacién masiva ha planteado nuevos
genes candidatos y ha confirmado otros
identificados con los estudios de arrays @.

El conocimiento adquirido por la inves-
tigacion bésica 239 3Y puede tener su
aplicabilidad cuando se abren ensayos
clinicos  (https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT00555906) empleando una
molécula como PD-0332991 que hoy es
un medicamento, Palbociclib, el primer
inhibidor de CDK4/6 aprobado para la
terapia de céncer ©?. También, cuando
se plantean nuevos procedimientos de tra-
tamiento como la utilizacién de células ma-
dre pluripotentes inducidas, que han sido
derivadas con una construccién lentiviral
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que expresa los factores de reprograma-
cion OCT4, KLF4, SOX2y c-MYC'y que se
propuso estudiar en mieloma multiple ©3.

Ecuador es un pais mega diverso con una
poblacién que se autodefine como mesti-
za (71,9%), blanca (6,1%), amerindia (7%),
afro-descendiente (7,2%) y otros ©%, re-
cientemente descrita la composicién ge-
nética trihibrida de los ecuatorianos por
AlMs-InDels, ADN mitocondrial y cromo-
soma Y ©. Los mestizos viven en zonas
urbanas del pais mientras los amerindios
y afrodescendientes tienden a estar en zo-
nas rurales ®%. La poblacion que vive en
distritos suburbanos y los shamanes de
comunidades indigenas tienen poca infor-
macion sobre la medicina convencional y
la genética ©¢. En relacién a la genética en
Ecuador, el drea ha tenido una evolucién
desde la citogenética en 1984, la biologia
molecular con extraccién de ADN en 1994
y ARN en 1995, SSCP en 1994, RT-PCR en
1995, secuenciacién Sanger en 1998, en-
sayo cometa en 1999, southern blot con
métodos no radiactivos en 2000, FISH no
comercial en 2004, PCR en tiempo real en
2008, FISH comercial en 2012, analisis de
arrays en 2014, hasta la secuenciaciéon ma-
siva de genes en 2018, con aplicacién en
el estudio del cancer, sindromes cromosé-
micos, enfermedades genéticas, ancestria
y enfermedades raras.

En cuanto a la situacion del MM en Ecuador
ésta se encuentra en el Registro Nacional de
Tumores (RNT) de SOLCA @7 el cual traba-
ja en colaboracion con el Instituto Nacional
de Estadistica y Censos (INEC) y el Minis-
terio de Salud. Segun el RNT, la tasa cruda
de incidencia promedio anual por 100.000
habitantes es de 3,0 para hombres y de 2,3
para mujeres, ocupando las posiciones 16y
19 respectivamente de los tumores mas fre-
cuentes en Ecuador. Segun la Agencia In-
ternacional para la Investigacién del Cancer
a través del proyecto GLOBOCAN, sefiala
que el MM en Ecuador ocupa la posicién 21
en la incidencia de tipos de céncer frente a
la posicion 23 que ocupa a nivel mundial ©@.

130

De los pacientes diagnosticados de MM,
entre 1984 y 2019, que solicitaron estudio
genético, oriundos de diferentes ciudades
de Ecuador que acudieron a los siguientes
centros: 1. Laboratorios de César Paz-y-Mi-
fio: 1.a. Laboratorio de Genética - Funda-
cion Simén Bolivar, 1.b. Laboratorio de Ge-
nética Molecular y Citogenética Humana
- Pontificia Universidad Catdlica del Ecua-
dor, 1.c. Instituto de Investigaciones Biomé-
dicas - Universidad de las Américas y 1.d.
Centro de Investigacion Genética y Geno-
mica - Universidad UTE; 2. SOLCA - Nucleo
de Quito; 3. Laboratorio de Hematologia -
Cruz Roja, Quito y 4. Hospital Carlos Andra-
de Marin, Quito, suman 297 pacientes. Es-
tos centros analizaron sus propios pacientes
como los remitidos desde diez instituciones
de varias ciudades ecuatorianas.

Existen estudios descriptivos y retrospecti-
vos de centros de referencia de Guayaquil
y Quito entre 2006 y 2016 que suman 331
pacientes: 178 en Guayaquil, de SOLCA
- Matriz, Hospital Luis Vernaza y Hospital
Teodoro Maldonado ©842 uno en Babaho-
yo ®¥y 152 en Quito, del Hospital Metro-
politano, Hospital Carlos Andrade Marin y
Hospital Eugenio Espejo #**9, que no in-
cluyen analisis genéticos.

En los 297 pacientes de mieloma mudltiple
con estudio genético se analizaron datos
de edad, género, procedencia y ocupacion.
Se determinaron los valores de hemoglobi-
na, glébulos blancos, plaquetas, neutrofilos,
linfocitos, urea, creatinina, calcio, albumina,
Lactico deshidrogenasa (LDH), beta 2 micro-
globulina (B2M), proteina C reactiva (PCR),
IgG, IgA, IgM y cadenas ligeras libres. Se
determiné también el grado de afectacion
bsea y se clasificd cada caso segun el siste-
ma de estadiaje Durie y Salmon ), basado
en los valores de hemoglobina, calcio sérico
y produccién de inmunoglobulina.

De los 297 pacientes, 161 (54%) individuos
fueron de sexo masculino y 136 (46%) fue-
ron de sexo femenino, con una relaciéon de
hombres y mujeres de 1,18:1.



La edad estuvo en el rango entre 39 y 88
anos con una media de 62 afios y una me-
diana de 61 afos.

En el tipo de inmunoglobulina monoclo-
nal se identificaron los isotipos IgG, IgA e
IgM como los mas frecuentes y con por-
centajes similares, sequidos del tipo IgE y
cadenas ligeras. En un 16,5% de los pa-
cientes no se contd con la informacién.

Se ha descrito en general que los tipos
mas comunes son IgG en alrededor del
60-70% de los pacientes e IgA en alrede-
dor del 20%, con escasos casos de MM
IgD o IgE “9.

Todos los casos fueron clasificados en es-
tadios de Durie y Salmon: | (8%), Il (21%) y
11 (71%). Los datos clinicos se presentan en
la Tabla 1.

Tabla 1. Datos Clinicos de pacientes con Mieloma Muiltiple que solicitaron estudio genético. Ecuador, 1984-2019

Parametro

Edad: media/mediana (rango)
Género: hombre/mujer
Grupo étnico: Mestizo

Isotipo Inmunoglobulina (Ig)

Cadenas ligeras
Sin informacién
Estadio Durie-Salmon
|
1
[l

Todos los pacientes analizados pertene-
cen al grupo étnico mestizo y se especi-
fica la provincia de procedencia, siendo

%

62/61 (39-88)
54/46
100

23,6
22,6
22,2
12,7
24
16,5

21
71

mas frecuente de las provincias de Pichin-
cha (18%), Chimborazo (16%) e Imbabura
(14%) (Figura 1).
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otras partes del mundo

2%

Figura 1. Distribucién por provincia de origen de los

pacientes con MM.

Si suméaramos los casos que solicitaron es-
tudio genético con los procedentes de ar-
ticulos sin estudio genético la distribucion
de MM seria en las provincias de Pichincha
(33%), Guayas (29%), seguido de Chimbo-
razo e Imbabura y se incluiria un caso de la
provincia de Los Rios.

Esta presentacion de datos estaria mas
acorde a los datos demogréficos del Ecua-
dor puesto que en Quito y Guayaquil se
concentra mas de un tercio de la pobla-
cion del pais y tienen conocidos centros
de referencia en salud.

Se ha planteado que entre las causas re-
lacionadas al desarrollo de MM, esté la
exposicion a agentes quimicos; Ecuador
es un pais con amplios cultivos de flo-
res y una fuerte tradicion de curtidores
de cuero, que en caso de pocas medi-
das de seguridad podrian convertirse
en agentes genotdxicos ®? y aumentar
el riesgo de desarrollar MM y explicar
que este tumor se encuentre dentro de
los 20 mas frecuentes @7,

Para determinar si los agentes genotoxi-
cos de tipo quimico se correlacionan con
la aparicion de MM, analizamos la ocu-
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pacién del grupo de estudio encontran-
do que 14% de los casos eran agriculto-
res (Figura 2).

Estos resultados sugieren que los agen-
tes genotdxicos podrian constituir facto-
res de riesgo.

En el estudio, solo 2% de los pacientes
provenian de Loja (ciudad al sur del Ecua-
dor), pero en el RNT®” resalta una inciden-
cia elevada de MM en esta zona, posible-
mente asociada a la actividad minera que
se desarrolla en el 4rea. Esto demanda un
analisis mas profundo en diferentes regio-
nes del Ecuador.

- Otros
Cocinero
- Vendedor
Guardia seguridad
- Empleado
- Chofer
Agricultor
- Docencia

Figura 2. Distribucién por ocupacién de los pacientes
con MM.

Entre los factores de riesgo se considerd
el hecho de que los pacientes con MM hu-
bieran presentado previamente una GMSI,
puesto que existe el riesgo de transfor-
macién anual a MM del 1% dentro de los
25 anos del diagndstico #9. Sin embargo,
ninguno de los pacientes con MM era una
progresién de GMSI.

En cuanto a la incidencia de GMSI, ésta es
muy baja en la poblacién ecuatoriana ©7,
lo que podria asociarse con el grupo étni-
co mestizo, muy similar a México, en que
se ha observado baja incidencia de GMSI
®2en su poblacién mestiza.

Los valores obtenidos en el laboratorio cli-
nico de las pruebas sanguineas se mues-
tran en la Tabla 2.



Tabla 2. Pruebas sanguineas en pacientes con Mieloma Muiltiple

Caracteristica (unidades)

Hemoglobina (g/dl) 12,0-16,0
Glébulos blancos (K/microl) 45-10,0
Plaquetas (K/microl) 130 - 400
Neutrdfilos (%) 40,0 - 65,0
Linfocitos (%) 30,5-45,5
Urea (mg/dl) 10,0 - 50,0
Creatinina (mg/dl) 05-14
Calcio (mg/dl) 8,1-11,8
Albumina (g/dl) 3,5-55
LDH (U/1) 240 - 480
B2M (ng/ml) 1.010-1.730
PCR (mg/dl) 0,00-1,10
Proteinas totales (g/dl) 6,6-8,7

Pacientes con MM

Rango normal )
_media_| mediana | _rango

12,2 12,4 6,3-18,1
6,2 58 1,14 -18,6
263 239 39 - 989
55,6 55,5 19.5-89,1
31,3 30,4 6,5-87,5
46,1 36,2 9.1-170,0
1,32 0,91 04-6,5
8,73 8,95 3,9-155
3,6 3,7 1,3-5/1
365,5 330,9 138 -1.733
5.495 3.399 1.148 - 20.000
4,32 0,46 0,16-15,5
7,9 7,6 4,4-16.1

Abreviaturas: LDH, lactato deshidrogenasa; B2M, beta 2 microglobulina; PCR, proteina C reactiva.

En las pruebas sanguineas se observé un
descenso de la hemoglobina y de la al-
bdmina, las cuales se consideran factores
prondsticos “/:>3.

También se encontré un aumento de B2My
PCR, en cuanto a B2M este parametro junto
con el de albumina determinan el estadio en
el sistema internacional de estadiaje (ISS-In-
ternational Stage System) ©¥, un sistema de
clasificacion pronostico; aunque en Ecuador
se utiliza la clasificacion de Durie y Salmon.

Considerando los valores de media y media-

na, los pacientes con MM estuvieron dentro
del rango normal de algunas caracteristicas,
sin embargo, vale resaltar que un grupo de
pacientes presentaron cifras elevadas de
glébulos blancos, plaquetas, neutrdfilos, lin-
focitos, urea, creatinina, calcio, LDH y pro-
teinas totales.

De éstos, plaquetas, creatinina y LDH, tam-
bién estan descritos como factores pronos-
ticos. La localizacién de dafio dseo més fre-
cuente fue en la columna vertebral tal como
se ha descrito en otros estudios ©* (Figura 3).
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- Huesos largos
Columna y otros huesos

Craneo

Columna (region cervical,
dorsal, lumbar)

Figura 3. Localizacién de lesiones éseas de los pacien-
tes con MM.

En cuanto al tratamiento de pacientes
con MM en Ecuador se emplea la qui-
mioterapia convencional con Dexame-
tasona sola o combinada, siendo el es-
quema mas utilizado el VAD (Vincristina,
Adriamicina y Dexametasona) seguido
de Talidomida y Dexametasona.

En una comparacién de tratamientos
aplicados entre un hospital privado y
uno publico en Quito, a los pacientes
diagnosticados con MM que solicitaron
el estudio genético, se observéd que Le-
nalidomida y Bortezomid se emplean
dos y tres veces mas, respectivamente,
en el privado que en el publico.

En relacién al trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH), se han realizado
58 TPH autélogos y un TPH alogénico en
la ciudad de Guayaquil (SOLCA - Matriz)
con 82 % de supervivencia hasta la fecha.
En el Hospital Metropolitano de Quito se
informa del trasplante autélogo a 14 pa-
cientes de MM con un régimen de acon-
dicionamiento con Melfalan. Sobre las
complicaciones, 5 pacientes presentaron
principalmente ndusea y vomito durante el
acondicionamiento; al momento del tras-
plante, 3 pacientes presentaron disnea,
ndusea y vomito; durante la recuperacion
la complicaciéon més frecuente fue la neu-
tropenia (12 pacientes) seguida de la mu-
cositis, el 25% de los pacientes permane-
ci6 mas de 16 dias hospitalizados por la
prolongacién de las complicaciones; y du-
rante el seguimiento, 10 pacientes presen-
taron parestesias.
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La tasa de mortalidad fue de 14,3% (2
pacientes) “4.

Proximamente, se espera contar con el TPH
en el Hospital Carlos Andrade Marin ¢y en
SOLCA - Nucleo de Quito .

Una vez clasificados los casos segun el
estadiaje de Durie y Salmon se analizé
la supervivencia global para cada estadio
(Tabla 3) y la mediana de supervivencia
global para el total de pacientes fue de
42,6 meses.

Tabla 3. Supervivencia global en los pacientes con Mie-

loma Multiple segtn el estadiaje Durie y Salmon

Estadio

Durie- media | mediana rango

Salmon
I 79,9 61,5 41,6-81,4
Il 41 41 39,4-42,6
[ 27,7 25,3 14,9 - 33,8

El tiempo de supervivencia de los pacien-
tes con MM es similar a lo informado en
otros paises de Latinoamérica y algo infe-
rior a lo descrito en Estados Unidos y Euro-
pa, posiblemente asociado a diagndsticos
no muy modernos, al momento de asisten-
cia a consulta de los pacientes y por la efi-
cacia del tratamiento.

Para el andlisis de citogenética convencio-
nal se empled el protocolo estadndar para
muestras de médula ésea. Se aplico la téc-
nica directa y se realizd un cultivo de 72
horas con medio RPMI-1640 suplementa-
do con suero fetal bovino.

En ambos casos, se realizd la cosecha con
colcemida, choque hipoténico y fijador de
Carnoy, finalmente se aplicé la técnica de
bandeo GTG y se analizaron como minimo
30 metafases ®". Del total de metafases
analizadas, 46% correspondieron a carioti-
po normal. Las alteraciones cromosémicas
se dividieron en estructurales y numéricas
a razén de 1:0,48.



Los resultados del estudio citogenético
han permitido clasificar a cada paciente en
hiperdiploide o no-hiperdiploide. De las
metafases con alteraciones cromosémicas,
éstas correspondieron a 62% y 73% de ca-
riotipos no-hiperdiploides versus hiperdi-
ploides 38% y 27% en hombres y mujeres,
dato relacionado con el peor o mejor pro-
ndstico, respectivamente (Figura 4).

80
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Bl Hombres WM Mujeres

Figura 4. Tipos de alteraciones cromosémicas por género.

Quince por ciento de los casos corres-
pondieron a no metafases y por lo tanto
no fueron clasificados por esta técnica.
Este porcentaje es algo inferior al prome-
dio de 23% (mediana: 26%, rango 0-50%)
descrito en diferentes neoplasias hema-
tolégicas analizadas por citogenética y
molecular en poblacién ecuatoriana, en
donde la FISH y la RT-PCR revelaron 1,8%
y 4,2% mas de alteraciones ®".

Con la introduccién de las sondas de FISH:
RB, IgH y TP53 se aumenté el porcentaje
de resultados informativos del 39% de la
citogenética convencional al 46% con la
FISH. Estos datos son bajos en compara-
cion a los obtenidos al aplicar la citogené-
tica convencional y la FISH en muestras de

células plasmaticas seleccionadas por mar-
cador CD138, estudio multicéntrico que
informé 77% y 93% respectivamente ©9.

Al comparar los resultados obtenidos en la
FISH realizada sobre las muestras de mé-
dula ésea total y de células plasméaticas
seleccionadas del mismo paciente en un
grupo de casos durante un afio, encontra-
mos que en MM y GMSI tuvimos 75% y
100% de resultados positivos en las mues-
tras CD 138+ versus las muestras de médu-
la 6sea total ®. Lo cual estaba claramente
asociado al nimero de eventos en cada
tipo de muestra (Figura 5).

SP frac+

Figura 5. Citometria de flujo en muestras de sangre pe-
riférica (SP) y médula ésea (MO). A. Paciente con GMSI.
B. Paciente con MM. CMN, muestra total; frac-, fraccién
negativa de CD138; frac+, fraccién positiva de CD138.
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Los resultados evidencian la necesidad
de implementar el estudio de citogené-
tica convencional y de molecular (FISH)
sobre células plasmaticas seleccionadas
de la médula 6sea total, ya que al estu-
diar la muestra total de médula ésea sube
el porcentaje de metafases normales. En
Ecuador hay 22 citémetros de flujo en ins-
tituciones de todo el pais, sin embargo, no
hay equipos de separacion celular.

En cuanto al trabajo de citometria de
flujo en SOLCA Matriz se emplea el pro-
tocolo estandarizado por el Euroflow en
un citometro FACSCANTO Il (BD Bios-
ciences) (Figura 6) con los siguientes an-
ticuerpos monoclonales: CD138, CD38,
CD27, CD81, CD56, CD117, CD19,
IgKappa cit, IgLamba cit, y CD45 para
el diagndstico y seguimiento de las dis-
crasias de células plasmaticas ©9.

1
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Figura 6. Inmunofenotipo de células plasméticas. Se obser-
va en el histograma CD45/SSC la cantidad de células plas-
méticas en un 70,22% (lila), los linfocitos (azul), monocitos
(verdes), neutrdfilos (rojos), precursores generales (ama-
rillo) y eritrocitos (verde). Con sobreexpresién y positivi-
dad en los marcadores CD138+/CD38+, CD38+/CD27+,
CD38+/CD81+, CD81+/CD27+, aberrante CD56+/138+,
CD38+/117+, y como control CD56+/CD3-.

En la experiencia del grupo de citometria
de flujo han establecido en pacientes con
més de 0,5% de células plasmaticas el si-
guiente patrén inmunofenotipico:
CD138+/CD38+/CD56+/CD19- (45%),
CD138+/CD38+/CD56-/CD19- (20%),
CD138+/CD38+/CD56-/CD19+ (30%), y
CD138+/CD38+/CD56+/CD19+ (5%).

Los marcadores CD27 y CD81 son Utiles en
el seguimiento de los casos de MM.

Desde 2016 en Ecuador se puede definir
el tipo de translocacion: t(4;14), t(6;14),
t(11;14), 1(14;16) y 1(14,20) por FISH. Dife-
rentes grupos han propuesto los subtipos
de riesgo segun las alteraciones detecta-
das por FISH y citogenética convencional.
Las alteraciones descritas de riesgo inter-
medio y alto son las més frecuentes en los
pacientes ecuatorianos (Figura 7).
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Figura 7. Alteraciones cromosdmicas detectadas por citogenética convencional y molecular asociadas con el grado de riesgo.

Desde 2018, se ha introducido una bate-
ria de 18 sondas de FISH, que incluyen
regiones de pérdidas y ganancias (Figura
8), la cual se ha ofrecido de forma gratui-

136

ta a todos los hematoélogos del Ecuador
en eventos cientificos como en medios
de comunicacidon (6 61-64)



1921 6921 934 11923  15q22  19q13

Figura 8. Panel de sondas de FISH asociadas con ganancias en mieloma muiltiple.

Como parte de la validacion de los resul- traron 81% de concordancia, con los de
tados de FISH durante su implementacion, cariotipo espectral (SKY) y arrays de ma-
se correlacionaron los datos de FISH con peo genético que mostraron 100% en am-
los de citogenética convencional que mos- bas técnicas (Figuras 9 y 10).
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Figura 9. Amplificacién intersticial del cromosoma 1. A la izquierda se presenta el ideograma del brazo largo del cro-
mosoma 1y las lineas a su derecha corresponden a los casos estudiados por arrays de mapeo genético que muestran
ganancias de 1qy uno de los casos con recuadro rojo, ademas de la ganancia, indica la amplificacién de 17,5 Mb entre
1921.1y 1923.3; en el centro y a la derecha se visualiza la pérdida de 1p, la ganancia y amplificacién de 1q con los
programas dChip y CNAG respectivamente.
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Figura 10. Un caso de mieloma muiltiple analizado y confirmado por varias técnicas. A, citogenética convencional; B, cariotipo

espectral; C, FISH; D, array de mapeo genético.

En cuanto a las alteraciones citogenéticas
frecuentes, ademdas de las aberraciones
estructurales y numéricas que permiten
clasificar citogenéticamente a los casos
con MM, se observaron asociaciones te-
loméricas (tas) que involucran a una o
ambas cromatidas. La FISH con sondas
teloméricas evidencié pérdida de sefial en
las tas. Se decidié analizar la longitud telo-
mérica (LT) y se encontré una correlacién
entre los casos con mayor nimero de tas
tuvieron una disminucion de la LT.

Al analizar la expresion de genes por
arrays, validado por gPCR, se identificd
alteraciones en 14 genes y 15 familias de
genes asociadas con telémeros.
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Esto nos permitié proponer un mecanismo
en el que las células tumorales evaden la
apoptosis, a pesar del acortamiento de te-
l6bmeros sin llegar a un tamano critico ©.
Actualmente, en Ecuador se realiza una
cuantificacion relativa con g-PCR.

Acompafiando a los estudios de diagnds-
tico e investigacion en MM, evaluamos
la inestabilidad genética con el ensayo
Cometa, el cual a través de cometas al-
teradas confirma el alto porcentaje de
fragilidad cromosdémica. Posteriormente,
se introdujo el ensayo Cometa-FISH (Fi-
gura 11), el cual fue validado con las téc-
nicas convencionales de Cometay FISH, y
arrays de mapeo genético ©4 ¢/,



A
CCNDA IgH

1 L 14 +

¢
= -

I N N !_l-i'!-. M uN -I-_.'.l; [ |
2 2
® W b W
Gain Gain
113 14q32
B
1 1 14 14 11 der(11) der{14) 14 11 der(11) der(14) 14 ‘ I E
x2 =
IgH -VDJ

Figura 11. Comparacién de los datos de arrays y Cometa-FISH. A, Estado de los cromosomas 11y 14 por arrays de mapeo
genético; B, Representacién cromosémica de las alteraciones ocurridas entre los cromosomas 11y 14; C, Ensayo Come-
ta-FISH con la sonda IgH: en la cabeza del cometa se observa una fusién de las sefales verde y roja, IgH - VDJ e IgH - C,
(normal) y las sefales verde, IgH - VDJ, y roja, IgH - C, separadas compatibles con una translocacion, y en la cola la sefal
roja, IgH - C, que al ser un fragmento pequefio, producto de la duplicacién y delecién del cromosoma der(14), migra al

final de la cola.
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El estudio previo de lineas celulares de MM (HMCLs) con arrays de mapeo genético y
arrays de expresion @ ¢9 permitié caracterizarlas y agruparlas (Figura 12).
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Figura 12. Agrupacidn de las lineas celulares de mieloma
multiple segtn los datos de arrays.

Se evidencié alteraciones en el nime-
ro de copias cromosémicas como ga-
nancias y pérdidas, delecién bialélica y
pérdidas de heterocigosis debido a pér-
didas y a disomia y trisomia uniparen-
tal, que se correlacionaron con el nivel
de expresion génica. Estas alteraciones

12 KMS28 afectaron principalmente a vias celula-
res de quinasas (Figura 13).
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Figura 13. Datos de expresién y nimero de copias cromosémicas segun arrays de expresién y mapeo genético respecti-
vamente, en los genes CDKN2C, RAC1 e IKK2 en lineas celulares humanas de mieloma mudiltiple (HMCLs). Los dibujos de
barras muestran el nivel de expresién del gen en cada HMCL; el color azul, para los casos con dos copias cromosémicas;
hay una linea que no tiene expresién del gen CDKN2C que responde a una delecién homocigética; el color naranja,
para una linea con delecién hemicigética; color verde, para las HMCLs con ganancia y el color amarillo palido, para una
linea con disomia uniparental. Los cuadros con diferentes gamas de rosa y rojo representan el nimero de copias cro-
mosdémicas, siendo el rosa mas claro equivalente a cero copias hasta el mas rojo con tres copias. Los cuadros amarillos
representan el nimero de copias normal = dos, y el color azul a pérdidas. Abreviaturas: DAB, delecién bialélica; HOM,
delecién homocigdtica; HEM, delecién hemicigética; G, ganancia; UPT, trisomia uniparental; UPD, disomia uniparental.

El andlisis demuestra la complejidad de
la patogénesis molecular de la enferme-
dad y la importancia de las HMCLs como
modelo. Se identificd alteraciones de las
siguientes rutas: PIBK/AKT (fosfatidilinosi-
tol-3-quinasa), regulador clave en los pro-
cesos de crecimiento celular, proliferacién,
metabolismo, movilidad, supervivencia y
apoptosis; CDK (quinasa dependiente de
ciclina), critico en la regulacion del ciclo
celular; NF-#B (factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras kappa de las células
B activadas), esencial en la regulacion de
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la respuesta inmune; y las Aurora quinasas,
crucial en la divisién celular al controlar la
segregacion de cromatidas. Cada una de
estas rutas contiene muchos genes de vital
importancia y que pueden ser potenciales
dianas terapéuticas.

Se aplicaron diferentes herramientas
bioinformaticas: Cypher, DisGeNet, GLA-
D4U y GUILDify para hacer una prioriza-
cién de genes. La normalizacién basada
en el ranking de cada gen dado por la
herramienta bioinformatica empleada y



el promedio entre todos los programas
dado por la frecuencia de aparicion de
cada gen en cada herramienta bioinfoma-
tica. Los genes priorizados guardan rela-
cién con otros genes de otras vias celula-
res convirtiéndose en buenos candidatos
para iniciar su estudio en la poblacién
ecuatoriana, entre ellos: AKT1, AURK-A,
AURK-B, CCND1, EGFR1 y VEGFA.

Se estudiaron en total 19 polimorfismos
de los 6 genes de quinasas establecien-
do su frecuencia en la poblacién ecuato-
riana y su papel en el MM. En cuanto a
su presentacion en la poblacién ecuato-
riana sana se observé que polimorfismos
como rs2494732 y rs3803304 tienen una
frecuencia similar a Asia del Sur, y los po-
limorfismos rs2273535, rs9344 y rs699947
similar a Asia del Este ©?: esto confirma
la teoria del origen del hombre america-
no. Ademas, de la descripcién de nuevos
polimorfismos del gen AKT1 en una po-

blacion mestiza en la que se han descri-
to nuevas mutaciones y polimorfismos de
varios genes ©4.

Se encontré que los SNPs rs2494732,
104.772.763 y rs2273535 presentaron una
distribucién heterogénea al igual que un
desequilibrio de Hardy-Weinberg.

Asimismo rs699947 y rs2010963 presen-
taron un valor p significativo al analizar la
distribucion de estos en la poblacion de tal
manera que podrian estar asociados con el
MM. Por otro lado, al analizar la prueba de
odds ratio se determiné que cualquiera de
los genotipos del polimorfismo rs1570360
del gen VEGFA representaria un riesgo de
desarrollar mieloma multiple 7073,

A pesar de que el polimorfismo rs9344 se
ha descrito como un factor de riesgo en
MM % no se encontrd una asociaciéon en
pacientes ecuatorianos con MM.

Tabla 4. Frecuencia alélica de polimorfismos de los genes AKT1, AURK-A, AURK-B, CCND1, EGFR1y VEGFA

referencia | alternativo | referencia | alternativo
Control T=0342 C=0658 T=0426 C=0,574
MM T=0471 C=0,529
Control C=0,158 G=0,842 C=0,779 G=0,221
MM C=0,206 G=0,794
Control C=10 T=00 C=0990 T=0,010
MM C=0992 T=0,008
Control T=1,0 C=0,0
MM T=1,0 C=00
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Control

Control

Control C=0,642 G=0,358

Control T=0,858 A=0,142

Control G=0,983 A=0,017

Control A=0388 T=0612 A=0690 T=0,310

Control A=0233 G=0,767 A=0264 G=0,736

Control G=0,302 A=0,698 G=0,379 A=0,621

Control G=0,112 A=0888 G=0,586 A=0414

Control A=0275 C=0,725 A=0,112 C=0,888

MM C=0,643 T=0,357

MM C=0294 T=0,706

MM C=0437 G=0,563

MM A=0230 C=0,770

MM A=0365 G=0,635

ferencia de un polimorfismo de nucleétido simple (SNP).
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Las diferencias observadas en la edad media
al momento del diagnéstico de MM, la dis-
tribucién por género, la incidencia de GMSI,
la frecuencia de los isotipos de inmunoglo-
bulinas y el comportamiento de algunos
polimorfismos genéticos pueden deberse a
la base genética de la poblacion estudiada,
mestiza, y que adicionalmente manifestaria
un comportamiento clinico diferente.

La poblacién ecuatoriana es una mezcla
compleja entre nativo americano, europeo
y afro-descendiente ©%, con el objetivo de
aclarar la hipotesis de si la poblaciéon ecuato-
riana con MM tiene mas porcentaje de com-
ponente africano, se estudié la ancestria de
61 pacientes en ADN de muestras de médula
bsea y sangre periférica a través de un anali-
sis multiplex de 46 marcadores informativos
de insercion y delecion (AlMs-InDels).

Se establecié la proporcién de componen-
tes de ancestria de Africa, América y Europa
a través de algoritmos de agrupacién basa-
dos en modelos implementados en STRUC-
TURE 2.3.4.

Tanto las muestras de médula 6sea como las
de sangre periférica mostraron los mismos
resultados. La poblacién ecuatoriana con
MM mostré ser una mezcla de nativo, euro-
peo y africano.

No se encontré una diferencia significa-
tiva entre la poblacion con MM (0,0411,
SD+0,696) y la poblacién control (0,0363,
SD+0,696) en cuanto al componente
afro-descendiente (p=0,652) en cambio se
encontraron diferencias altamente signifi-
cativas entre |os pacientes con MM (0,4346,
SD=0,290) y la poblacién control (0,6168,
SD+0,306) en cuanto al componente eu-
ropeo (P<0,001) y al componente nativo

(P<0,001) (MM: 0,5243, SD+0,290 y control:
0,3470, SD=+0,299) 7.

Se observé el impacto del componente de
ancestria en los datos clinicos y de labora-
torio y se encontré que los pacientes con
mayor componente nativo americano tie-
nen una edad media mas temprana en el
momento del diagndstico y la relacién de
frecuencia Hombre: Mujer es mas alta que
en otras poblaciones. La edad media en
el momento del diagndstico es de 69,8 en
la poblacion europea y de 65,8 afios en la
poblacion afro-descendiente V4. En la po-
blacién ecuatoriana era de 61,6 y 68,7 con
componente de ascendencia nativa ameri-
cana y europea respectivamente 7%,

Para diferentes poblaciones, las tasas de
incidencia entre los hombres son aproxi-
madamente un 50% mas altas que para las
mujeres (1,3:1 europeo y 1,5:1 africano) 7.
Sin embargo, la tasa de incidencia fue dos
veces mas alta entre los pacientes con MM
con un mayor componente nativo americano
(2,0:1) y algo menor en pacientes con un ma-
yor componente europeo (1,2:1)7. En la po-
blacién ecuatoriana con MM el componente
africano parece no influir mayormente en el
desarrollo de este cancer. Los casos con ma-
yor porcentaje de ancestria nativo americano
parecen tener mas riesgo de desarrollar MM.

Recientemente, se ha iniciado el estudio del
MM con secuenciacién de nueva genera-
cion (NGS, por sus siglas en inglés) 7® con
paneles de illumina: TruSight® Cancer, con
94 genes y 284 SNPs relacionados a cancer
segun estudios de asociacién de genoma
completo (GWAS, por sus siglas en inglés);
TruSight® Inherited Disease, con 550 genes
y TruSightOne™, con 4.813 genes.
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Progresivamente, se secuenciaron casos
en los tres paneles con el fin de poner a
punto el protocolo y validar con secuen-
ciacién Sanger.

Para seleccionar el panel adecuado para
MM se considerd el mayor nimero de genes
presentes de la lista de quinasas obtenida
por el analisis de arrays de mapeo genético
y de expresion, y de la lista de 61 genes del
panel de la Clinica Mayo, NGSMM: Multi-
ple Myeloma Gene Panel, Next-Generation
Sequencing, Bone Marrow 7.

El panel TruSight® Inherited Disease con-
tiene 5 genes de la lista de quinasas y 4 de

la lista NGSMM, TruSight® Cancer incluye
4 genes de la lista de quinasas y 6 de NGS-
MM con 3 coincidencias y TruSightOne™
abarca 38 genes de la lista de quinasas y
43 de NGSMM con 6 coincidencias. Con
lo que se decidié emplear este ultimo pa-
nel por ser el mas informativo, ademas de
incluir genes a considerar en caso de tras-
plante como linea de tratamiento ©.

El andlisis de interacciones entre las pro-
teinas por STRING ©7 revelé que muchos
genes de la lista obtenida por el anélisis
de arrays presentan fuertes interacciones
determinadas en bases de datos seleccio-
nadas y experimentalmente (Figura 14).

Figura 14. Interacciones entre proteinas procedentes de las listas de los analisis de arrays y de NGSMM. Lineas celestes, in-
teracciones determinadas en bases de datos seleccionadas; lineas rosadas, interacciones determinadas experimentalmen-
te; lineas de otros colores, interacciones previstas por vecindad de genes, fusiones de genes y homologia de proteinas.

144



Cabe resaltar de los resultados obtenidos de
la secuenciacion de nueva generacion hasta
el momento, la identificacion de mutacio-
nes nuevas en los genes AKT, EGFR, XPC'y
XRCC1. Con el fin de conocer el significado
clinico de las variantes, se siguid¢ la norma
de observar la variante descrita mas cercana
a la encontrada.

El cambio en el gen XPC se encontrd a un
pb de un cambio del que no se informa una
asociacion clinica y el cambio en XRCC1 se
ubica a 82 pb de uno asociado a respuesta a
farmacos, con lo que se podria esperar simi-
lares comportamientos.

Se empled una poblacién ecuatoriana con-
trol identificada como mestiza, afro-des-
cendiente y de los grupos nativo america-
nos Cafaris y Shuars. La variante del gen

XPC se identificé solo en los pacientes con
MM y en bajo porcentaje en los Canaris, la
variante del gen XRCC1 se identificé solo
en los pacientes con MM y en bajo porcen-
taje en los Shuars.

Estos resultados, en concordancia con el
comportamiento clinico més agresivo ob-
servado en los pacientes con mayor compo-
nente nativo americano, podrl'an sugerir que
estos grupos Cafaris y Shuars tendrian mas
riesgo de desarrollar MM.

La poblaciéon ecuatoriana identificada
como grupo étnico mestizo, con todos sus
componentes: nativo americano, europeo
y afro-descendiente, tiene su propio com-
portamiento lo que explica las diferencias
en los datos clinicos y genéticos en relacién
a otras poblaciones.
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Conclusiones

* La incidencia de Mieloma Multiple (MM) en Ecuador es inferior a lo informado a
nivel mundial.

* Los pacientes ecuatorianos con mayor componente nativo americano presentan una
edad media mas temprana al diagndstico y una relacion hombre:mujer diferente a lo
descrito en otras poblaciones.

* En relacién al efecto de los genotoxicos en el desarrollo de MM se determiné que 14%
de los casos por ser agricultores estdn expuestos a pesticidas.

* El andlisis de historias clinicas evidenci6 insuficiente informacién sobre los pacientes, lo
que determina dificultad en el anélisis, por un lado, y en el manejo adecuado por otro.

* Hay acceso limitado a esquemas de tratamientos establecidos en otros paises.

e Eltiempo medio de supervivencia de los pacientes es ligeramente inferior a lo informa-
do en otras poblaciones.

* Deberia incorporarse los estudios citogenéticos de células plasmaticas seleccionadas,
gue muestran mejores posibilidades diagndsticas que la médula dsea total.

* Se cuenta con una bateria de 18 sondas de FISH para el diagnéstico y seguimiento
del MM.

* Se ha establecido la frecuencia alélica de 19 polimorfismos de 6 genes de cuatro vias
celulares de quinasas en la poblacién ecuatoriana y su papel en el MM.

* Actualmente se emplea un panel comercial para NGS que ha permitido identificar va-
riantes genéticas nuevas en 4 genes, y se esperaria poder utilizar uno disefiado especi-
ficamente para MM.
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El Mieloma multiple es una neoplasia de
células B diferenciadas (células plasmati-
cas) que producen una proteina monoclo-
nal y se expanden predominantemente en
la médula 6sea ™.

Esta es una entidad que puede variar des-
de un estadio temprano conocido como
MGUS, mieloma indolente, mieloma mul-
tiple sintomatico, que es aquel con dafio
a 6rgano blanco y la Leucemia de células
plasmaticas. El proceso de diagnodstico
estd dirigido a distinguir entre ellas para
definir el tratamiento, de acuerdo a los cri-
terios de la IMWG (Grupo internacional de
trabajo del Mieloma multiple) @.

El mieloma sintomatico se define por la

presencia de mas del 10% de células plas-

maticas en médula ésea, dafio a érgano

blanco (hipercalcemia, falla renal, anemia

o lesiones liticas). Recientemente el IMWG

ha incluido eventos definitorios de mielo-

ma independiente de si el paciente tiene o

no sintomas CRAB:

* Mas de 60% de células plasmaticas clo-
nales en la médula ésea.

* Ratio de cadenas ligeras mayor o igual
a 100.

* Una lesién o mas por resonancia mag-
nética mayor o igual a 5 mm.

El abordaje diagnoéstico comprende: una
historia clinica detallada y examen fisico
completo, asi como pruebas de laborato-
rio que incluyan, biometria hematica, frotis
de sangre periférica, quimica sanguinea
que incluye pardmetros de lisis tumoral.
Electroforesis de proteinas séricas y en ori-
na e inmunofijacion, beta 2 microglobulina
(B2M) y cadenas ligeras libres.

Para determinar el estadio es necesario
también incluir proteina M en orina de 24
horas y una serie désea metastasica para
busqueda de lesiones liticas.

Cuando hay sospecha de compresién de
médula espinal es til la imagen por reso-
nancia magnética o areas dolorosas o sos-
pecha de plasmocitomas. El aspirado de
médula ésea y biopsia para morfologia,
inmunofenotipo por citometria de flujo y
andlisis de citogenética por FISH que in-
cluya al menos t(4;14)(p16;32), t(14;16)
(932;923), amp(1921) y del(17p13).

Establecer el pronéstico es muy importan-
te pues la respuesta a tratamiento y la so-
brevida es muy heterogénea. Para lo cual
se dispone de escalas como Durie-Salmon,
IS, y actualmente una clasificacion genéti-
ca de riesgo. En El Salvador, como en otros
paises de América Latina hay serias dificul-
tades para el diagndstico y estudio correc-
to de los pacientes con mieloma multiple
y otros canceres. Hay diversas situacio-
nes socio econémicas que a la fecha son
un obstaculo pero no son insuperables, y
debe haber esfuerzos en ello.

El pais estd ubicado en América Central,
cuenta con una poblacién de 6,3 millones
de habitantes, en una extension de 20.000
km?. La cobertura de salud en el pais, esta
dispuesta de la siguiente forma: MINSAL
(Ministerio de Salud, conformado por la
Red publica de centros de salud) 77%, el
Instituto Salvadorefio del Seguro Social
(para los trabajadores publicos y privados
que cotizan al sistema) 20-27%; una mi-
norfa recibe otras formas de atencién (pri-
vada pagada por el paciente, seguros de
salud privados, organizaciones sin fines de
lucro, municipales, iglesias etc.). Aunque
en la practica en gasto en medicina priva-
da es alto debido a la baja cobertura de
los servicios publicos ®.

De las causas de muerte globales re-
portadas por la entidad publica respon-
sable (MINSAL) los canceres ocupan la
cuarta posicion.
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Siendo el cancer cervicouterino la primera
causa, seguido por el cancer de estéoma-
go y el de mama, llama la atencién de las
entidades como OPS un incremento en el
reporte de canceres hematoldgicos. Hasta
la fecha no existe una politica nacional de
cancer y es hasta el afno 2016 cuando ha
comenzado un esfuerzo ministerial con ese
fin, de igual forma no existe un registro de
tumores sistematizado, que garantice que
las estadisticas sean confiables, no existe
una carrera técnica que ofrezca formacién
especializada a quienes llevan estos datos.

Para el diagndstico y tratamiento del can-
cer en el pais, existen dos servicios de
Hematologia. Uno ubicado en el Hospital
Nacional Rosales que pertenece al MIN-
SAL y el otro ubicado en el Hospital Mé-
dico Quirdrgico y Oncoldgico del Institu-
to Salvadoreno del Seguro Social, ambas

Tabla 1. Incidencia de neoplasias hematoldgicas en el 1SS(3)

instituciones ubicadas en San Salvador,
la capital del pais. Esta Ultima institucién
cuenta con 12 especialistas en Hematolo-
gia, sumando un total de 81 horas médico
al dia contratado.

Son ambos servicios, los de referencia a
nivel nacional, y Unicos en los que puede
brindar tratamiento a pacientes con can-
cer. Pero ademas, estan encargados de
toda la patologia hematolégica benigna
y maligna.

En el ISSS los casos de cancer hematolo-
gico corresponden al 10% de todos los
diagndsticos de céncer, siendo el Linfoma
no Hodking el diagndstico principal de los
mismos, Leucemia Aguda Mieloide en se-
gundo lugar y en tercero el mieloma mul-
tiple (Tabla 1).

LH LAM | LAL [LMC | LLC | sMD | ELP Total Total
Hematologia | Canceres
9 10 13 4 6 5 1 2

2002 60

2003 79 8 1 25 9
2004 48 16 17 15 3
2005 52 10 1 27 10
2006 65 9 16 13 5
2007 72 7 8 13 8
2008 72 10 7 26 14
2009 98 19 14 20 9
2010 68 10 25 23 12 12
2011 58 13 23 38 25 16
2012 100 15 29 23 35 13
2013 92 12 16 26 19 7

~N 00 N 00 O W O

Como se ha mencionado antes, se necesi-
ta un abordaje clinico, de laboratorio y ga-
binete para diagnosticar los casos de mie-
loma mdltiple que requieren tratamiento y
establecer el pronéstico.

En nuestra institucion el diagnéstico de
mieloma multiple se basa en las pruebas
bésicas: Biometria heméatica, el frotis de
sangre periférica, quimica sanguinea com-
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110 1004
9 3 5 158 1440
6 6 0 114 1404
7 2 1 129 1595
2 8 0 126 1683
1 1 0 112 1684
4 9 8 158 1811
3 6 11 179 1935
5 6 4 183 1851
12 27 6 218 1906
13 23 10 261 1940
8 14 7 201 2122

pleta, aspirado y biopsia de médula ésea
e inmunohistoquimica. El inmunofenotipo
para mieloma no estd estandarizado, aun-
que se cuenta con el equipo.

La Inmunoelectroforesis de proteinas en
suero y orina no se realizan en ningun la-
boratorio del pais, en el caso del ISSS,
compra esas pruebas por paciente previo
un trdmite administrativo y en la mayoria



de casos no se obtienen antes de inicio de
tratamiento, lo que dificulta el adecuado
seguimiento y valoracién de la respuesta
a tratamiento. En el sector publico, no son
accesibles y el paciente debe costearlas.
Los estudios de genética no se realizan en
ninguna de las instituciones, por lo cual el
riesgo se establece con base en parame-
tros clinicos y de laboratorio, de realizarse,
debe el paciente asumir el costo, por lo
general elevado y fuera del pais.

La resonancia magnética, estd disponible
de forma limitada, por el nimero de equi-
pos por institucion (uno en Hospital Rosa-
les y dos en el ISSS), se procura realizar al
diagnostico y en el caso de emergencias,
al menos en el seguro social. El PET - CT
no se tiene disponible en el pais. La elec-
cidon del tratamiento, se basa en la edad
del paciente, el estado funcional y la agre-
sividad del mieloma “.

Antecedentes

En el ano 2005 se hizo un anélisis retros-
pectivo de la casuistica del Hospital de
Oncologia del ISSS del afno 2000 al 2004,
como parte de una tesis de medicina inter-
na, el andlisis de los datos se realizé utili-
zando tablas y gréficos de excel ©. Hubo
un total de 53 pacientes diagnosticados en
ese periodo. Se analizaron 38 expedientes,
encontrando los siguientes datos:

La relacion Hombre: Mujer fue 1:1, la edad
promedio fue de 57 afios, la mayoria de
los pacientes diagnosticados en estadios
Durie-Salmon llI-A'y 2 del IPS.

Se debe hacer la aclaracién que la mayo-
ria de pacientes atendidos por el Instituto
Salvadorefio del Seguro Social son parte
de la poblaciéon econémicamente activa,
habitan en areas urbanas; no se consig-
né en los expedientes la ocupacion, para
considerar factores de riesgo laborales.
El diagndstico de estos pacientes se hizo
principalmente con el cuadro clinico, el
aspirado de médula ésea, la serie 6sea
metastasica y la inmunoelectroforesis de
proteinas en suero y orina, esta Ultima no
se realiz6 a todos los pacientes antes de su
primer tratamiento.

El tratamiento se basé principalmente en
esquema: Melfalan Prednisona y Talidomi-
da o esquema VAD de poliquimioterapia.
La mortalidad rondé el 40% en el primer
afio y fue debida principalmente a proce-
sos infecciosos en primer lugar neumonia.
De estos pacientes alrededor de un 40%
alcanzaron remisién parcial, la sobrevida
global fue de 12 meses con una minima de
6 meses y méaxima de 60 meses. Aunque
se trata de una mera recopilacién de da-
tos, es la Unica que existe acerca del tema,
con las serias dificultades en el Registro
de Tumores del Hospital mencionado en
aquella época y un archivo en papel que
favorece el extravio de datos. Con el paso
de los afios se ha visto un incremento en
el nimero de diagndsticos por ano, se ha
realizado un mayor control del diagndsti-
co, se ha logrado acceso a nuevos medica-
mentos como Bortezomib y Lenalidomida,
aun no se cuenta con trasplante autélogo,
pero hay un proyecto en marcha para rea-
lizarlo en un futuro préximo. No tenemos
a la fecha resultados de los nuevos esque-
mas de tratamiento.
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En cuanto al diagnéstico la situacién no ha
cambiado, no se tiene acceso a medir la
ratio de cadenas ligeras, aun no se ha im-
plementado la citometria de flujo en la en-
fermedad minima residual y no se realiza
citogenética, la electroforesis de proteinas
en suero se continla enviando fuera del
pais, con las dificultades mencionadas.

Actualmente se cuenta con guias de diag-
noéstico y manejo que incluyen una estrati-
ficacion por IPS para definir el tratamiento.
En primera linea en pacientes con adecua-
do estado general y enfermedad agresiva
se tratan con esquemas basados en Bor-
tezomib y aquellos pacientes mayores con
esquemas basados en Melfalan.
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Los pacientes refractarios o con recaidas
posterior a Bortezomib reciben Lenalido-
mida que cumplen criterios de inclusién en
la guia institucional para su uso por su ele-
vado costo econdémico o reciben poliqui-
mioterapia con esquema VAD de acuerdo
a cada caso en particular

Hay en marcha un estudio para determi-
nar las caracteristicas epidemioldgicas, cli-
nicas y los resultados del tratamiento con
la actual guia institucional y evaluar la res-
puesta que han tenido los pacientes can-
didatos a trasplante autélogo, con el fin
de conocer los datos propios y comparar a
futuro con aquellos que serén sometidos a
trasplante autélogo en la institucion.
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El mieloma es una proliferacién plas-
mocitaria monoclonal caracterizada por
una infiltracién de la médula ésea, res-
ponsable de la sintesis de inmunoglo-
bulina monoclonal completa o incom-
pleta. Representa el 10 a 15% de las
neoplasicas Hematoldgicas y el 1% de
todas las muertes por cancer.

Criterios Diagnésticos
Proliferacién plasmocitaria.

Es responsable de signos 6seos:

* Dolor posterior de columna vertebral.

* Fractura patoldgica.

e Tumefaccién dsea.

e Radiografias éseas de craneo, columna
vertebral, huesos largos.
Descalcificacion difusa.

Lesiones liticas.

Estudio de médula ésea con presencia de
mas 10% de células plasmaticas distroficas.
Si la biopsia es dirigida a un tumor es util
que la médula ésea esté normal. Se debe-
ra de buscar velocidad de sedimentacion
globular en ausencia de un contexto de in-
flamatorio o infeccioso. Es de importancia
el tener un pico monoclonal estrecho en
zona beta o gama.

Es caracterizado por inmunoelectroforesis
de proteinas o por inmunofijacién que per-
mite determinar el isotipo de inmunoglo-
bulina monoclonal o los més raros como
[0, 1, y €] el tipo de cadena ligera (kappa
o lambda). Las otras inmunoglobulinas son
frecuentemente disminuidas.

La inmunoelectroforesis de orina de con-
centraciéon de 24 horas, permite detectar
componente monoclonal completo o de
cadenas ligeras (kappa o lambda).

El diagndstico se basa en dos de tres crite-
rios siguientes:

® Lesiones Oseas caracteristicas.

* Células plasméaticas de mayor de 10%.

* Inmunoglobulinas monoclonales.

Velocidad de sedimentacion
globular aumentada

Las inmunoglobulinas monoclonales san-
guineas o urinarias es un excelente marca-
dor de masa tumoral.

Formas clinicas

® Los mielomas de IgG son los mas fre-
cuentes en mas del 60%, los IgA repre-
sentan el 25% de los mielomas.

* Los mielomas de cadenas ligeras 15% se
caracterizan por una Hipogamaglobuli-
nemia en la electroforesis de proteinas.

e Insuficiencia renal mas frecuente.

El mieloma IgD es raro, de diagndstico

dificil, la inmunoglobulina seria es poco

abundante, la proteinuria de cadena ligera

en primer plano.

e Grave la insuficiencia renal severa.

* Los mielomas IgE o IgM son excepcionales.

® Los mielomas no secretantes: El diag-
ndstico se basa en la asociacion de le-
siones Oseas + plasmatosis medular.

Es confirmado con inmunofluorescencia
sobre los plasmocitos medulares.
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Plasmocitoma solitario

e Es la proliferacion plasmocitaria Unica
bsea o extra-Osea (tracto aero digestivo
o tubo digestivo).

e Con o sin inmunoglobulina monoclonal
circulante.

e El diagndstico se hace por puncién o
biopsia de la lesién. La médula ésea
es normal.

e Evolucién hacia un mieloma es posible.

e El tratamiento es radioterapia, si no
desaparece, se podrd complementar
con quimioterapia del tipo para mielo-
ma. Si desaparece el pico monoclonal
después de tratamiento local el pro-
nostico es mejor.

Leucemia plasmatica

No es excepcional como una forma de
evolucion terminal de un mieloma. Pero es
muy raro una presentacion inicial. Se ca-
racteriza como plasmocitos circulantes con
elementos frecuentemente plasmoblésti-
cos. El prondstico es malo a pesar de la
poliquimioterapia.

Diagnéstico diferencial

Esencialmente inmunoglobulina monoclo-

nal benigna.

e Esmasfrecuente en los sujetos de edad
de mas de 60 anos.

e El diagndstico diferencial es facil. Con
menos de 10% de células plasmaticas,
sin lesiones 6seas.

* Y lo mas dificil en mieloma estadio I.
Si los plasmocitos medulares estan
entre 10 y 20%, sin lesiones 6seas. Y
con niveles de inmunoglobulina infe-
rior de 30 gr/l para IgG e inferior de
20 gr/dl para IgA, consideramos una
inmunoglobulina monoclonal benigna
en ausencia en la disminucién de in-
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munoglobulinas monoclonales. En la
practica como en la practica de Mie-
loma Estadio |, lo mas légico es vigilar
la disminucién. En efecto el riesgo de
evolucién de mieloma es aproximada-
mente es en un 10% para las inmuno-
globulinas benignas.

e El ritmo de vigilancia dependerd de
sus factores, cada 3 meses si la fron-
tera con el mieloma es incierto o cada
6 meses. En caso de estabilidad en
un afo, hacer control anual de elec-
troforesis de proteinas, hemograma,
velocidad de sedimentacion globular,
creatinina es suficiente.

Los sindromes hemorrégicos por trom-
bocitopenia (ligado a inmunoglobulina),
trombocitopenia o la interferencia de
las inmunoglobulinas con la coagula-
cién son posibles.

Complicaciones renales

Son frecuentes en curso de evolucién y de

mecanismos diversos:

* Por nefropatia tlbulo-intersticial ligados
a depdsitos de cadenas ligeras, o secun-
darios a hipercalcemia, a hiperuricemia,
a inyeccién de productos yodados.

* Depositos de amiloide (sobre todo en
caso de cadenas ligeras lambda).

Anemia

Decrece la hematopoyesis. El grado de
anemia no esta intimamente relacionado
con la invasion de las células plasmaticas.

Complicaciones infecciosas

Se presenta en la fase de evolucion de la
enfermedad. Son ligadas a hipogamaglo-
bulinemia, a insuficiencia medular o trata-
mientos como corticoterapia.



Amiloidosis

Se presenta dentro del 5 a 15% de los ca-
sos sobre todo en los de cadenas ligeras.

Son responsables de las manifestaciones
renales, cardiacas neurolégicos, rectales
o medulares.

El diagndstico se confirma con la biopsia
gingival, renal, rectal o medular.

Factores pronésticos

EDAD: La gravedad es mayor en pacientes
de mayor edad (infeccion, mala tolerancia
de los tratamientos). Formas agresivas en
los sujetos jovenes.

Tabla 1. Estadificacién de Durie-Salmon

Tipo de inmunohistoquimica

Gravedad en las cadenas ligeras (frecuen-
temente insuficiencia renal y de amiloide) y
los mielomas IgD. Gravedad de pacientes
con cadenas ligeras lambda.

Masa tumoral

Es definida por:

e Elnivel del pico.

* La calcemia.

* Laanemia.

e Compromiso éseo.

La clasificacién de Durie-Salmon es la
mas utilizada en la clasificacion interna-
cional (Tabla 1).

Masa de células tumorales

IgG Monoclonal (g/l) <50
IgA Monoclonal (g/1) <30
Excrecion de BJP (g/24h) <4
Hb (g/dl) >10

Ca?+ sérico (mmol/l)
Lesiones Liticas:

Estadio A: Creatinina sérica.
Estadio B: Creatinina sérica.

Bajo:
Todos los siguientes

<2,6 (12 mg/dl)

Ausentes o Una

Medio: Alta:
No clasifica en esta- Una o mas de los
diol o lll siguientes

>70
>50
>12
>8,5

>2,6 (>12 mg/dl)
Avanzado

<175 micromol/| ( <2,0 mg/dl)

> 175 micromol/l /(= 2,0 mg/dl)
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Pacientes del Hospital
Universitario de
Tegucigalpa, Honduras

Se captaron 16 pacientes que oscilan de la
edad de 32 a 85 afios. Desde el afio 2012
al 2014. Habian 3 pacientes con plasmoci-
toma. A nivel de médula espinal los cuales
fueron referidos al Servicio de Radiotera-
pia. Hay dos que fallecieron con avance a
MM y otro permanece en control.

Un paciente presenté simultdneamente
plasmocitoma y mieloma multiple. De los
13 pacientes con MM 12 fueron IgG y uno
IgA. Los pacientes han sido manejados con
Talidomida con dosis que han oscilado de
100 a 200 mg. Dos de los pacientes se ha
manejado con VAD con preparacion para
un trasplante autélogo de médula ésea

Anemia fue el sintoma comun en todos, 4
pacientes con insuficiencia renal, 4 con hi-
percalcemia, lesiones liticas en 5 de ellos,
Bence Jones en orina en dos pacientes.
En general hay 4 fallecidos y dos perdidos.
Una paciente se encuentra con Bortezomib
y Lenalidomida, y continda su tratamiento.

En el Instituto Hondurefio del Seguro Social
los diagnosticos de mieloma mudltiple se
han basado en:

* Inmunoelectroforesis,

Biopsia de médula ésea,

Serie 6sea metastasica,

Beta 2 microglobulina,

Funcién renal,

Niveles de calcio.

Los anticuerpos monoclonales como
CD138 y CD38, CD45 por citometria de
flujo como la expresion de CD117 expre-
sién que es asociada con prondstico mas
favorable. No se realiza la FISH; que orien-
tarfa para compromisos de IgL locus, inclu-
ye 11913 (ciclina D1), 4p16, 6p12 (ciclina
D3),16923, y 20g11, presentes en 40 a
50% de los casos de mieloma y gammapa-
tia monoclonal.
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Otras translocaciones son t(4;14), t(14;16)
y t(11;14), y anormalidades de los cromo-
somas 3,5,7,9,11,13, 15,19, 21 ocurren
pero son menos especificos y pueden re-
flejar progresién de la enfermedad.

La mas frecuente anomalia cromosdmica
es del(13), encontrado en cerca la mitad
de los pacientes que desregula c-MYC,
son vistos arriba del 20% de todos los
MGUS y MM.

Posteriormente se asocié con punto de
mutacién de oncogenes N-RAS y K-RAS, o
bien con la mutacién de TP53 en pacientes
con enfermedad extra medular.

Beta 2 microglobulina

Es el factor pronéstico Importante segin
el nivel inferior o superior de 3 mg/I. Co-
rrelacionado a la masa tumoral y la funcién
renal.

Complicaciones

Sindrome de hiperviscosidad por hiper-
proteinemia.

* Esraro.

Se asocia a grados variables:
Somnolencia, cefalea, coma;

Edema retiniano.

Sindrome hemorragico.

Se Justifica plasmaferesis de urgencia
para disminuir rdpidamente el compo-
nente monoclonal.

Complicaciones 6seas

* Ostedlisis.

* Fracturas patologicas.

e Compresion radicular o medular por
ostedlisis vertebral o infiltracién tumo-
ral intrarraquideo.

* Hipercalcemia.



Complicaciones hematolégicas

e Anemia Normocitica Normocrémica
aregenerativa y multifactorial
- por invasion;
- por insuficiencia renal
* la neutropenia y la trombocitopenia son
frecuentes en curso de la enfermedad.

Tratamiento

El mieloma multiple responde pobremente.
Hasta hace poco tiempo la combinacién de
Melfaldn 6 a 9 mg/m? diario junto con Pred-
nisona (40 a 60 mg/dia) por 4 a 7 dias; con
ciclos. Con ciclos de cada 4 a 6 semanas, fue
el tratamiento estandar para mieloma mdl-
tiple, y la mediana sobrevida fue de 3 afios.
Luego se intentd con un esquema con Vin-
cristina, Adriamicina y Dexametasona (VAD)
y C-VAMP que ha sido de poco beneficio.
Aunqgue la respuesta es rapida, no prolonga
significativamente la sobrevida.

Las nuevas terapias han mejorado en los Gl-
timos 20 afios. Esto incluye quimioterapia
intensa con trasplante autélogo. Y soporte
con nuevas drogas como son Talidomida,
Lenalidomida, Bortezomib, y bifosfonatos.
Intenso tratamiento con trasplante autdé-
logo. Principalmente con altas dosis de
Melfalan con 140 a 200 mg/m? con o sin
irradiacion corporal total.

La dificultad para lograr la curacién y la re-
caida es por la re infusién muy posible de
células tumorales. Mejora la sobrevida por
lo que este tratamiento de eleccién a pa-
cientes de menos de 65 afios.

El mejor tratamiento mas recientemente
son la Talidomida sorprendente es combi-
nado con Dexametasona. La toxicidad es
la neuropatia sensorial y el riesgo de trom-
boembolia. La dosis se ha establecido en
200 mg con Melfalan y Prednisona.

El manejo en personas mayores es con Mel-
falén, Prednisona y Talidomida. Los que no
son elegibles para intensa quimioterapia y
trasplante autélogo. Lenalidomida muestra
eficacia junto con Dexametasona. La dosis
de Revlimid es de 25 mg dia por 21 dias.
Con secuencial dosis de Dexametasona de
1-4 dias, 9-12, y 17-20. Bortezomib puede
ser administrado con dosis de 1,3 mg/m?#/
dia intravenosa dias 1, 4, 8,11 asociado con
Dexametasona dias 1-2, 4-5, 8-9,11-12.

Manejo de las complicaciones

El manejo del dolor tiene que ser més pre-
ventivo con evitar mas lesiones liticas. Con
manejo de bifosfonatos con la inhibicidn
de la ostedlisis. Pamidronato de 90 mg
cada mes por 6 aplicaciones. Reduce la
incidencia de fracturas. Prevenir la hiper-
calcemia y disminuye el dolor éseo. Los
colapsos vertebrales tienen que manejarse
como una emergencia.

Altas dosis de esteroides mas irradiacién
se debe de administrar répidamente. Se
puede necesitar una laminectomia y des-
compresién. La hipercalcemia y la insufi-
ciencia renal aguda mejora usualmente
con mejoria con el tratamiento. La hidra-
tacién y esteroide y la quimioterapia. Se
puede administrar furosemida 20 mg
cada 12 horas.

173



Referencias

174

Kyle RA, Rajkumar SV. Epidemiology of plasma-cell disorders. Best Pract Res Clin Hematol. 2007;
20(4): 637-64.

Chng WJ, Glebov O, Bergsagel PL, Kuehl WM. Genetic events in the pathogenesis of multiple myelo-
ma. Best Pract Res Clin Hematol. 2007; 20(4): 571-96.

Podar K, Richardson PG, Hideshima T, Chauhan D, Anderson KC. The malignant clone and the bo-
ne-marrow environment. Best Pract Res Clin Hematol. 2007; 20(4): 597-612.

Pratt G. The evolving use of serum free light chain assays in haematology. Br J Haematol. 2008;
141(4): 413-22.

Avent-Loiseau H, Attal M, Moreau P, Charbonnel C, Garban F, Hulin C, Leyvraz S, Michallet M, Yakoub-
Agha |, Garderet L, Marit G, Michaux L, Voillat L, Renaud M, Grosbois B, Guillerm G, Benboubker L,
Monconduit M, Thieblemont C, Casassus P, Caillot D, Stoppa AM, Sotto JJ, Wetterwald M, Dumontet
C, Fuzibet JG, Azais |, Dorvaux V, Zandecki M, Bataille R, Minvielle S, Harousseau JL, Facon T, Mathiot
C. Genetic abnormalities and survival in multiple myeloma: the experience of the Intergroupe Franco-
phone du Myelome. Blood. 2007; 109(8): 3489-95.

Dispenzieri A, Rajkumar SV, Gertz MA, Fonseca R, Lacy MQ, Bergsagel PL, Kyle RA, Greipp PR, Witzig
TE, Reeder CB, Lust JA, Russell SJ, Hayman SR, Roy V, Kumar S, Zeldenrust SR, Dalton RJ, Stewart AK.
Treatment of newly diagnosed multiple mieloma base on Mayo stratification of myeloma and risk-adap-
ted therapy (NSMART): consensus statement. Mayo Clin Proc. 2007; 82(3): 323-41.

Ghobrial IM, Landgren O. How | treat smoldering multiple myeloma. Blood 2014; 124(23): 3380-8.

Palladini G, Hegenbart U, Milani P, Kimmich C, Foli A, Ho AD, Vidus Rosin M, Albertini R, Moratti R,
Merlini G, Schénland S. A stanging system for renal outcome and early markers of renal response to
chemotherapy in AL amyloidosis. Blood. 2014; 124(15): 2325-32.

Dimopoulos MA, Kastritis E, Owen RG, Kyle RA, Landgren O, Morra E, Leleu X, Garcia-Sanz R, Munshi
N, Anderson KC, Terpos E, Ghobrial IM, Morel P, Maloney D, Rummel M, Leblond V, Advani RH, Gertz
MA, Kyriakou C, Thomas SK, Barlogie B, Gregory SA, Kimby E, Merlini G, Treon SP. Treatment recom-
mendations for patients with Waldenstrom macroglobulinemia (WM) and related disorders: IWWM-7
consensus. Blood. 2014; 124(9): 1404-11.



175






MIELOMA MULTIPLE
Mexico






Mieloma Muiltiple en México

José Ramiro Espinoza Zamora', José Luis Alvarez Vera'

1. Instituto Nacional de Cancerologia, Centro Médico Nacional “20 de noviembre”, ISSS-
TE, Hospital Espafol de México. Ciudad de México, México.

179






Introduccién

En los Estados Unidos Mexicanos la atencion de salud se encuentra garantizada por el Ar-
ticulo 4 de la Constitucién Nacional. Hasta 2003 la mitad de la poblacién ™, por motivos
de sus estatus laboral, disfrutaba de seguridad social y, por lo tanto, de derechos en salud
legislados. La otra mitad habia quedado marginada y recibia servicios bajo un esquema es-
trictamente asistencial. El sistema mexicano de salud, de hecho, es un sistema segmentado
con tres grandes grupos de beneficiarios:

1. Trabajadores del sector formal de la economia, jubilados y sus familias.

2. Auto-empleados, trabajadores del sector informal, desempleados y personas que se
encuentran fuera del mercado de trabajo, y sus familias.

3. Poblacion con capacidad de pago.

Asi nacieron las instituciones de seguridad social como el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) y el Instituto de Seguridad y Servicios de Salud para los Trabajadores del Estado (ISSSTE) @.

El 15 de octubre de 1943, nace la Secretaria de Salubridad y Asistencia, hoy denominada
Secretaria de Salud (SS), ese afio se crearon ademas otras dos importantes instituciones de
salud: el IMSS y el Hospital Infantil de México, el primero de los institutos nacionales de
salud (Figura 1) ™. EI IMSS ofrece un conjunto de prestaciones en especie (atencién médi-
ca, medicinas, hospitalizaciéon, intervenciones quirlrgicas, etc.) y en dinero o econémicas
(subsidios, ayudas y pensiones) a los trabajadores asalariados de la economia formal y sus
familias @; mientras que la Secretaria de Salud, cuyo nombre asumia implicita una concep-
cion asistencial, para atender principalmente a los mexicanos de escasos recursos .

Asi, nuestro sistema de salud nacié dividido al separar a la poblacién entre aquellos que
tenian derechos sociales perfectamente definidos - a quienes llamé derechohabientes -y
aquellos que eran sujetos a la accién asistencial del Estado, a quienes eventualmente se les
denomind como poblacién abierta. Posteriormente y bajo esta misma divisién de origen
entre la seguridad social y los servicios publicos, se crearon en paralelo otras instituciones
de seguridad social. Entre ellas, la creacién en 1960 del ISSSTE que ofrece cobertura en
salud para los trabajadores de la administracion publica federal (Figura 1) .

La creacién del Sistema de Proteccion Social de Salud, que se ha denominado Seguro Po-
pular de Salud (SPS) dirigido a brindar proteccién econémica a la poblacién no derechoha-
biente, mediante un seguro de salud, publico y voluntario, orientado a reducir el gasto de
bolsillo y fomentar la atencién oportuna a la salud.
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Figura 1. Distribucién de los sistemas de cobertura en salud y nivel de cobertura en México.

El sistema de salud en México estd con-
formado por dos sectores: el publico y
el privado El sector publico incluye a las
instituciones de seguridad social (IMSS,
ISSSTE, Petréleos Mexicanos (PEMEX), Se-
cretaria de la Defensa (SEDENA), Secreta-
ria de Marina (SEMAR) y las instituciones
de seguridad social para los trabajadores
de los gobiernos estatales, asi como a las
instituciones y programas que protegen o
prestan servicios a la poblacién sin seguri-
dad social (SS, Servicios de Salud (SESA),
IMSS-OPORTUNIDADES y SPS).

El sector privado incluye a las compaifiias
aseguradoras privadas y a los prestadores

de servicios que trabajan en consultorios,
clinicas y hospitales privados, en general
bajo un sistema lucrativo. Este sector com-
prende también a los proveedores de ser-
vicios de medicina alternativa, que por lo
general trabajan en consultorios o unida-
des ambulatorias de salud .

En la Tabla 1, muestra resultados estadisti-
cos que refieren que en México, se ha al-
canzado hasta el 31 de agosto de 2010 una
cobertura en salud equivalente a un 90,96%
de la poblacion, toda vez que el nimero
de afiliados en las diferentes instituciones
de salud hasta esa fecha son un total de
101.554,3 millones de habitantes afiliados.

Tabla 1. Cobertura universal en salud en México (en millones de habitantes) al 31 de agosto de 2010

Referencia Ndmero % afiliados

Derechohabientes IMSS
Derechohabientes ISSSTE
Afiliados de Seguro Popular
Otras instituciones (Pemex, SDN, SM)
Total afiliados
Numero de habitantes
Habitantes sin cobertura

Cobertura universal en salud en México
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51.258,67 54
9.764,9 % 9,6
39.050,7 38,4
1.452,1 190 14
101.554,3 100
112.322,7 1%
10.768,4 9,04
90,96%



Con la anterior introduccién pretende-
mos explicar a toda américa latina como
es que se constituyeron y dividen actual-
mente el sistema de salud mexicano y su
cobertura. En base a lo anterior amplia-
mos el panorama y distribuciéon de los ca-
sos de mieloma multiple en la republica
mexicana pretendiendo que se entienda
en el extranjero como estamos distribui-
dos y los diferentes niveles de coberturas
en salud que tenemos.

Para 1998 el cancer en nuestro pais era la
segunda causa de muerte, con una tasa de
mortalidad de 54,7%: las enfermedades
hematoldgicas ocupan el séptimo sitio. De
igual manera, se registraron como casos
nuevos a 87.910 neoplasias. En ese mis-
mo afio se reporté como causa de muerte
en 595 casos al mieloma multiple (MM) y
aproximadamente 400 casos nuevos con
un predominando en mayores de 40 afios
y ligeramente mayor en hombre (58%) que
en mujeres 41,2% .

En 1999 se registraron 53.669 defuncio-
nes por tumores malignos 1,1% fueron
secundarios a MM (tasa 0,64 x 100.000
habitantes) colocando al MM dentro de
las 20 principales causas de mortalidad
por tumores malignos en hombres siendo
la tercera entidad hematoldgica maligna
mas frecuente ©®.

Estatus epidemiolégico del
mieloma miltiple en México

Como es conocido en la mayor parte de
los paises latinoamericanos la epidemio-
logia del mieloma multiple se basa en re-

ferencias estadounidenses o anglosajonas
y existen pocas y vagas referencias al res-
pecto. Existen algunas publicaciones que
hacen alusion a la experiencia de centros
de referencia de manera aislada a lo lar-
go de américa latina, En México no es muy
diferente sin embargo; existen referencias
y multiples publicaciones de autores Mexi-
canos que de manera independiente com-
partieron sus registros que bien pudieran
sentar las bases de la epidemiologia nacio-
nal en lo que respecta al mieloma multiple.

La historia apremia a los médicos fundado-
res de la hematologia nacional cuyas pu-
blicaciones de antafio solo refieren a una
serie de casos de pacientes mexicanos con
mieloma tratados con androstanos de ma-
nera paliativa por el Dr. Luis Sdnchez Medal
a quien reconocemos como en fundador
de la hematologia nacional. Quiza una de
las primeras series publicadas de pacien-
tes mexicanos con mieloma la registré en
Dr. Baez Villasefior al documentar 28 casos
de mexicanos con MM en 1903 ©.

Los maestros mexicanos Guillermo Ruiz
Arguelles y David Gémez Almaguer publi-
caron en el 2003 la experiencia de un solo
centro de la republica mexicana en el es-
tado de Puebla que por 20 afios evalué al
paciente con MM. Describe un grupo de
66 pacientes con MM que representa un
7,7% para la poblacion del estado, cifra
que contrastan con lo reportado para los
caucasicos que era del 10-15%.

De su poblacién registrada informaron que
hubo dos pacientes <40 afios de edad; la
mediana de edad fue de 66 afios. El dolor
bseo estuvo presente en el 54%, la fatiga
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en el 66% vy la pérdida de peso en el 47%.
La anemia estuvo presente en el 75% de
las mujeres y en el 96% de los hombres en
el momento del diagnéstico; la hemoglo-
bina media fue de 10,2 g/dl; el pico mono-
clonal anormal tenia una mediana de 2,87
g/dl (rango 0-9,9).

Se identificaron cuatro casos (6%) de mie-
lomas no secretores. La proteinuria de
Bence Jones estuvo presente en 51 casos
(77%). Cuarenta y seis individuos fueron
seguidos durante >3 meses (97-7.054
dias, mediana 2.371 dias). Su superviven-
cia (VS) fue de 51% a los 540 dias. Los
pacientes tratados con Melfalan / Predni-
sona tuvieron una SV media de 33 meses
con un SV de 72 meses de 30%. Los pa-
cientes tratados con Vincristina / Adriami-
cina / Dexametasona presentaron un VS
de 40% a los 42 meses, mientras que los
que recibieron alta dosis de quimiotera-
pia y rescate de células madre autélogas
tuvieron un SV del 80% a los 22 meses.

Concluyeron que las caracteristicas clini-
cas de los pacientes mexicanos con MM
no fueron significativamente diferentes a
la de los reportados para otras poblacio-
nes, y que los mejores resultados del trata-
miento hasta esa época se observaron en
pacientes recibieron un trasplante autélo-
go de células madre ¥

EL Dr. Jorge Duque-Rodriguez publicé en
1998 que en el estado de Chihuahua se
tenia un registro de 11 casos con mieloma.
En cambio el Dr. Rendn A. Géngora-Bia-
chi reporté de un anélisis de 462 pacientes
mayores de 14 anos, del Hospital General
“Dr. Agustin O'Horan"” y del Hospital Re-
gional del ISSSTE, atendido en los afios
2000 y 2001, por médicos hematdlogos
en Yucatan. De donde se describié que el
1,9% de este grupo de pacientes corres-
pondia al mieloma multiple @.

Vela, Majluf y Mayani identificaron de ene-
ro de 1989 a enero del 2000 en Centro
Médico La Raza IMSS. A 201 pacientes con
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MM de novo, a los que se les realiz6 de
forma consecutiva una aspiracién con agu-
ja de biopsia de grasa-almohadilla (FPB-
NA) que se tind con rojo Congo. Sesenta y
ocho pacientes (34%) tuvieron Amiloidosis
(AL) y una enfermedad de prondstico mas
baja: menor rendimiento, presencia de sin-
tomas B, valores mas altos de LDH y calcio
y peor respuesta a la quimioterapia.

El modelo de regresién de Cox para la su-
pervivencia global detecté tres variables
con significado prondstico independien-
te: la presencia de AL (RR = 3,4, p<0,004).
Concluyeron que el estudio de rutina del
tejido graso periumbilical debe ser obliga-
torio en todos los pacientes con MM por
su importancia prondstica ©.

El Dr Jorge Vela y et al. evaluaron entre
agosto de 1993 y noviembre de 2004, a un
grupo de 54 pacientes con MM que fue-
ron sometidos a autotrasplante de Células
Progenitoras Hematopoyéticas (AutoT-
CPH) con dos modalidades de acondicio-
namiento a base de dosis altas de Melfalan
(140 mg/m?) ya sea oral o intravenosa (28 y
26 pacientes) en combinacion con epoéxido
y carmentina. De una poblacién de cuatro
hospitales de México (Ciudad de México,
Puebla, Guadalajara y Monterrey) con una
mediana de dos (rango, 0-13) esquemas
de quimioterapia previa .

Este mismo grupo reportd en la experien-
cia del Hospital de Especialidades Cen-
tro Médico la Raza IMSS de la ciudad de
México, a un grupo de 27 paciente con
MM, que fueron sometidos a trasplante
autélogo de células hematopoyéticas de
sangre periférica en el periodo de febre-
ro de 1995 a agosto de 2004. Veintidds
pacientes fueron hombres y cinco muje-
res, con una media de edad de 47 anos
(28-65 anos).

Veintitrés pacientes (85%) se encontraban
en primera o segunda remision parcial al
momento del trasplante y cuatro (15%) te-
nian actividad tumoral.



El intervalo entre el diagndstico y el TACH
fue de 18 meses (6-98) y la media de ciclos
recibidos de quimioterapia antes del tras-
plante fue de 8 (2-19).

En todos los pacientes se aplicé el esque-
ma de acondicionamiento BEM (BCNU 450
mg/m?, etopdsido 1.600 mg/m? y Melfalan
oral 140 mg/m?). Veintidos pacientes (81%)
recibieron G-CSF posterior al trasplante.

La cantidad de células mononucleares apli-
cada en promedio fue 2,9 x 108/kg (0,7-
7,5), y de CD34 5,2 x 106/kg (0,2-27,2).

El injerto en neutrdfilos, eritrocitos y pla-
quetas se observé en promedio a los dias
13 (8-22), 16 (9-33) y 15 (7-33), respectiva-
mente. La media de transfusiones después
del trasplante fue de dos (0-6) concentra-
dos eritrocitarios y de cuatro (0-13) dona-
ciones de plaquetas por aféresis 9.

El grupo de Agustin Avilés y Mary Nam-
bo del Centro Médico Nacional Siglo XXI
en la ciudad de México realizé un ensayo
clinico controlado entre marzo de 1999 y
diciembre del 2001 para evaluar si el acido
zoledrénico puede tener actividad clinica
en 94 pacientes con mieloma multiple no
tratado previamente a los que se les mane-
jo con quimioterapia convencional: (CVMP)
1.Cyclophosphamide, 600 mg/m?, iv, d 1.
2.Vincristine, 2 mg, iv, standard dose.
3.Melphalan, 9 mg/m?, po, d 1-4.
4.Prednisone, 60 mg/m?, po, d 1-4.

Posteriormente fueron asignados al azar a
recibir acido zoledrénico (4 mg, iv, 28 d) o
no (grupo de control).

El punto final del presente estudio fue eva-
luar la mejoria en el resultado, medido por
la supervivencia libre de eventos (EFS) y
la supervivencia global (OS), y el segundo
punto final fue confirmar la eficacia en la
prevenciéon de eventos esqueléticos.

En un andlisis de intencién de tratar, to-
dos los pacientes estaban disponibles
para su eficacia y toxicidad. La mediana
de seguimiento fue de 49,6 meses (rango:
34-72 meses).

Las curvas actuariales de cinco afios mos-
traron que el EFS fue del 80% en el grupo
acido zoledrénico, que fue estadisticamen-
te diferente del 52% en el grupo control
(p<0,01). La OS actuarial de 5 afos fue del
80% en el brazo de 4cido zoledrénico y del
46% en el grupo de control (p<0,01) (.

Para el aflo 2009 y 2011 se realizan quizas
los primeros consensos que agrupé a mul-
tiples centros hospitalarios de la republica
Mexicana con la finalidad muy similar de
formar las guias de manejo y diagndstico
para los pacientes mexicanos con mielo-
ma multiple.

Las del 2009 liderado por el entonces pre-
sidente de la Agrupacion Mexicana para
el Estudios de la Hematologia (AMEH) Dr.
Raul Cano Agrupacién que agremia todos
los Hematdlogos del pais 2.

Quien se dié a la tarea de reunir a un
comité importante de expertos (Tabla 2)
de los diferentes centros de toda la re-
publica mexicana.
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Tabla 2. Comité de expertos en mieloma mdiltiple

Este documento fue realizado por hematélogos mexicanos expertos en mieloma multi-

ple, miembros de la Agrupacién Mexicana para el Estudio de la Hermatologia (AMEH)

Hospital General de Tapachula, Tapachula, Chiapas.

Hospital de Especialidades Num. 25, IMSS Monterrey, Nuevo Ledn.

Centro Médico Nacional de Occidentes, Guadalajara, Jalisco.

Hospital Universitario de Nuevo Ledn, Monterrey, Nuevo Ledn.

Centro Médico Nacional Avila Camacho, IMSS Pueblo, Puebla.

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE México, DF.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirédn, México, DF.

Unidad Médica de Alta Especialidad, ISSSTE Mérida, Yucatan.

Unidad Médica de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional, siglo XXI, México, DF.

Hospital General de México, México, DF.

Centro de Hematologia y Medicina Interna. Clinica Ruiz, Puebla, Puebla.

Instituto Nacional de Cancerologia, Mexico, DF.

Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, México, DF.

Hospital ABC, México, DF.

Hospital Centro Sur, PEMEX México, DF.

La segunda consenso realizado a finales
2010 liderado por el Dr. Juan Rafael La-
bardini Méndez entonces jefe del depar-
tamento de Hematologia del Instituto Na-
cional de Cancerologia 3.

Desafortunadamente ambos consensos
solo se limitaron a estadificar, diagnésticas
y tratar al paciente con MM dejando por
lado la informacién epidemiolégica local.

Posteriormente cruzamos una etapa com-
pleja para el MM en nuestro pais donde
las Unicas opciones terapéuticas promete-
doras era el auto trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas, por lo tanto,
toda la informacién al respecto descansa-
ba sobre aquellos profesores que tenian y
siguen teniendo el expertis de trasplantar
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a este grupo de pacientes. Por un lado el
grupo del Dr. Ruiz Arguelles y David Gé-
mez en el noroeste del pais en el Hospital
Universitario de Monterrey Nuevo Ledn
y por el otro en la capital de la republica
mexicana en el Distrito Federal.

Los doctores Jorge Vela, Mary J. Nambo
y Agustin Avilés del Centro Médico Na-
cional la Raza y siglo XXI respectivamen-
te pertenecientes al IMSS, aportaban en
los multiples foros y eventos académi-
cos en el pais su casuistica y que he-
mos venido recolectando a lo largo de 2
anos con la finalidad de dar a conocer la
epidemiologia nacional con esta (Tabla
3) y varias recopilaciones que presenta-
remos mas adelante y que forman parte
de informacioén.



Tabla 3. Informacidn presentada en distintos foros académicos nacionales sobre la experiencia de mieloma mdltiple
de los principales centros con experiencia en auto TCPH

Pacientes

Ruiz-Arguelles, David

Gémez 2004 e O ENED
Aviles / Nambo 2007 94 66 anos
Auto 47

Vela-Ojeda et al. 2005 37 (28-65)

Alo 35(20-48)
Oral 46
Vela-Ojeda et al. 2005 54 (28-65)
Iv 49(41-69)
Vela-Ojeda et al. 2005 201 58 Afnos

Abreviaturas: CL, cadenas ligeras; Ig, inmunoglobulinas.

Para el afo 2013 con el advenimiento de
las nuevas modalidades diagnodsticas y te-
rapéuticas se aporta nueva informacién y
otros grupos comienzan y emergen con
mas experiencias y casuistica de sus cen-
tros exponiendo asi més regiones repre-
sentativas del pais abarcando (Tabla 4) a
una mayor poblacién de paciente con MM
como lo es el Hospital Regional de Mérida
del ISSSTE atiende a los derechohabientes
de los estados de Campeche, Quintana
Roo, Tabasco y Yucatan.

Que presenta la poblacién derechoha-
biente del ISSSTE del sureste de México
del periodo de 1993 a 2012. De la cual re-
copilaron los datos de la libreta de registro
de casos nuevos de la consulta de hema-
tologia desde el ano 1993 y se realizd una
estadistica descriptiva de dicha poblacién.

S
. I9G 60% ! 29
h 45kf IgA 17% [l 62
ormores CL15% 99
o)
559 IgG 6706
hombres lgA21%
CL 8%
80%
Hombres
IgG 61%
O, O,
Hosriéres IgA (7%/ 23%) ::I 8!13;)
CL (18%/ 4%) °
O,
52% o g% 2%
Hombres 9 o - 78%
CL18%

De donde se identificaron 60 casos de
mieloma multiple de los cuales 62% son
del sexo masculino y en el 80% de los ca-
sos se presenté la enfermedad por arriba
de los 50 afios 4.

De igual manera para ese mismo afio
nosotros presentamos la experiencia de
nuestro centro donde describimos las ca-
racteristicas epidemiolégicas, clinicas, de
laboratorio y respuesta al tratamiento en
el Instituto Nacional de Cancerologia (IN-
Can) en la ciudad de México que atiende
a poblacién de escasos recursos no de-
rechohabiente al IMSS ni al ISSSTE Me-
diante un estudio retrospectivo donde se
incluyeron a los pacientes atendidos en la
clinica de mieloma multiple del INCan, en
el periodo comprendido desde enero de
2009 al 2013.
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Registramos los datos demogréficos, las
caracteristicas clinicas, los resultados de
pruebas bioquimicas correspondientes a
actividad tumoral, la extension de la enfer-
medad y el pronéstico de 179 pacientes
con MM de los cuales el 55% (98 pacien-
tes) son hombres, y 45% (81) mujeres, la
mediana de edad de presentacion fue de
58 afios, tanto en hombres como en mu-
jeres. En el 16% el sintoma inicial fue frac-
tura patoldgica. El 48,2% corresponde a
MM con IgG Kappa, el 20,2% IgG Lamb-
da, 15,3% IgA Kappa, 13,9% IgA lambda,
IgM 1,3%. Segun su riesgo prondstico se
clasificdé como ISS | en 37%, ISS Il 28% e
ISS 11l 34%.

En el 3,9% al momento del diagndstico
se presentd con creatinina sérica mayor
o igual a 2; con los criterios actuales para
insuficiencia renal aguda AKIN, seria un
12,3% de los pacientes con algun grado
de insuficiencia renal al diagnéstico. Quin-
ce pacientes (8,4%) fueron llevados a tras-

plante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas (TAUCPH). De los cuales,
6 se encuentran con enfermedad estable,
7 con respuesta completa, 1 con muy bue-
na respuesta parcial y uno fallecié .

Al mismo tiempo el grupo del Hospital Ge-
neral de México se propuso a establecer
las relaciones entre los hallazgos bioquimi-
cos en los pacientes con mieloma median-
te un estudio retrospectivo, observacional,
prolectivo que realizd un anélisis factorial
incluyendo 14 factores como la edad, he-
moglobina, plaquetas, neutréfilos, nimero
de células plasmaticas, proteinas totales,
albimina, lactato-deshidrogenasa, calcio,
creatinina, urea y beta 2 microglobulina
(B2M). Realizando un test KMO para ade-
cuacién de la muestra y un test de esferici-
dad de Bartlett. Utilizando para el anélisis
la matriz de componentes rotados me-
diante una rotacién varimax. En 75 casos,
61 cumplieron criterios de inclusién, exclu-
yéndose 14 por datos insuficientes (4.

Tabla 4. Pacientes analizados por 3 diferentes centros uno representativo de todo el Sureste del pais y 2 centros de
alta referencia para paciente con MM no derechohabientes al IMSS ni al ISSSTE en la capital de la republica

Nidmero de .
- Edad media
pacientes
Herrera-Aguilar et
al. i
2013 (1993-2012) 60 +50 Afios
Issste sureste

Espinoza-Zamora

etal. 179 +50 Afios

Incan 2013
Reyes-Atrisco et al. 70 150 Afoe

Hgm 2013

Sexo  Inmunoglobulina  Ds/iss
62%
Hombres A
IgG 68% o
55% IgA 29% T
5 I 28%
Hombres IgM 1,3% n 349
CL8% °
| 27%
O,
Hosrr21 é)res A I L
[ 55%

Abreviaturas: CL, cadenas ligeras; Ig, inmunoglobulinas; NA, no aplicable.

Para los siguientes anos con el advenimien-
to de las nuevas modalidades diagnosticas
y la inclusién de nuevas modalidades tera-
péuticas en el pais, ante el surgimiento de
los inhibidores de proteosomas de nueva
generacion, de los nuevos inmunomodu-
ladores y junto el surgimiento de la inmu-
noterapia, los anticuerpos monoclonales y
con la finalidad de estimar sus posibilidades
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comerciales en el pais comienzan a ocurrir
una serie de foros y eventos académicos
con cada una de la diferentes moléculas
anti-mieloma, invitando a la gran mayo-
ria de hematodlogos que pertenecen a di-
ferentes centro de alta especialidad y que
manejan MM. Donde a muchos de ellos se
les solicitd que mostraran su experiencia en
MM con las drogas de uso cotidiano.



Sin quererlo se fue configurando los di-
ferentes reportes con multiples muestras
representativas de paciente con mieloma
a lo largo y ancho de la republica mexica-
na. Fue el Dr. Alvarez Vera del Hospital 20
de Noviembre del ISSSTE y colaborador
de este capitulo quien en abril del 2015
en un foro en la ciudad de Guanajuato,
hace la primera recopilacion con fines epi-

demiolégicos baséndose en la captura de
las memorias de los diferentes foros aca-
démicos donde se presentaron casuisticas
de paciente mexicanos con mieloma multi-
ple (Tabla 5). A partir de entonces nosotros
nos propusimos a darle un seguimiento a
la cada vez mas creciente cifras de pacien-
tes mexicanos con mieloma con fines de
estimar la epidemiologia nacional del MM.

Tabla 5. Casuistica de paciente con MM presentados en las diferentes conferencias donde se exhibe algunas de las
caracteristicas de 390 pacientes con MM de 4 centros de alta referencia

N° Eda(.j Sexo ISS Hempg- Crgatl- Calcio Le:c,|9nes
media lobina I Liticas

Gdémez Almaguer

- 62 afios  54% llgi g;:f |- 2e% >10g/dl  >2mg/ U0
(o] (o) o) o,
ZgZﬁgf 112 30.89) Masc. CL15% ::| ggf en61%  dl 20% ”;%/f” S
Universitario NS 178
Monterrey nl
Pérez Rocha
Fernando
IgG 47%
20132015 o SSafios 46%  IgA 30% 3'(11 4 4 g5 g/d L]L(l(;nsg- 92maldl
Centro Medico (33-78) Masc. CL 14% 811) (4,5-15) 6?;) (8,3-15) °
Nacional Siglo XXI NS 10% ' !
IMSS
Ciudad de México
Martinez Banos
Deborah
2007-2013 D e | asgn [1SERU LSS g gy [ I g ey
. . 98 IgA 30% 1l 61% dl(0,38- -
Instituto Nacional (35-87) Masc. o o (5,6 16) (6,8-15)
De |a Nutricion CL18% Il 64% 11,6)
Salvador Subirén
Ciudad de México
Alvarez Vera José
Luis
2004-2014 . .
Centro Médi- 58 afios  56% g€ Sof) ! 140/) 10,5g/dl ISy 10mg/dl
coNacional 20 122 (30.92) Masc. '9A20% Il 44% i ehgy A0S g0
© CL 20% Il 42% ! 13) !

de Noviembre
ISSSTE
Ciudad de México
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Durante el transcurso de este afio 2017 la
participacion de todos los compafieros fue
mas activa en los que al tema del mielo-
ma se refiere muestra de ello fue el pasado
LVIII Congreso Nacional de la Agrupacion
Mexicana para el Estudio de la Hematolo-
gia (AMEH) en la ciudad de Ledn en el es-
tado de Guanajuato 1729,

Donde se presentaron diferentes trabajos
libres con informacién robusta en cuanto
nimero de casos de mieloma y con algu-
nas de sus caracteristicas clinicas y epide-
miolégicas dependiendo del centro y del
objetivo que se perseguia describir en el
trabajo original (Tablas 6, 7 y 8). También
se hace evidente algunas actualizaciones a
sus datos como en caso del Instituto Na-

cional de la Nutricién y Ciencias Médicas
Salvador Subiran (INNCMSZ) (Tabla 7) @9
pero en otras solo se exhibe el nimero to-
tal de pacientes sin mas caracteristicas cli-
nicas que fueron irrelevantes por el objeti-
vo general del trabajo presentado " (Tabla
8). Ademas incluimos un trabajo con casos
de Gammapatia monoclonal de significa-
do indeterminado (MGUS) debido a que
fue una casuistica interesante reportado en
una zona del sureste mexicano y debido
a que MGUS % se considera el precursor
del mieloma multiple (MM) con un riesgo
de progresion aproximado de 1% anual y
su prevalencia se incrementa con la edad y
varia por raza sin embargo, los resultados
no fueros muy los esperados pero su nu-
mero total de caso es interesante (Tabla 8).

Tabla 6. Trabajos libres presentados en el pasado LVIIl Congreso de la agrupacién Mexicana para el Estudio de la
Hematologia en la Ciudad de Leén Guanajuato abril / mayo 2017

N Edadmedia] Sexo | Ig | Ds/iss |

Rico Curiel et al.

HOSPITAL ANGELES DEL CARMEN 49

(2006-2016) Guadalajara. Jal.
Ramirez Alba et al.

UMAE NUM 25 IMSS (2002-2016) i

Monterrey NL.

Martinez Acosta et al.
48
UMAE HE CMNO IMSS Guadalajara. Jal

Lopez et al.

HOSPITAL 50
LOPEZ-MATEOS ISSSTE (2005-2015)
Cuidad de México

Aproximadamente 600 pacientes mexi-
canos con mieloma de diferentes centros
fueron analizados y presentados durante
el transcurso de este 2017, y desde 1903
a la fecha se han estudiado en México por
mieloma a poco mas de 2.000 pacientes
y sus datos se han compartido en diferen-
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. . 14%
69 anos H 59@ llgi 15243 II 12%
ombre 19 ° Il 2%
. I9G 66% | 12%
58 afos . m;r IgA20% Il 32%
omBre  CL10% Il 56%
| 20%
48% 19G 47%
61 (16-92) ! Il 25%
Hombre  IgA 27% Il 55%
48%
64 (41-85) o NA NA

tes foros y publicaciones (1724, Existe gran
interés al respecto y un incremento en el
numero de caso reportados cada vez mas
por centro lo cual sera pieza clave para el
seguimiento y el establecimiento de la epi-

demiologia nacional.



Tabla 7. Trabajos libres presentados en el pasado LVIII Congreso de la agrupacién Mexicana para el Estudio de la
Hematologia en la Ciudad de Leén Guanajuato abril / mayo 2017

Edas:l Sexo Hem-oglo- Creatinina | Calcio Le§|9nes
media bina béasicas

Best Agui-
lera Carlos
Roberto
Lomeli
Guerre- lgG 54%
ro Abel IgA 36%
Robles Ligaras
Rodriguez 28 61 anos 7%
Arianna No
secretor
Hospital 10%
general de
Occidente
Guadalaja-
ra. Jal

Martinez
Bafos
Deborah

2006-2014
Instituto - o 119G 50%
Nacio- 175 ézgs"fgg)s Jg S/C IgA 30%
nal de la © CL 18%
Nutricion
Salvador
Subirén
Cuidad de
Meéxico

|
12% 9,8g/dl 1,04mg/dl
[1/111 (5,6 16) (0,38-11,6)
88%

9,3mg/
dl -
(6,8-15)

Tabla 8. Trabajos libres presentados en el pasado LVIII Congreso de la agrupacién Mexicana para el Estudio de la
Hematologia en la Ciudad de Leén Guanajuato abril / mayo 2017

N° Enfermedad

Campos Cabrera Gregorio
Laboratorio Fatima 85 MM
Morelia Michoacéan

Ku Chulim Carlos Alberto

Clinica Mérida 52 MGUS
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Nosotros por nuestra parte continuamos
esta tarea emprendida desde hace poco
mas de tres afios y nos hemos dado a la
tarea en recolectar cada vez mas datos
epidemiolégicos basicos utilizando dife-
rentes plataformas: la primera surgi¢ en
base a la necesidades de contar con da-
tos cada vez mas claros con respecto al

mieloma por lo cual acudimos con todos
nuestro compafieros que se encuentra al
frente de los pacientes con MM a lo largo
de todo el pais y quienes de manera po-
sitiva accedieron a compartir su informa-
ciéon hasta este momento tenemos mas
de 15 centros participantes con poco mas
de 1.200 pacientes (Tabla 9).

Tabla 9. Centro que ha decidido unirse al desarrollo epidemiolégico del MM en el pais con sus aportaciones e infor-
macién se ha permitido ampliar el panorama de casos incidencia y prevalencias aunque de manera parcial. (Agrade-

cemos a todos los participantes)

Centro Autores

INCan
ISSSTE 20 Noviembre
PEMEX
Hospital Universitario Monterey
INNSZ
COEM
SEMAR
SEDENA
Médica Sur
Hospital Angeles del Pedregal
Hospital Regional ISSSTE Cue Mor
Hospital General de México
Hospital Hidalgo Aguascalientes
Hospital Regional ISSSTE “Gral |. Zaragoza”
Hospital Civil Culiacan

Hospital Esparfiol de México

La segunda la venimos trabajando desde el
afio 2015 con basado en métodos de pro-
yeccion y prevalencias e Incidencia estima-
da de pacientes mexicanos con mieloma
multiple en la poblacion, este método al
que denominamos “Modelo Epidemiolégi-
co Mexicano o Epimodel” ®”y que préxima-
mente publicaremos, utilizéd una estimacién
en base a la poblaciéon mexicana en el 2015
y las diferentes proporciones de poblacio-
nes descritas en la literatura mundial. De lo
cual logramos estimar una prevalencia de
2.569 del total de pacientes con mieloma
multiple atendidos / detectados en el siste-
ma nacional de salud de México 2015. De
los cuales 93,97% son mayores de 40 afos
y el 48,41% son mayores de 60 afos ?/).
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Martinez Deborha
Diaz Vargas G
Ventura Janeth
Campos Alvaro
Cervera Ceballos / Zapata Canto
Coronel Ayala
Garcia Laura
Ramos Penasfiel Cristian
Cardiel Mariela
Oscar Perez/ Reséndiz
Emanuel Medina

Alvarez JL

La edad promedio es de 59 afos (16-92
afios). Queremos destacar que muy proba-
blemente en México existan dos picos de
edad predominante en pacientes con MM.
El primero muy importante ya que al ser
una enfermedad mortal y/o incapacitantes
afecta a poblacién joven (econémicamente
activa) en un 45,56% para pacientes de en-
tre 40 a 59 afios. Durante la clspide de la
etapa mas productiva para los jefes de fami-
lia que aportan y dan sustento. El segundo
son aquellos mayores de 60 afos (48,41%)
@ que van acorde con lo descrito en la lite-
ratura internacional. Lo anterior nos obliga
a seguir aportando mayores datos con la fi-
nalidad de procurar una mayor proteccién a
estos pacientes con mieloma multiple.
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El presente capitulo recopila hallazgos reportados en las principales series de pacientes
peruanos con diagndstico de mieloma multiple (MM) y atendidos en instituciones publicas
del pais durante el periodo 1952-2013.

Investigaciones publicadas entre los afios 1970-2016, nos permiten identificar los cambios
en el manejo de los pacientes hasta la fecha; revision de la experiencia nacional con la cual
contribuimos al conocimiento de la situacién actual del MM en América Latina objeto de
esta publicacion.

Nuestro reconocimiento a oncélogos peruanos, Andrés Solidoro, Nicolds Ramirez, CF. Dan-
cuart, Luis Dulanto, Alipio Jeri, Luis Casanova, Antonio Carrasco, Ninoska Rojas, Miguel La-
milla, Walter Pando, Juan Navarro, Jule Vasquez, Sergio Murillo, al equipo del laboratorio
de Genética HERM, entre otros especialistas, por su valiosa contribucién al conocimiento y
manejo de esta patologia a lo largo del tiempo, experiencia que reporta la clinica, epide-
miologia, citogenética, factores de riesgo, tratamiento y prondstico del MM de pacientes
peruanos hasta la fecha.

El primer paciente reportado en el mundo con esta patologia fue Thomas Alexander Mc-
Bean en el afio 1845, siendo el término “Mieloma Multiple” impulsado por Rustizki en
1873; posteriormente Wright descubriria una asociaciéon con las células plasmaticas en el
afio 1900; caracterizandose desde entonces al MM por la proliferacién maligna de células
plasmaticas productoras de proteinas monoclonales como respuesta a una estimulacion
antigénica, aln desconocida y constante, en el microambiente de la médula ésea; pato-
logia maligna de linfocitos de estirpe B de diferenciacion tardia, que provoca destruccién
6sea, falla medular, produccion de una proteina monoclonal o componente M detectable
en sangre u orina y disfuncién orgénica asociada, llegando incluso a lesionar otros érganos
como el rifndén.

En nuestro pais se ha tomado especial importancia acerca de esta patologia desde la se-
gunda mitad del siglo XX enfocdndose en la prevalencia y manifestaciones clinicas encon-
tradas con mayor frecuencia.

Durante las Ultimas décadas, aumentaron el nimero de estudios dedicados al MM, unos se
publicaron en revistas médicas y otros correspondieron a investigaciones publicadas como
tesis de postgrado dandole mayor énfasis a la dificultad diagnodstica, diferencias entre es-
tadios clinicos y prondstico del paciente (Tabla 1).
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Tabla 1. Series de pacientes peruanos con mieloma mdltiple: 1952-2013

Publicacién

Ramirez N. Centro Médico Naval 1956-1969 1970
Dulanto Monteverde L. Hocsg)llz;(:jr;eericlizse 1969-1985 23 1985
Dancuart Traverso ¢, etituto de Enfermedades 150 407, 115 1975
Neoplasicas
Aguilar A. Instituto de Enfermedades 4,5 1005 110 1993
Neopléasicas
Jeri Castilla A. Hospital Rebagliati 1972-1988 150 1994
Pando Rojas W. Hospital Dos de Mayo 1994-1997 17 1998
Lamilla Valdez M. Hospital Militar Central 1988-1998 35 1999
Carrasco Yalan A. Hospital Rebagliati 1994-1999 161 2002
Grados Carnero P. Hospital Almenara 1996-1999 17 2003
Rojas Soto N. Hospital Almenara 1998-2005 2006
Delgado Mercado E. Hospital Rebagliati 2003-2005 68 2006
Rivera Buendia S. Hospital Rebagliati 2003-2006 109 2007
Mechan Méndez V. Hospital Dos de Mayo Reporte 2009 1 2010
Navarro Cabrera J. Hospital Rebagliati 2000-2011 88 2011
Vésquez Chévez J. Instituto de Neoplésicas 2008-2013 59 2016

Solidoro Y, médico oncélogo, basado en su experiencia a lo largo de mas de 40 afios, resume
el afio 2005 las caracteristicas clinicas y laboratoriales del MM en pacientes peruanos (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y laboratoriales del mieloma mdltiple

Patofisiologia de la clinica del mieloma multiple
Alteraciones esqueléticas | Lesiones osteoliticas Unicas o multiples Osteoporosis difusa

Hipercalcemia

Efectos de la ! i
Hipercalciuria

osiCllsls Pérdida de peso
Compromiso de partes blandas
Anemia
Mieloma extra Coagulopatia
esquelético Leucopenia
Sangre periférica Trombocitopenia

Leucemia de células plasmaticas

Linfocitos B monoclonales circulantes (precursoras de células de mieloma)
Hiperproteinemia
Hipervolemia
Inmunoglobulina monoclonal: IgG, IgA, IgM, IgD, cadena ligera Amiloidosis
Elevacion de la B2M
Disminucion de seroalbimina
Elevacion de Proteina C reactiva

Prooteinopatia

Proteinuria, cilindruria sin leucocitos/eritrocitos
Anormalidades renales Disfuncién tubular con acidosis
Uremia (insuficiencia renal)
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En las series peruanas, el promedio de las
paraproteinas IgG e IgA fue del 56,09%
y el 26,58% respectivamente, mostrando
predominio de la IgG, siendo coinciden-
te con el de la literatura mundial “®. El
promedio para IgD fue del 2,45% y solo
una serie reportd IgM en un paciente con
2,86% @48 (Figura 1).

53%— ~53% m IgG
m IgA
26,6 %
Otras Ig

No secretor

Figura 1. Distribucién porcentual segun el tipo de

inmunoglobulina en 740 pacientes con MM.

El 13,75% de los pacientes presentaron
proteinas de cadena ligera, con predo-
mino de la cadena ligera kappa 46,3% vs
36,5% de la cadena lambda, y 3,8% fueron
mielomas no secretores, coincidente tam-

bién con lo reportado en la literatura mun-
dial (<5%) @39

En las series revisadas, la anemia es un
compromiso frecuente de la médula dsea,
como consecuencia de algunas citoquinas
y de la disfuncién renal provocada por el
depdsito de cilindros tubulares de cadenas
ligeras % o A e hipercalcemia, que condicio-
nan nefritis intersticial o rindn de mieloma.

Jeri, en su serie de 150 pacientes reporta
28 casos con enfermedad a cadenas lige-
ras, de los cuales 60,7% presentaron pa-
rametros de insuficiencia renal crénica y
mayor tiempo de supervivencia.

Las cadenas tipo lambda en la orina se
asociaron mas frecuentemente a rinén
de mieloma y menor tiempo de sobre-
vivencia. Ademas, se evidencié que de-
bido a la expansion de la masa tumoral,
ésta podia llegar a comprimir la médula
espinal produciendo efectos neurolégi-
cos y el depdsito de material amiloide
paraneural en polineuropatias .

Epidemiologia

La literatura mundial sefiala que de todos
los tipos de cancer, el MM representa entre
el 0,8 % y el 10% de todas las neoplasias
hematoldgicas, siendo su edad al momen-
to del diagndstico entre 65y 70 afos 191,

Segun la estimacion de la Agencia Interna-
cional para la investigacion sobre Cancer
2018 (Globocan), en Perl la tasa de inci-
dencia estimada segun la edad es de 2,9
por 100.000 habitantes, representando la
decimoctava neoplasia mas frecuente y la
tercera neoplasia hematolégica mas fre-
cuente luego del linfoma y la leucemia (9.

Ademas para el afio 2019, la Sociedad
Americana Contra el Céancer calcula que
se van a diagnosticar aproximadamen-
te 32.110 nuevos casos de MM (18.130
hombres y 13.980 mujeres) y sefiala que
alrededor de 12.960 personas moririan por
causa de esta patologia (6.990 hombres y
5.970 mujeres) 2.

En el Perd no tenemos un Registro Nacio-
nal de Cancer por lo que no es posible co-
nocer la real magnitud de esta neoplasia.
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Sin embargo, cada hospital procura con
sus investigaciones retrospectivas estable-
cer frecuencias institucionales como punto
de referencia de la magnitud del MM; en

el periodo de las series revisadas 1952-
2013, la casuistica reporta 1.175 pacientes

peruanos con MM (Figura 2).

00 B 1952-2013
100 B 1972-2011
300 4 B 1994-1009
200 v~ B 1996-2005
1004 1988-1998
0 1969-1985
> 1956-1969

Figura 2. Frecuencia de pacientes peruanos con MM atendidos en instituciones publicas durante el periodo 1952-2013.

Precisamos que los textos de varias series
publicadas no pudieron ser ubicados y de
las recopiladas los investigadores repor-
taron la exclusion de muchos casos por
presentar omisiones en los datos de las
historias clinicas con las cuales se habrian
sobrepasado largamente mil quinientos
pacientes con MM.

La casuistica méas antigua fue estudiada en
el Centro Médico Naval Cirujano Mayor
Santiago Tavara (CMN) , donde de 47.111
pacientes hospitalizados entre julio de
1956 a abril de 1969 se reportaron 7 pa-
cientes, que ingresaron con diagndsticos
diferentes y que al final de la evaluacién
se confirmaron como MM (Enfermedad
de Kahler-Bozolo, Mieloma Difuso, Seudo
Leucemia, Enfermedad o Reticulosis Plas-
mocitomatosa o Plasmoma Maligno; todos
nombres sinénimos utilizados en aquel
tiempo para referirse al MM) (3.

204

El Hospital General Base Cayetano Here-
dia (HGBCH,) evalué las caracteristicas epi-
demioldgicas, clinicas, de laboratorio, ma-
nejo terapéutico y evolucion del MM en el
periodo 1969-1985; reportando 23 casos y
determinando en su sede, que la frecuen-
cia era de un caso por cada 660 pacientes
hospitalizados (.

El Hospital Militar Central (HMC), repor-
té 35 pacientes con MM atendidos entre
enero 1988 y diciembre 1998 “. El Hospi-
tal Nacional Dos de Mayo (HNDM), en un
estudio retrospectivo entre enero 1994 y
diciembre 1997, reportd 17 pacientes, de-
terminando en su institucién una prevalen-
cia de 6 por 100.000 pacientes con MM en
el periodo estudiado de cuatro afios ©.

En otra serie elaborada en el mismo noso-
comio durante el periodo 1998-2003, con-
sideraron el MM como la tercera neoplasia
hematolégica mas frecuente en su sede.



El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins (HNERM), ha contribuido con una
de las casuisticas mas grandes, 576 pa-
cientes con MM estudiados en cinco se-
ries: En el periodo 1972-1988; se revisaron
150 casos clinicos con discrasia de células
plasmaticas reportando un promedio de
10y 12 casos al ano @.

En el periodo 1994-1999, se estudiaron los
factores clinicos, laboratoriales y terapéuti-
cos que determinan el grado de respuesta
y sobrevida global de la quimioterapia sola
versus combinada en 161 pacientes con MM.
Cabe mencionar que en el afio 2002 en el
que se publicé esta revision, el MM era una
de las patologias malignas hematopoyéticas
atendidas con mayor frecuencia, con un pro-
medio de 30-40 nuevos casos al afo, cons-
tituyendo entre el 15-20% del total de las
neoplasias hematoldgicas que se atendieron
en el HNERM y remarcan que la mayor parte
de los pacientes atendidos se encontraban
en estadios avanzados de la enfermedad y
con compromiso multisistémico ©.

En una tercera serie, entre enero 2003 y
diciembre del 2005, evaluaron retrospecti-
vamente las diferencias clinico-epidemiolé-
gicas de pacientes con MM de acuerdo a
los diferentes estadios de la enfermedad,
reportando 68 pacientes en ese periodo 2.

En la cuarta serie, julio 2003 a junio 2006,
determinaron la incidencia, prevalencia y
caracteristicas clinicas de pacientes con MM
sintomatico, reportando un total de 109 pa-
cientes con diagndstico de MM sintomatico
en los cuatro afos estudiados y en el 2011
reportaron una serie de 88 pacientes reclu-
tados en el periodo 2000-2011%.

El Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen (HNGAI) reporté dos series; una
de 17 pacientes con MM en el periodo
1996-1999 y una segunda en la que com-
pararon el nuevo sistema de estadiaje in-
ternacional versus el sistema de estadiaje
Durie-Salmon en 80 pacientes con MM,
periodo 1998-2005 639,

El Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN), publicéd en cuatro se-
ries una casuistica de 419 pacientes con
MM. En 1975, reportaron la serie mas anti-
gua (1952-1972) con un estudio clinico de
115 casos de MM @),

En 1993 analizaron la utilidad de las varia-
bles prondsticas y estadiaje clinico en un
estudio retrospectivo de 110 casos atendi-
dos durante el periodo 1975-1985 ). En el
2013 reportaron la respuesta del tratamien-
to a la primera linea de 135 pacientes con
MM, atendidos en el periodo 2002-2006 ©.

En el 2016, en una serie de 59 pacientes
atendidos en el periodo 2008-2013 anali-
zaron el uso de la ciclofosfamida, talido-
mida y dexametasona (CTD) como terapia
inicial para pacientes con diagnostico de
novo de MM &3,

e E|Registro de Cancer de Lima Metro-
politana a partir de 1998 nos reporta
la Frecuencia y Tasas de incidencia
por Cancer.

En la Tabla 3, se muestra la tasa de inci-
dencia de MM en Lima-Metropolitana du-
rante los periodos 1990-1993, 1994-1997
y 2004-2005 para hombres, mujeres y am-
bos sexos, segun el Registro de Cancer de
Lima Metropolitana (RCLM).
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Durante el periodo 1990-1997, el MM fue
la 25ava a 26ava neoplasia mas frecuente
y para el periodo 2004-2005 representd
la 23ava neoplasia mas frecuente; lo cual
significa un incremento de los casos duran-
te los Ultimos afios. La tasa de incidencia
estandarizada (TEE) para ambos sexos fue
de 1,22, 1,82y 1,97 por 100 mil personas,

Tabla 3. Frecuencia y tasas de incidencia por cancer para MM

respectivamente, para cada periodo de
estudio (1990-1993, 1994-1997 y 2004-
2005); es decir, de 12 casos con MM por
cada 10 mil personas durante el periodo
1990-1993; y para el periodo 2004-2005
se diagnosticaron 20 casos aproximada-
mente por cada 10 mil personas &7

Ranking . Ranking

PERIODO 1990 — 1993

26 mieloma multiple 216
21 mieloma multiple 128
25 mieloma multiple 88

PERIODO 1994 - 1997

25 mieloma multiple 364
19 mieloma multiple 206
24 mieloma multiple 158

PERIODO 2004 - 2005

23 mieloma multiple 320
18 mieloma multiple 189
23 mieloma multiple 131

(TC) Tasa cruda por 100.000

En Lima Metropolitana, segun el registro de
cancer del 2010-2012, la tasa de incidencia
estandarizaba alcanzaba a 2,1 casos por cada
100.000 habitantes en ambos sexos “°.

Ademas la Guia de practica clinica del
INEN en el 2013 y la guia del 2018; sena-
lan que el diagndstico se realiza con mas
frecuencia en personas mayores de 65
aflos, encontrandose la neoplasia en solo
1% de pacientes menores de 35 afios. El
promedio de edad al diagndstico en las
series peruanas revisadas para esta pre-
sentacion, es de 69 afios, y los que presen-
tan una probabilidad mayor de padecer
MM son los hombres en comparacién con
las mujeres @122,

Otra importante contribucion la propor-
ciona el Registro Hospitalario de Céancer
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0,84 25 1,22 Ambos
1,02 21 1,51 Hombres
0,67 24 0,95 Mujeres
1,32 23 1,82 Ambos
1,51 18 2,25 Hombres
1,13 24 1,45 Mujeres
1,90 23 1,97 Ambos
2,29 18 2,52 Hombres
1,53 23 1,50 Mujeres

(TEE) Tasa estandarizada por
edad por 100.000

de la Red Asistencial Lambayeque, en la
costa norte del Per, para el periodo 2007-
2012, reporta en la regién una incidencia
de 0,94% (51 casos con MM) @3,

* En la casuistica revisada no se reporta
especificamente la frecuencia de pa-
cientes con MM relacionada con algu-
no de los mestizajes de la poblacion,
sea éste, con los grupos étnicos: negro,
blanco o asiatico.

Citogenética y oncogenes

La proliferacion premaligna de las célu-
las plasmaticas del MM es hasta ahora
desconocida. Investigadores han logrado
identificar anomalias genéticas primarias



y secundarias que se presentan en las
células plasmaticas tumorales durante la
patogénesis del mieloma sin que esto sig-
nifique que sea considerada una enferme-
dad hereditaria 24,

Anomalias complejas en el oncogén c-MYC,
caracterizarian la fase inicial del proceso de
carcinogénesis de las células plasmaticas;
las mutaciones en oncogenes de la familia
RAS (N-RAS, K-RAS o c-MYC) se asociarian
a la fase recurrente del mieloma y la dele-
cién del gen supresor de tumor TP53, que
caracterizaria fases avanzadas vy, al parecer,
estaria mas relacionada a la progresién y
diseminaciéon del MM hacia otros érganos,
que con el origen de la enfermedad 2.

Las anomalias citogenéticas constituyen im-
portantes factores de pronéstico, en los pa-
cientes con MM, asi; la t(4;14)(p16.3;932),
1(14;16)(932;923), la delecion de 17p13 y
del cromosoma 22 o alteraciones del cro-
mosoma 1, son consideradas de alto ries-
go. Por el contrario la t(11;14)(q13;932)
sugiere un efecto neutro y las trisomias de

los cromosomas 9, 11y 17 se relacionan a
buen prondstico 2%, Una delecién total o
parcial en el cromosoma 13 estaria fuerte-
mente asociada a un comportamiento mas
agresivo del tumory a la resistencia de este
a determinados tratamientos, aunque ana-
lizada por FISH no constituye “per se” un
factor prondstico desfavorable.

En la experiencia del HNERM, la Bi¢loga
Citogenetista Mariela Flores Fachin, in-
tegrante del equipo de especialistas del
Servicio de Genética, sefala que duran-
te el periodo enero 2007 y agosto 2014
el laboratorio de citogenética realizd el
estudio de cariotipo a 61 pacientes (47
del HNERM, 5 del Hospital Sabogal del
Callaoy 9 del Hospital de Arequipa al sur
del pais) con diagnéstico de MM (data
no publicada).

De ellos, el 62% correspondié a pacientes
varones y 38% a mujeres; el rango de edad
oscilé entre 24-87 afios, con un promedio
de 65,2 afios al momento del estudio ge-
nético (Tabla 4).

Tabla 4. Citogenética de Pacientes con MM — Hospital Rebagliati periodo enero 2007-agosto 2014

mujer hombre normal complejo

2007 4 2 2 4

2008 7 1 6 6

2009 8 2 6 8

2010 16 7 9 14

2011 5 4 1 2 2

2012 4 2 2 2

2013 12 4 8 10 2
Agosto 2014 5 1 4 4 1

Total 61 23 38 50 5
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Cabe resaltar que el 82% de los pacientes
presentaron un cariotipo normal, sélo el
8,19% tuvo un cariotipo complejo (mdulti-
ples alteraciones).

En el 1,63% se observé metafases que no
llegaron a 20, reportandose como escasa ce-
lularidad, y en el 8,9% no hubo crecimiento
celular por muestras insuficientes (Figura 3).

100 81,96
80
60
40 M %
20
04
No . .
crecimiento Escasa Carlotipo Carlotipo
celular celularidad normal complejo

Figura 3. Frecuencia de cariotipos normales en pacientes con MM. Hospital Rebagliati enero 2007-agosto 2014.

La relaciéon porcentual de complejidad y
normalidad observada en los cariotipos
de cada uno de los cinco pacientes con
cariotipo complejo fue muy variable; asi
por ejemplo, el caso 2013-A correspon-
diente a una paciente mujer de 75 afios

presenté doble linea celular, 10% cario-
tipo normal y 90% con hiperploidia (84
cromosomas) y el caso 2012-B, 50% ca-
riotipo normal y 50% cariotipo complejo
(Tabla 5, Figuras 4 y 5).

Tabla 5. Complejidad de los cariotipos hiperploides de pacientes con MM

o o
% Cariotipo | % Cariotipo Cariotipo Hiperploide
normal complejo

46,XX/84, XXXX,+1(4 3),+12(3),+13(3
+14(3),+15(4),+16(4 )+17(3) +18(3) +19( )+20( )+21( )+22(5)

2013-A

2012-B 50 50

45 X-Y1(4:12)(q21;913),add(7)(q22),-16/46,XY

Laboratorio de Genética - HNERM, data no reportada

Para los pacientes con cariotipos comple-
jos, la Guia de Practica Clinica de MM del
INEN del 2013 y la guia del 2018; sugie-
ren evaluar con pruebas moleculares (PCR,
FISH, Citometria de flujo) en relacion al
estado de los genes supresores de tumo-
res como TP53y RB e inmunofenotipo que
contribuyan con el monitoreo més preci-
so del paciente con MM ©'22_ E| analisis
por hibridacién in situ fluorescente (FISH),
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con un panel inicial para RB (13q14), TP53
(17p13), IgH (14932) y si se observaran
rearreglos en IgH (inmunogloblina de ca-
dena pesada), continuar el estudio con pa-
neles de sondas adicionales, asociadas a
prondstico favorable (CCND1/IgH [t(11;14)
(q13;932)]) y a prondstico malo o interme-
dio FGFR3-MMSET/IgH [t(4;14)(p16;932)]
para una mejor valoracién del pronéstico
de la enfermedad @V,
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Figura 4. Cariotipo hiperploide de una paciente con MM - HNERM.
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Figura 5. Cariotipo complejo de un paciente con MM — HNERM.
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* Las Ultimas series revisadas de pacien-
tes con MM publicadas en el 2013 y
2016, aun no incluyen resultados de
citogenética, FISH o los perfiles de
expresion de genes GEP que faciliten
la estratificacion de riesgo del MM. A
pesar de contar con laboratorios es-
pecializados en algunas de nuestras
instituciones estatales y privadas, es-
tas pruebas, por el alto costo de los
insumos y de las pruebas finales, no se
han introducido en la rutina hospitala-
ria, y en las clinicas privadas se hace
dificil reclutar informacién, por lo que
aun no se cuenta con una casuistica
que analice los perfiles reales de las
pruebas inmunohistoquimicas y/o mo-
leculares y/o genéticas empleadas en
la evaluacién del paciente con MMy su
correlacién con el estadio y prondstico
de la enfermedad.

Antecedentes y segundas
neoplasias asociadas

Dos series en la casuistica revisada, repor-
tan la infrecuente presentaciéon de mielo-
ma multiple con otra neoplasia maligna,
esta asociacion produce dificultades en
el diagndstico e interferencias en el trata-
miento de ambas patologias, con repercu-
sion indudable en el prondstico.

Lamilla Valdez, en su serie de 35 pacientes
en el HMC observo, que el 17,15% tuvie-
ron antecedentes neoplasicos de céancer
de prdstata, cancer de cuello uterino, can-
cer de colon y cancer de mama @.

Jeri, en el HNERM describié la presen-
tacién simultanea de MM con otra neo-
plasia maligna en el 2,6% de su serie; un
caso con seminoma, dos con cancer de
prostata y un paciente con leucemia mie-
loide crdénica; en todos ellos la evolucién
de los procesos condujeron a la muerte
en corto tiempo.
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Cabe sefalar que solo uno de los pacien-
tes desarroll6é una transformacion del MM
a leucemia mieloide aguda (M-4 FAB) des-
pués de 3 afos de su inmunopatia y falle-
ciendo en muy corto tiempo durante el tra-
tamiento de la leucemia ©.

Los casos donde un tumor precede o coin-
cide con el diagnéstico de MM, podria de-
berse a predisposicion genética individual,
la exposicion a carcindgenos aln no deter-
minados o al tratamiento recibido; siendo
importante a futuro el estudio de la huella
molecular individualizada para dilucidar o
descartar probable asociacion.

Factores de riesgo

La literatura mundial sefiala que algunos
grupos poblacionales podrian tener mas
predisposicion que otros para desarrollar
algun tipo de céncer. En los pacientes pe-
ruanos con MM se han observado algunos
factores descritos también en otras pobla-
ciones y que podrian aumentar la probabi-
lidad de desarrollar la enfermedad. Aun-
que relacionados directamente son pocos
los factores probablemente asociados y no
necesariamente el tenerlos son condicio-
nante de llegar a presentar la enfermedad
a posteriori.

Edad, en la mayoria de las casuisticas a
nivel mundial el riesgo de padecer MM
aumenta con la edad y la supervivencia es
menor a mayor edad 2. En las series pe-
ruanas también observamos esta relacién.
Segun el Registro de Cancer de Lima Me-
tropolitana, en el periodo 1990-1993, las
tasas de incidencia por grupos de edad,
reportan una tasa cruda (TC) por 100.000
de 0,84 y para el periodo 1994-1997 las
tasas de incidencia, reportaron una TC de
1,32 7.1 E| promedio de edad de los
pacientes al diagnostico en las series re-
visadas es 65,7 anos, el rango oscilé entre
29-90 afios y el intervalo mas frecuente de
presentacion de la enfermedad se observé
entre 60-79 anos @7 1313,



En el HNERM, Rivera Buendia sefala que
el 33% de los pacientes estuvieron entre
40 a 60 afos y solo el 2,8% tenian menos
de 40 afos para ambos sexos ©. En las se-
ries del INEN, se atendié al paciente con
MM mas joven, 26 anos, y en el HMC al
paciente mas anciano de 90 afios * 7).

Género, con respecto a este factor la expe-
riencia peruana es coincidente con la lite-
ratura, mas hombres que mujeres padecen
de MM ©:15.2)Sin embargo, una de las se-
ries peruanas mas antiguas en el CMN, pe-
riodo 1956-1969 reporté mayor frecuencia
de mujeres (86%) que hombres (14%) 2 13.

En 1998, Pando reporta una distribucién
porcentual referente al sexo notoriamente
significativa, con una preponderancia de
88% para el sexo masculinoy 12% para el
sexo femenino en comparacién a lo publi-
cado en la literatura de entonces, hecho
que los investigadores relacionaron a que
el HNDM atiende preferencialmente a po-
blacién masculina con mayor ndmero de
salas para pacientes varones ©®. Por el con-
trario, en la experiencia del HMC no evi-
denciaron un predominio especifico a un
determinado género, y en el HNGAI fue
ligeramente comun en varones “* 0.

En el HNERM, Carrasco reporta la relacion
hombre: mujer de 1,51:1 y en el INEN, Vas-
quez y Casanova reportan 65,7% pacientes
varones y 34,3% pacientes mujeres, con una
relacion hombre: mujer de 1,91:1 concor-
dante con los valores internacionales ©-9.

Segun el Registro de Cancer de Lima-Me-
tropolitana para el periodo 1990-1993,
128 pacientes fueron de sexo masculino

y 88 femenino; con una tasa estandariza-
da por edad de 1,51 para los hombres y
de 0,95 para las mujeres; para el perio-
do1994-1997, sefala una incidenciade 1,6
x 100.000 en hombres y de 0,8 x 100.000
en mujeres, alcanzando una incidencia
de 1,2 x 100.000 para ambos sexos y una
mortalidad de 1,1 x 100.000 habitantes, y
solo para el periodo 2004-2005, reporta-
ron 189 pacientes hombres y 131 mujeres,
observandose un incremento evidente de
pacientes peruanos con MM en cada re-
porte para ambos géneros 1719,

Grupo étnico, hasta el momento por cau-
sas aun no determinadas las personas de
grupo étnico negro tienen mayor riesgo
de padecer MM en comparacién con la
poblacién caucésica independientemente
de su origen geografico. Por el contrario la
poblacién asiatica tiene una menor preva-
lencia de gammapatias monoclonales 2.

El mestizaje de la poblacion peruana, des-
de la colonia, con otras poblaciones prove-
nientes de Europa, Africa o Asia, no ha sido
especificado con precisién en las series,
desconociéndose la diferencia de mayor o
menor riesgo para padecer MM relaciona-
do a alguna de ellas. En las series peruanas
se hace referencia a pacientes mestizos.

Antecedentes familiares, la mayoria
de los pacientes con MM descritos en
la literatura no presentan anteceden-
tes familiares directos; se postula sin
embargo, que si alguno de los padres
o algun hermano tuvieran MM, se ten-
dria una probabilidad mayor a cuatro
veces de padecer la enfermedad en la
edad adulta.

211



En la experiencia peruana, solo la serie del
HMC, Lamilla sefiala la relacién de paren-
tesco en el 17,14% (n=6) de los pacientes
atendidos, estadisticamente significativo
(p>0,01). Demostré tendencia familiar en
tres parejas de pacientes consanguineos.
La primera pareja formada por dos herma-
nos por linea paterna, ambos varones, uno
de 90 afios y el otro de 66 afos.

La segunda pareja constituida por dos her-
manos de padre y madre, un varén de 80
anos y la hermana de 72 afos y la tercera
pareja un varén de 74 afos y su hija de 52
afos, sin ningln antecedente familiar que
recordaran o patolégico que pudiera suge-
rir un origen comun de la enfermedad, ob-
servandose una posible tendencia familiar
para padecer MM en los casos sefalados,
hallazgo que no tuvo una comprobacién
genético molecular .

Antecedentes ocupacionales, en la litera-
tura internacional las investigaciones sobre
la exposicién a probables factores de ries-
go en el lugar de trabajo no nos reportan
con precision relaciéon con el desarrollo
de MM. En la casuistica nacional, son po-
cos los estudios que sefialan la ocupacién
exacta de los pacientes y de ellos ninguno
confirma asociacién de riesgo para desa-
rrollar mieloma.

Sin embargo, cabe resaltar en la expe-
riencia, del HNDM, Pando reporta que la
principal ocupacién de sus pacientes fue
la de agricultor, 47%, sugiriendo que pro-
bablemente la frecuencia de MM en estas
personas podria estar asociada a la expo-
sicion prolongada a sustancias quimicas
(pesticidas, insecticidas) que se emplean
en la agricultura y que son considerados
factores de riesgo genotodxico. Datos so-
bre los productos quimicos no se consig-
naron en las historias clinicas, por lo que
no pudo ser evaluado al detalle, déndo-
sele en este caso un valor meramente ob-
servacional pero importante para investi-
gar a posteriori ©.
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Lugar de origen dentro del pais, dentro de
las caracteristicas epidemioldgicas repor-
tadas como lugar de origen y lugar de pro-
cedencia, estas difieren en nuestras series;
por la gran migracion de la sierra a la costa,
preferentemente a la capital, Lima. Rivera
Buendia, reporté en su serie el 73,4% de
pacientes procedentes de Lima y el 26,6%
de provincias de la sierra .

En la serie de Pando Rojas, el 52,9% fue-
ron naturales de la costa y el 47,1% de la
sierra; de ellos el 76,5% sefaldé como lu-
gar de residencia la costa y solo el 23,5%
vivia en la sierra ©.

El lugar de origen es un factor interesante
no solo por la relacién que guarda con la
ocupacion de agricultor que desempefian
la mayoria de los pacientes provenientes
de la sierra en los grupos estudiados; sino
por el abandono del tratamiento y segui-
miento de la enfermedad relacionado por a
la dificultad de trasladarse desde las zonas
agricolas de la sierra hacia la zona urbana;
segun dato reportado en el HNDM esta co-
rrelacion ocurrié en el 47% de su serie.

Cabe notar que ninguna de las series revisa-
das reporta pacientes con MM naturales o
procedentes de la regién de la selva en Pert.

Signos y sintomas

Cuadro clinico: El cuadro clinico es una de
las 4reas de interés en las revisiones pe-
ruanas, intentando encontrar en los prime-
ros estudios publicados, las manifestacio-
nes clinicas mas frecuentes que pudiesen
orientar de una manera mas eficaz y rapida
el diagndstico del MM.

En el ano 2005, Solidoro M enumera los
sintomas y signos que, junto a algunos
exdmenes auxiliares, podrian orientar al
diagnéstico (Tabla 6).



Tabla 6. Cuadro clinico del mieloma mudiltiple
Dolor éseo
Fatigabilidad
Poliuria
Nausea y vémito
Infecciones recurrentes
Paraplejia
Confusién, sintomas de com. del SNC

Cuadro neuroldgico

Fractura patoldgica
Anemia
Hipercalcemia
Uremia, hipercalcemia
Bajo nivel de Ig no comprometida; <CD4
Compresion medular
Hiperviscosidad o hipercalcemia

Compromiso nervioso, Amiloidosis, POEMS

' Solidoro Santisteban - Apuntes de Cancerologia. 2005: 434 — 441.

En la Guia de Practica Clinica de MM del
2013 sefiala al dolor éseo como pardme-
tro clinico de referencia, localizado en la
regién toracico-lumbar acentuado por el
movimiento, el cual no se presenta en re-
poso. Se sefiala también que la estatura
del paciente puede verse reducida como
consecuencia del aplastamiento vertebral
y el 20% de los pacientes con MM podrian
ser asintomaticos al diagndstico @,

Las caracteristicas clinicas reportadas con
mayor frecuencia en los pacientes de las
series revisadas, fueron, anemia en el
77,52%, dano renal en el 70% y dolor éseo
en el 57,43% @35,

Pando Rojas, describe en su casuistica la
tétrada de las principales manifestaciones
clinicas observada en su serie: anemia, do-
lor 6seo, baja de peso y palidez, asociadas
al mayor deterioro renal ®. Ramirez, refiere
como principal sintoma el cuadro anémico
progresivo y con pobre respuesta al tra-
tamiento 9. El 70% de los pacientes que
acudieron a su primera consulta en las se-
ries peruanas presentaban sindrome ané-

mico, siendo mayor el tipo de anemia nor-
mocitico y normocrémico y solo el 2,6%
en una serie tuvo componente hemolitico.
Dulanto, reporté anemia moderada en el
54%, severa en el 32% vy leve en el 14% de
sus pacientes al diagnéstico @14,

En la revision de julio 1956 a abril 1969,
realizada en el CMN, la complicacion
mas frecuente fue el dafo renal, com-
promiso hallado en el 70% de los mielo-
mas avanzados. El dafio al sistema ner-
vioso, se describe por causa del efecto
mecanico comprensivo o accion toxica,
provocando en los pacientes paraplejias,
impotencia sexual, dificultad para iniciar
la miccion y parestesias.

Ademas, encontraron compromiso gas-
trointestinal en forma de diarrea, hemate-
mesis y melena ¥, El dolor éseo fue evi-
dente en el 57,43 % de los pacientes en las
casuisticas revisadas de preferencia lumbar
o dorsal acompanado de algin grado de
anemia; también se presentaron fracturas
bseas patoldgicas tanto en costillas como
en la clavicula y el esterndn y otras formas
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clinicas como tumoraciones éseas a nivel
de la cintura escapular y pélvica, térax, es-
ternén y columna vertebral 851319,

En la serie de Vasquez-Casanova, el tipo
de Ig mas frecuente fue lalgG con el 41,2%
de casos, seguido por la IgA con 30,4%,
IgD con 2,9%, no detectaron IgE.

Reportaron MM solo de cadenas ligeras en
el 16,7%, no observaron secrecion biclonal
en ningun caso, el 4,9% de los pacientes
no secretd proteina monoclonal; y el 3,9%
no fue consignado en ningdn caso ©.

Criterios de diagnéstico

Para el diagnéstico del MM la Guia de
Practica Clinica de Mieloma Multiple INEN-
2013 @V recomendaba los criterios para el
diagndstico, inmunofenotipo y diagndstico
diferencial que se sefalan a continuacion:

Tabla 7. Evidencia de dafio de érganos

Hipercalcemia (C: Calcio elevado)

Diagnéstico
Proteina M

Células plasmaticas

En sangre u orina (*)
> 10% o Plasmocitoma #)

Disfuncion de tejido u o
érgano relacionado

(*). La proteina M en la mayoria de los casos es >30 g/l de IgG
o >25 g/l de IgA o >1 g/24h de cadenas libres en orina, pero
algunos pacientes con mieloma sintomético tienen niveles
més bajos. (#). El 5% de pacientes con mieloma sintomatico tie-
nen <10% de células plasmaéticas. (+). El criterio mas importante
para MM sintomético con manifestaciones de dafio de érgano:
anemia, hipercalcemia, lesiones liticas, insuficiencia renal, hiper-
viscosidad, amiloidosis o infecciones recurrentes.

* Enlaactualidad, en la guia de précti-
ca de AUNA del 2018 y que se basa
en la realizada por el grupo interna-
cional de trabajo en Mieloma actua-
lizb los criterios diagnésticos en el
2014 @2, siendo:

e Células plasmaticas mayor o igual al
10% o biopsia de médula ésea o pla-
socitoma extramedular y alguno o mas
de las siguientes caracteristicas CRAB
(acréonimo en inglés) y eventos definito-
rios de mieloma (Tablas 7 y 8).

Calcio sérico >0,25 mmol/I (>1 mg/dl) mayor al limite superior nor-
mal o >2,75 mmol/l (>11 mg/dl)

Insuficiencia renal (R: complicaciones Depuracién de creatinina <40 ml por minuto o creatinina sérica

renales)
Anemia (A: Anemia)

Lesiones 6seas (B: bone disease)

>177 umol/l (>2 mg/dl)

Hemoglobina >2 g/dl debajo del limite inferior normal o hemoglo-
bina menor a 10 g/dI

Una o més lesiones liticas en radiografia o tomografia, o PET-CT.

22 Guia de Practica Clinica, Manejo multidisciplinario de MM. AUNA-ONCOSALUD- Perd 2018.

Tabla 8. Biomarcadores de malignidad

60% 6 mas de las células plasmaticas en médula ésea

Relacion de cadenas ligeras libres anormal mayor o igual 100 mg/dl (kappa) 6 menos de 0,01 mg/dl

(Lambda)

Mas que una lesion focal en resonancia magnética y que sea mayor o igual a 5 mm.
?2Guia de Practica Clinica, Manejo multisciplinario de MM. AUNA-ONCOSALUD-Perd 2018.

Inmunofenotipo

* Marcadores de expresion frecuente:
CD38, CD138, CD28 (45%), CD56 (75%).

* Marcadores de expresién débil o nega-
tiva: CD27, CD81.

* Marcadores casi siempre negativo: CD19
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Diagnéstico diferencial

e Gammapatias monoclonales de signifi-
cado incierto o transitorias

* Plasmocitomas solitarios

Enfermedades de cadenas pesadas



e Macroglobulinemia de Waldestrom
(linfoma linfoplasmocitico)

* Amiloidosis primaria

Examenes de laboratorio

Los exdmenes de laboratorio clinico de
rutina o especializados, complementarios
o adicionales segln el caso, son los que
también se describen y sugieren en la Guia
de Practica Clinica de Mieloma Mdltiple
2013y la guia del 2018 @22,

Complementarios:

= Hemograma

= Bioquimicos: creatinina, electrolitos, cal-
cio sérico, proteinas totales, DHL, 2M,
VSG, TGO, TGP

» Proteinograma electroforético: en suero
y orina

* Inmunofijacién: en suero y orina

» Dosaje de cadenas ligeras en suero

» Dosaje de inmunoglobulinas

= Survey 6seo

» Aspirado de médula ésea y biopsia de
hueso unilateral

= Citogenética, citometria de flujo

» FISH: del13, del17p13, t(4;14), t(14;16),
t(14,20), amplificacion 1921

Adicionales:

* RM de columna total

= TAC (evitar contraste si presenta injuria renal)

» PET/SCAN

* Biopsia de tejido para diagndstico de
plasmocitoma solitario

= Densitometria 6sea

= Viscosidad sanguinea

= Tincién para amiloidosis en tejido sub-
cutdneo mucosa labial

Estadiaje

El estadiaje del Mieloma Mdltiple determi-
na la extensién de la enfermedad, propor-
ciona datos prondsticos y constituye una
orientacién para administrar el tratamiento
mas adecuado.

La Guia de Practica Clinica de Mieloma
Mdltiple 2013, INEN y la de 2018 refieren
el Sistema de Clasificacion por Estadios Cli-
nicos donde se comparan los sistemas de
Durie-Salmon (DS), Sistema Internacional
(ISS) y el sistema internacional revisado @32

(Tablas 92 y 10).
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Tabla 9. Sistemas de clasificacién DS e ISS

Durie-Salmon

Estadios

Sistema Mediana de

Todos los siguientes:

- Hemoglobina > 10 g/dlI

-Calcio sérico normal o <=12 mg/d|

- Lesiones dseas solitarias
(plasmocitoma) o ausentes

- Niveles bajos de proteina M:
IgG <5 g/dl, IgA<3 g/dl

- Proteina de Bence Jones<4 g/24h

Il ni Etapa | ni Etapa llI

Uno o més de los siguientes:
- Hemoglobina < 8,5 g/dl
- Calcio sérico >12 mg/dl

lll
das

- Mdltiples lesiones dseas liticas avanza-

internacional sobrevida

B2M <3,5 mg/I

Albdmina >3,5 g/dl 62 meses
ni Etapa | ni [l 44 meses
B2M >5,5 mg/I 29 meses

- Proteina M alta: IgG >7 g/dl, IgA>5 g/dl

- Proteina de Bence Jones>12 g/24h

Subclasificacion

A

Funcién renal normal (nivel de creatinina sérica <2,0 mg/dl) o 177 mmol/I

B Funcién renal anormal (nivel de creatinina sérica >2,0 mg/dl) o 177mmol/I

19 Vidaurre Rojas Tatiana.. Guia de Practica Clinica de Mieloma Mdltiple. Lima — Perd. 2013: 1 - 10. www.inen.sld.pe.

Tabla 10. Sistema internacional de estadiaje revisado (R-ISS)

Criterios

Estadiaje

Sobrevida global y sobrevida

| ISS estadio |
Il Ni ISS estadio |, Ni ISS estadio |l

I Riesgo alto de CA por FISH y LDH elevada

ISS estadio Il y al menos uno de los dos criterios:

libre de progresién a 5 anos
88%/55%
62%/36%

43/29%

Anormalidades cromosémicas (CA): Riesgo alto: Presencia de la delecion 17p y/o traslocacion t(4;14) y/o

traslocacion t(14;16). Riesgo estandar: No riesgo alto

Lactato deshidrogenasa (LDH): LDH alta: mayor al limite superior normal

22 Guia de Practica Clinica, Manejo multidisciplinario de MM. AUNA-ONCOSALUD- Perd 2018.

Factores pronésticos

Buen Pronéstico: Ausencia de factores
genéticos de riesgo desfavorable y pre-
sencia de hiperploidia, t(11;14) (913;932)
o t(6;14) por FISH. Mal Prondstico: Pre-
sencia de: delecién 13q, delecion 17p13,
1(4;14)(p16;932), t(14;16)(q32;23), t(14;20)
por FISH. Amplificacién 1g21. Hipodiploi-
dias.Cuando se publicé la serie 1956-1969
del CMV, aun no existian los sistemas de
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clasificacion de DS ni ISS, es a partir del
afio 1975 cuando se emplea el sistema
Durie-Salmon en Perd. Jeri, senala que en
la revision clinica de su serie 1972-1988 la
mayoria de sus pacientes se hallaban en
estadio Il o IIl @13,

En la serie del HNDM, el 90 % de los pa-
cientes clasificd como estadio Il con 35%
en sub clasificacion B, con un evidente
incremento de la beta 2 microglobulina
(B2M) y compromiso renal en el 94,1% vy el



47% hizo abandono del control luego de
un seguimiento de 8 meses. ® En la serie
del HMC, el estadio clinico més frecuen-
te a su ingreso segun Durie-Salmon, fue el
A (48,5%), IlIB (22,9%), y el menos fre-
cuente |A (2,9%), hallazgos explicables por
el diagndstico tardio de la enfermedad y
por la interpretacién muy superficial del
significado de la anemia y el dolor éseo en
el periodo estudiado (1988-1998) “.

En la serie del HNGAI, en el periodo 1998-
2005; estratificaron a sus pacientes en for-
ma retrospectiva con el sistema Durie-Sal-
mon (DS) y con el Estadiaje Internacional
para Mieloma Multiple (ISS). Con el siste-
ma DS la mayoria de sus pacientes se ubi-
cé en el Estadio IlIA (56%), seguido por 1A
y llIB, no encontraron pacientes en estadio
IB y solo uno fue catalogado como Estadio
1B, lo que explicé los niveles de creatinina
sérica >2 mg% como un marcador de pro-
gresion de enfermedad.

Con el sistema ISS, predominé discretamen-
te el Estadio Il (38,6%). Cuando compararon
el ISS con el de DS, la mayoria de los pa-
cientes que cayeron en el Estadio | del ISS
correspondian al 1A (35%) y llIA (45%), y para
los pacientes catalogados como Estadio 1A
de DS tuvieron 23% en el Estadio | del ISS,
46% en el Il'y 31% en el lll, observando un
gran desbalance de distribucion en la estra-
tificacion usando ambos sistemas al mismo
tiempo en el mismo paciente 1%,

Rojas Soto, concluyé que los pacientes
en Estadio Il (ISS) y lIB (DS) tuvieron
muy pobre prondstico. El sistema ISS
fue facil de aplicar y fue posible obtener
significancia prondstica.

Por el contrario, con DS tuvieron limitacio-
nes sobre todo en la categorizacién 6sea
y no encontraron diferencias estadistica-
mente significativas con respecto a la so-
brevida global de sus pacientes "°.

En la serie 2003-2005, del HNERM, aten-
dieron pacientes en estadio Il y estadio Il
en el 82,36% (41,1% en cada estadio). Al
compararlos de acuerdo al estadio de la
enfermedad, no encontraron diferencias
en cuanto a grupos de edad ni a sexo .

Rivera Buendia, reporta que durante el
periodo evaluado (junio 2003-junio 2006)
ingres6 al HNERM un alto porcentaje de
pacientes con MM en estadios avanzados |l
y Il (73,4%) lo que evidenciaba que la en-
fermedad seguia siendo subdiagnosticada
y solo se atendia en las fases avanzadas de
la enfermedad. Basados en indice del sis-
tema Internacional, ISS, encontraron 26,6%
en Estadio |, 43,1% en Estadio Il y 30,3% en
Estadio Ill, con un alto porcentaje de morta-
lidad (31,2%) en los tres afios estudiados ©.

Aguilar, en la serie (1975-1985), y Vas-
quez y Casanova, en la serie (2002-
2006), casuisticas del INEN, seralan el
estadio clinico EC Ill como el més fre-
cuente, 60% y 85% respectivamente,
con una distribucién de pacientes, en la
serie 2002-2006, segun los estadios IA,
A, 1IB, 1A y IlIB de 7,8%, 4,9%, 2,0%,
63,7% y 21,6% respectivamente © 7.

Tratamiento - sobrevida

El tratamiento para MM tiene como obje-
tivo un control efectivo y rdpido de los sin-
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tomas, evitar o revertir las complicaciones
y consolidar con el transplante siempre y
cuando sea un candidato elegible. La me-
jora de la calidad de vida y alcanzar la res-
puesta completa se relacionan a la sobre-
vida global .

* Antes del empleo de la quimioterapia
(antes de 1960) la sobrevida media no
era mayor de 7 meses desde el momento
que se iniciaba el tratamiento sintomatico.

* En laserie (1956-1969) emplearon Mel-
faldn para tratar a sus pacientes con
MM. Sefialaron en su experiencia que a
pesar del empleo de las drogas citosta-
ticas e inmunosupresoras los resultados
fueron muy desalentadores (3.

e Desde la introduccién de agentes al-
quilantes en 1981, los resultados mejo-
raron dando lugar a la prolongacién de
la sobrevida de hasta 3 afos en el 50%
de pacientes. Por décadas el estandar
de quimioterapia empleado para MM
fue Melfalan y Prednisona (MP) en cur-
sos intermitentes © 2. Posteriormente
aparecieron los esquemas terapéuticos
Vincristina-Adriamicina-Dexametasona
VAD y Dexametasona a altas dosis, es-
quemas empleados también paulatina-
mente en el tratamiento del MM en los
pacientes peruanos 24827,

Los pacientes en la serie del HNERM de
150 casos (1972-1988) reportada por Jeri,
recibieron como él lo describid, “QT cléa-
sica empleada desde hace més de 20
afnos”, la asociacién Melfaldn/Predni-
sona mensual, por espacio de 10 meses
continuos, previos los controles humora-
les, con practicamente 80% de remisio-
nes completas y parciales. Los criterios
de esta respuesta fueron en el momento
los correspondientes al Grupo de onco-
logia del sudoeste (Southwest Oncology
Group-SWOG) @,

Jeri, resalta que el mayor porcentaje de sus
pacientes (41,0%), tuvo una supervivencia
de alrededor de 36 meses y el 13,6% so-
brevivié alrededor de 48 meses.
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Ademas, sefiala que pese a no ser valido esta-
disticamente randomizar pacientes retrospec-
tivamente, el 8,6% sobrevivié mas de 5 anosy
la mayoria con buena calidad de vida @.

Aguilar, en el estudio realizado en la serie 1975-
1985 en pacientes del INEN, reporta como tra-
tamiento mas utilizado el esquema que incluia
Melfalan (M) en el 46,3%; con una mediana de
sobrevida global de 20,5 meses .

Carrasco, en una serie posterior de 161
pacientes del HNERM (1994-1999), repor-
ta como quimioterapia de Inducciéon (QTI);
dos esquemas: a) MP = terapia con Melfalan
0,20-0,025 mg/Kg por cuatro dias via oral
y Prednisona a razén de 1 mg/Kg por cua-
tro dias, administrada en ciclos cada 28-30
dias por lo menos durante 6 meses. Durante
este periodo se aceptd terapia para el do-
lor, incluyendo cobaltoterapia, asi como la
administracién por una sola vez de agentes
alquilantes endovenosos; y b) QTC= quimio-
terapia combinada con al menos dos qui-
mioterapias endovenosas mas la asociacién
de corticoides e inclusive Melfalan. En el
59,6% recibié MP, el 22,3% recibié QTCy 25
casos no recibieron quimioterapia alguna ©.

Carrasco, afirma que no se pudo lograr
aumentar la sobrevida total (ST) en los
pacientes con MM mediante la incorpora-
cion de QTC; la terapia con MP en lineas
generales no fue superada por QTC en el
tratamiento de induccién en MM. Al eva-
luar las diferencias en la ST, sometié los
diferentes subgrupos estratificados por
datos clinicos al diagndstico a la QTI con
MP o QTC, observando mayor ST total en
pacientes sometidos a en la induccién con
MP. La diferencia en la sobrevida total se
hizo mas notoria cuando empleé MP en
QTIl en los pacientes varones mayores de
65 afios, con hipoalbuminemia, proteinuria
>150mg/dly LDH normal; con mielograma
con menos del 34% de células plasmaticas
y Bence y Jones negativo; con cadena pe-
sada G, cadena ligera Lambda y proteina
M G-Lambda; finalmente, en pacientes
con estadio clinico IIl ®.



Carrasco sefial6é que la sobrevida total en
promedio fue de 43,19 meses, con una
media de 23,09 meses y ST a los 5 afios
menor al 20% y puntualizd, en el afo 2002
de la publicacién, que la sobrevida de pa-
cientes con MM en los ultimos 16 afos,
no se habia modificado, destacando que
en la serie estudiada se observaba la in-
fluencia de algunos factores al diagnésti-
co, los cuales correlacionaron con mayor
ST como: pacientes menores de 65 anos,
creatinina < de 2 mg/dl, albuminemia >
3 g/dl, B2M < de 6 mg/dl, células plas-
maticas en médula ésea menor del 33%,
proteina M kappa sin cadenas pesadas,
Estadio clinico Il, mas aun lla; MP como
QTI. La ST en todas las estratificaciones
fue estadisticamente significativa.

Estos pardmetros coincidieron con aque-
llos validados en las puntuaciones pronos-
ticas de acuerdo al Indice Pronéstico In-
ternacional (IPl) y al SWOG.Rivera, reporta
que aunque el estudio de su serie (2003-
2006) en el HNERM no fue un disefio ana-
litico, observé que los factores ya conoci-
dos que intervienen en el prondstico de
sobrevida de los pacientes con mieloma
multiple como; la anemia, hipoalbumine-
mia y elevacién del valor de B2M, también
se presentaron mas alterados en el grupo
de pacientes que fallecieron, resaltando el
valor de la B2M como marcador prondsti-
co relacionado a mayor mortalidad con un
valor de p<0,05 (p=0,005) ©.

Rojas Soto, en la serie (1998-2005) repor-
tada el 2006, sefnald las tendencias en
el tratamiento: la quimioterapia en base
a agentes alquilantes llamada Estandar
(QtE), y la quimioterapia de alta dosis

que predomind en un 61,8%, incluso en
pacientes mayores de 70 afios en un casi
20%; sin embargo remarca que ninguno
de ellos fue a consolidacién con trasplan-
te de células progenitoras hematopoyéti-
cas (TPH) autélogo, lo cual fue explicado
por el alto costo que implicaba a la insti-
tucion. En cuanto a la sobrevida general
(SE), senala la mediana de 37 meses, en
el rango de 1-93 meses (IC 95%), mucho
menor (68 meses a mas) a la SG para pa-
cientes que van a TPH (4,

Cuando se evalud el sistema de estadiaje
Internacional (ISS) en base a la mediana de
SG, separd a sus pacientes en 3 grupos de
66 meses (I), 52 meses (Il) y 15 meses (llI),
estadisticamente significativo (p<0,0001),
comprobando el pobre prondstico de los
pacientes en el Estadio lll. Por otro lado,
al evaluar el Sistema Durie-Salmon (DS) en
el mismo grupo, la mediana de SG fue 30
meses (la), 37 meses (Ila), 49 meses (llla) y
13 meses (lllb) con un valor p=0,147. Ro-
jas Soto, concluyé que la QtE versus Alta
dosis sin consolidacién con Autotrasplan-
te no tiene diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la SG en los
pacientes con MM en el HNGAI y que a
mayor edad menor SG y mayor tendencia
a tener estadio avanzado, pero no demos-
tré ser significativa para el prondstico ¢,

En la serie de Vasquez-Casanova, publica-
da el 2013, reportan la respuesta al trata-
miento de primera linea de los pacientes
con MM atendidos en el INEN durante el
periodo 2002-2006. Los investigadores
revisaron 253 historias clinicas, 135 de
ellas cumplieron con los criterios de in-
clusién propuestos para el estudio ©.
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La respuesta al tratamiento fue codificada
como a) Respuesta completa, b) Respues-
ta Parcial, c¢) Enfermedad Estable, d) Pro-
gresion de Enfermedad (Tabla 11) (©28-29),

El diagnéstico de MM se basé en la clasi-
ficacion de la WHO, vy el estadiaje en los
criterios de Durie-Salmon modificado".

Tabla 11. Tipo de respuesta
Respuesta Completa (RC)
Inmunofijacién del suero y orina negativa y
Desaparicion de cualquier plasmocitoma y

<5% de células plasmaticas en médula ésea

Respuesta Parcial (RP)

Reduccion de >50% de proteina M sérica y reduccién de la proteina M en la orina de 24 horas en <90% o
<200 mg por 24 horas

Si la proteina M en suero y orina son inmensurables, se requiere una disminucién >50% en la diferencia en-
tre los niveles de cadena ligera libres involucradas y no involucradas en lugar de los criterios de proteina M

Si la proteina M en suero y orina son inmensurables y la determinacién sérica de cadenas ligeras libres es
inmensurable, se requiere >50% de reduccion en células plasmaticas de la MO en lugar de la proteina M,
si el porcentaje inicial fue >30%

Ademés del criterio anterior, si esta presente al inicio del estudio, también se requiere una reduccion >50%
en el tamafo de los plasmocitomas de tejidos blandos

Enfermedad Estable (EE)

Que no cumplan los criterios para RC, RP o Progresién de enfermedad

Progresién de Enfermedad (PE)

— requiere uno o mas de los siguientes:
— aumento > del 25% de la respuesta basal en:
El componente M sérico (incremento absoluto debe ser >0,5 g/dl) y/o
El componente M de la orina (incremento absoluto debe ser >200 mg/24horas) y/o

Solo en pacientes sin niveles medibles de proteina M en suero y orina: la diferencia entre los niveles de
cadenas ligeras libres involucrados y no involucrados (incremento absoluto debe ser >10 mg/dl)

Porcentaje de células plasméticas en MO (porcentaje absoluto debe ser de 10%)

Desarrollo definido de nuevas lesiones éseas o plasmocitomas de tejidos blandos o claro aumento en el
tamanio de las lesiones dseas existentes o plasmocitomas de tejidos blandos

Desarrollo de hipercalcemia (calcio sérico corregido >11,5 mg/dl) que se puede atribuir exclusivamente al
desorden de proliferaciéon de células plasméticas

© Vésquez y Casanova. Acta Canceroldgica 2013. Vol. 112 (1): 7-16.

Los criterios para dar inicio al tratamiento
se basaron en su totalidad en la sintomato-
logia por MM; principalmente dolor éseo,
seguido de anemia. El tratamiento médico
de primera linea mas frecuente fue VAD
(Vincristina-Adriamicina-Ciclofosfamida) en
el 62,7% de los casos, seguido de Ciclofos-
famida-Prednisona (CP) con el 28,4%.
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La cantidad de cursos segun el esquema
de tratamiento fueron: Esquema VAD de
2 a 3 cursos en 17 pacientes (26,5%), de 4
ab5en19(29,7%)y de 6 en 28 (43,8%); el
nimero de cursos utilizados para VAD fue
predominantemente el nimero 6ptimo de
6 (43,8%), y el 74% un ndmero aceptable
(>4) (Tabla 12).



Tabla 12. Tratamiento médico de primera linea

%

VAD

Ciclofosfamida Prednisona
Talidomida Dexametasona
CIFOSIP

Dexametasona a altas dosis

DTPACE

64 62,7
29 284
6 59
1 1,0
1 1,0
1 1,0

Numero de cursos de VAD

2a3
4ab
6

17 26,5
19 29,7
28 43,8

Numero de cursos de Ciclofosfamida — Prednisona

2a4
5a8
9a12

13 a mas

©Véasquez y Casanova. Acta Canceroldgica 2013. Vol. 112 (1): 7-16.

La respuesta terapéutica al tratamiento de
primera linea para los esquemas aplicados
mostré respuesta completa (RC) en 18 pa-
cientes (17,4%), respuesta parcial (RP) en 30
pacientes (29,4%), 21 (20,6%) con enferme-
dad estable (EE), 21 (20,6%) con progresién
de la enfermedad (PE) y 12 (11,8%) con res-
puesta no evaluable (NE). Con VAD encon-
traron RC en el 20,3% y RP en el 25%, con
tasa de respuesta global de 45,3%, la cual

5 17.4
17 58,6
5 17,2
2 6,9

se encuentra por debajo de lo reportado
en anteriores estudios. Vasquez y Casanova
sefialaron que por ser un estudio retrospec-
tivo se tienen limitaciones en valorar la res-
puesta, observable en el 15,6% de respues-
ta no evaluable (Tabla 13) y que la tasa de
respuesta con los tratamientos de primera
linea aplicada ©, no puede ser comparada
con otros estudios peruanos por haberse
empleado diferentes esquemas.

Tabla 13. Respuesta terapéutica general y de VAD entre el periodo 2002-2006

| GeneralN°(%)

Respuesta completa
Respuesta parcial
Enfermedad estable
Progresion de enfermedad

No evaluable

© Vasquez y Casanova. Acta Canceroldgica 2013. Vol. 112 (1): 7-16.

VAD N° (%)

18 (13) 17,6 (20,3)
30 (16) 29,4 (25,0)
21 (12) 20,6 (18,8)
21 (13) 20,6 (20,3)
12 (10) 11,8 (15,6)
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Véasquez y Casanova, reportan una media-
na de sobrevida libre de progresién (SLP)
de 12 meses, con una mediana del tiem-
po de seguimiento de 11 meses (rango
1-112 meses), estimandose la SLP a los 5
afios en 11,5%, la cual puede ser compa-
rada con los 13 meses de SLP lograda por
el esquema Melfalan-Prednisona en el es-
tudio de Palumbo @4,

Los pacientes con B2M microglobulina de
3,5-5 y mayor de 5,5 mg/| presentaron una
menor SLP con una mediana de 8 meses,
remarcando a la B2M como un factor pro-
nostico de sobrevida. Aquellos con de-
terioro renal presentaron también menor
SLP, evidenciando una clara diferencia en
la sobrevida cuando se considera solo este
parametro (Tabla 11).

Tabla 14. Sobrevida Libre de Progresion segtn las caracteristicas clinicas y patoldgicas

Caracteristicas N°
Edad, anos
Menos de 65 anos 65
65 a mas 37
Sexo
Hombres 67
Mujeres 35
% células plasméticas

0-30 35
31 -61 20
61-100 29

B2M al debut
Menos de 3,5 29
35=55 10
mas de 5,5 22

Tratamiento de primera linea
VAD

Ciclofosfamida &

29

Deterioro renal
EC IIA + llIA (sin deterioro) 70
EC IIB + IlIB (con deterioro)

© Vasquez y Casanova. Acta Canceroldgica 2013. Vol. 112 (1): 7-16.

La mediana de sobrevida alcanzada fue
de 33 meses, muy por encima de otros
estudios peruanos (Aguilar 20,5 meses y
Carrasco 23,09 meses) y una superior so-
brevida global a 5 afios de 31,5%, proba-
blemente debido al uso de VAD y a que el
31% de los pacientes recibieron segunda
linea de tratamiento, lo cual sin duda influ-
y6 en la mediana de sobrevida. Coinciden-
temente con la SLP, pacientes con la B2M
mayor de 3,5 y con deterioro renal mostra-
ron menor sobrevida global, con medianas
de 21y 19 meses respectivamente, obser-
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Mediana meses SLP a5afos Valorp
12 18,3 0,311
13 0,0
15 10,0 0,906
12 14,0
18 18,4
1 6.6 0,156
8 4,5
18 16,7
8 0,0 0,017
8 5,5
12 151 0.66
17 3,9
16 15,2 0,002

vandose ademds otras dos importantes
variables, tener entre 61 — 100% de célu-
las plasmaticas y haber recibido solo 2 o
3 cursos de VAD con medianas de SG de
26 y 13 meses respectivamente. Estimaron
que, al momento no hay estudios prospec-
tivos para analizar datos precisos sobre
la tasa de respuesta y sobrevida. Sin em-
bargo, los estudios en las series peruanas
permiten afirmar que el MM en pacientes
peruanos afecta predominantemente a
hombres, que el tratamiento mas utilizado
y con mejor respuesta global es VAD, con



una SLP de 12 meses. Que la SLP es menor
principalmente con las variables B2M y de-
terioro renal. Que la SG es de 33 meses, y

que esta es menor con las variables B2M,
deterioro renal y el nimero de cursos de
VAD (Tabla 15).

Tabla 15. Estimacion de la sobrevida global segtn las caracteristicas clinicas y patolégicas

Caracteristicas N°
Edad, afos
Menos de 65 anos 65
65 a mas 37
Sexo
Hombres 67
mujeres 35
% células plasmaéticas
0-30 35
31 -61 20
61 -100 29
B2M al debut
menos de 3,5 29
35-55 10
mas de 5,5 22
Tratamiento de primera linea
VAD 64
CP 24
Deterioro renal
EC IIA + llIA (sin deterioro) 70
EC IIB + llIB (con deterioro) 24
Cursos de VAD 18
2a3 19
4ab 27
6 a mas
Cursos de CP 5
2a4 17
5a8 5
9al12

© Vasquez y Casanova. Acta Canceroldgica 2013; 112(1): 7-16.

Otro reporte publicado en el 2016 por Vas-
quez Jule et al., considera un pardmetro im-
portante y predominante en nuestra pobla-
cion, la falta de recursos de la gran mayoria
de pacientes peruanos para acceder a los
nuevos agentes, en ese escenario, evaltan

Mediana, meses SG a 5 afnos, % Valor p
36 37,4 0,177
28 22,2
33 30,7 0,321
41 32,9
30 38,2
44 30,9 0,014
26 12,8
61 50,6
49 35,6 0,012
21 16,5
36 31,0 0,832
36 32,5
41 37,8 0,005
19 19,3
13 15,7 0,006
31 36,9
41 37,3
49 0,0 0,582
26 32,3
57 40,0

la terapia convencional con Ciclofosfami-
da oral, Talidomida y Dexametasona (CTD)
como una alternativa para el tratamiento
de los MM recién diagnosticados en una
serie de 59 pacientes que cumplieron con
los criterios de seleccién, tratados en el
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INEN entre enero 2008 y julio 2013, de los
cuales el 59% fueron hombres. El 88,1% co-
rrespondié a DS llI, la mediana de ciclos de
tratamiento fue de 11(rango 4-12). La tasa
de respuesta global fue de 69,5%, el 1,7%
con RC estricta, 5,1% con RC y el 32,2% con
muy buena RP. El 6,7% de pacientes murie-
ron por causas relacionadas al tratamiento;
los eventos adversos presentados con mas
frecuencia fueron, neutropenia de todos los
grados (44,1%) y neutropenia febril (grado
/1V 18,6/11,9%) 2.

* Elmanejo del MM ha sufrido importan-
tes cambios en ésta Ultima década de-
bido a un mejor entendimiento de su
biologia molecular.

* las Guias de Practica Clinica Oncolo-
gica para Mieloma Mdltiple del 2013
y 2018 recomiendan los tratamientos
para pacientes peruanos estratificados
como candidatos o no para TPH @22,

El transplante de mieloma
muiltiple en el Peri

El trasplante de medula 6sea fue practica-
do por primera vez en 1970 por el doctor
Donald Tomas. En Perq, el ano 1994 se rea-
liz& en la Red Asistencial Almenara el pri-
mer trasplante de medula dsea y de forma
ininterrumpida se desarrolla el Programa
de Trasplante de Progenitores Hematopo-
yéticos (TPH) en el HNERM de EsSALUD.
El oncélogo Sergio Murillo Vizcarra desta-
ca qué siguiendo los lineamientos interna-
cionales, han logrado resultados similares
a los obtenidos por otros servicios equiva-
lentes en paises de Europa y América.

En la primera década del nuevo siglo el
HNERM ampilia el trasplante para los porta-
dores de Mieloma Mdltiple con buena res-
puesta inicial o a los refractarios primarios
dentro del “programa de tratamiento inte-
grado”, en el cual consideran el tratamien-
to moderno del mieloma con uno o dos
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trasplantes autélogos o con TPH alogénico
dependiendo del paciente. El primer tras-
plante de MM se realizé en mayo del 2000.

En octubre del 2014, EsSalud presenté la
remodelada Unidad de Trasplante de Mé-
dula Osea del HNERM. El hematélogo on-
célogo Juan Navarro Cabrera, Jefe del De-
partamento de Hematologia, informé que
en 20 anos de intenso trabajo, el HNERM,
no solo es la primera unidad de su tipo en
Perl, también es la que mas trasplantes ha
realizado en el pais.

Atendié 675 trasplantes a pacientes que
padecian enfermedades como leucemia,
insuficiencia medular, mieloma multiple o
linfoma; de los cuales 226 fueron autdlo-
gos, 443 alogénicos y seis singénicos, to-
dos desarrollados de manera exitosa.

Navarro, sefiala que actualmente entre las
neoplasias hematoldgicas el MM represen-
ta el 10% y afecta anualmente a 4 de cada
100 mil personas; por lo que el trasplante
de progenitores hematopoyéticos, consti-
tuye una estrategia terapéutica, importan-
te para el tratamiento de esta patologia.

En el 2011 presenté una data (no publica-
da) de 88 TPH con MM en el periodo mayo
2000-noviembre 2011, de ellos 84 pacien-
tes tuvieron trasplantes autélogos, 4 tuvie-
ron 2 auto-trasplantes y uno se sometio a
3 auto-trasplantes. De cuatro trasplantes
alogénicos, tres pacientes permanecen vi-
vos a la fecha y un paciente tiene 11 afios
post-transplante alogénico.

También sefialé que el MM con induccién
+ altas dosis y trasplante con Melfalan, lo-
gra entre 10 a 15 afos de sobrevida global
en aproximadamente un 70% de pacientes;
que el factor prondstico para SG es el grado
de respuesta post — trasplante y que aque-
llos que logran RC post trasplante alcanzan
una Sobrevida Global promedio de 10 afios
frente a 4 afios para aquellos con solo RP.

Navarro, concluye que por ahora no pue-
den curar, pero que es posible con au-



to-trasplante convertir al MM en una en-
fermedad crénica con excelente calidad
de vida por largo tiempo y que el factor
prondstico més importante para la sobre-
vida es alcanzar RC. Finalmente sefiala que
el Trasplante es de gran ayuda para alcan-
zar la RC y las nuevas drogas combinadas
mejoran esta respuesta.

EI HNGAI, en junio de 2012 con un equipo
multidisciplinario encabezado por los doc-
tores Antonio Carrasco Yalan y Alejandro
Kobashikawa Miyahira, realizaron el primer
trasplante autélogo de médula ésea a una
mujer de 48 afios, quien recibia atencion
médica por presentar anemia, baja de
peso y dolor éseo intenso, sintomas que
determinaron un cuadro de mieloma mdlti-
ple, por el cual, la paciente fue sometida a
altas dosis de quimioterapia antes del tras-
plante, encontrdndose en buenas condi-
ciones de salud hasta la fecha. En enero de
2013, en el Hospital Almanzora Aguinaga
de ESSALUD de Chiclayo, Lambayeque, al
norte del pais, el doctor José Aguilar rea-
izé el primer trasplante de médula ésea
a una mujer de 38 anos con diagndstico
de MM de aproximadamente dos afios de
evolucidon, sometida a varias sesiones de
quimioterapia y a trasplante autélogo, en-
contrandose actualmente en controles.

En diciembre de 2013, el Instituto Na-
cional de Enfermedades Neoplasicas
aprueba mediante resolucion Jefatural
No 631-2013-J/INEN la Guia de Practica
Clinica para Trasplante de Precursores he-
matopoyéticos. Sefialdndose en ella las
indicaciones de trasplante de precurso-
res hematopoyéticos en MM, tratamiento
con altas dosis de quimioterapia seguido

por TPH autélogo es considerado el tra-
tamiento estandar en pacientes diagnos-
ticados de MM. El TPH alogénico es el
Unico tratamiento que tiene potencial de
curacién en pacientes con MM; sin em-
bargo es limitado incluso en candidatos
ideales por la alta tasa de mortalidad rela-
cionada al tratamiento y porque su efica-
cia comparado con TPH autélogo no esté
completamente demostrado ©2.

Tratamiento antineoplasico
para candidatos a
TPH autélogo

El empleo de Bortezomib ha demostrado
ser un medicamento costo — efectivo y
que mejora la calidad de vida de los pa-
cientes. Esquemas que incluyan Bortezo-
mib como agente de induccién, especial-
mente en pacientes con insuficiencia renal
y citogenética de prondstico adverso.

En la actualidad la guia del 2018, reco-
mienda para paciente candidatos a TPH
autélogo, el uso de la induccién con Bor-
tezomib/Lenalidomida/Dexametasona
(Categoria 1, fuerte a favor).

Otras opciones que se recomiendan; Bor-
tezomib/Doxorrubicina/Dexametasona
(Categoria 1, débil a favor), Bortezomib/
Ciclofosfamida /Dexametasona (Catego-
ria 2A, fuerte a favor), Ixazomib/Lenalido-
mida/Dexametasona (Categoria 2B, débil
a favor), Bortezomib/Talidomida/Dexame-
tasona (Categoria 1, Fuerte a favor), Bor-
tezomib/Dexametasona (Categoria 1, dé-
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bil a favor), Lenalidomida/Dexametasona
(Categoria 1, débil a favor) y Dexameta-
sona /Talidomida/Cisplatino/Doxorrubici-
na/Etopdsido/Bortezomib (Categoria 2A,
débil a favor) @2,

La obtenciéon de células para el trasplan-
te autdlogo debe considerarse al terminar
4 ciclos de quimioterapia con el esquema
elegido inicialmente de acuerdo a los re-
sultados de la respuesta lograda ©".

No tenemos aiin estudios que hayan
evaluado la respuesta de estos nuevos
agentes en pacientes peruanos.

Tratamiento antineoplasico
para pacientes no
candidatos a TPH

Los esquemas esencialmente son los mis-
mos al de los pacientes que son candida-
tos a TPH. La Guia recomienda el uso de
Melfaldn-Prednisona asociado a Bortezo-
mib o Lenalidomida o Talidomida, como
tratamiento inicial en pacientes que no son
candidatos a trasplante. Otra opcién com-
parable en resultados al uso de 3 drogas
es el empleo de Lenalidomida + Dexame-
tasona a bajas dosis de manera continua.
Para pacientes que son de alto riesgo cito-
genético recomienda utilizar Bortezomib-
Melfalan—Prednisona ©.

Tratamiento de
mantenimiento

En pacientes que hayan sido sometidos a
TPH autélogo o no y que hayan obtenido
respuesta o enfermedad estable luego
de la terapia de induccién o primera linea;
debe iniciar tratamiento de mantenimiento
con: Lenalidomida (Categoria 1), Talidomi-
da (Categoria 1) y Bortezomib (Categoria 1).
Estos agentes han demostrado ampliar la so-
brevida libre de progresion y sobrevida global
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y en la actual guia del 2018 ya se incorporan
estos agentes para mantenimiento tan igual
como en las guias internacionales #2.

Tratamiento antineoplasico
para recurrentes y
refractarios

Todo paciente que no es candidato a
transplante y no obtiene respuesta (recai-
da o progresién) tras la induccién o pri-
mea linea, que recaen o progresan luego
del TPH autélogo o alogénico o pacientes
refractarios (sin respuesta) al tratamiento;
deben ir a tratamientos de rescate 2.

Surgen nuevos agentes para ello, como:
Pomalidomida y Daratumumab Pomali-
domida, es un agente inmunomodulador,
antineoplasico y antiangiogénico que fue
aprobado por la FDA en el 2013. Daratu-
mumab, es un anticuerpo monoclonal an-
ti-CD38 que fue aprobado por la FDA en
mayo de 2018 "

La guia del 2018 sugiere; Daratumumab/
Bortezomib/Dexametasona (Categoria 1),
Daratumumab/Lenalidomida/Dexameta-
sona (Categoria 1), Ixazomib/Lenalidomi-
da/Dexametasona (Categoria 1), Poma-
lidomida/Dexametasona (Categoria 1),
Lenalidomida/Dexametasona (Categoria
1), Daratumumab/Pomalidomida/Dexa-
metasona (Categoria 2A), Pomalidomida/
Bortezomib/Dexametasona (Categoria
2A), Pomalidomida/Ciclofosfamida/ Dexa-
metasona (Categoria 2A), Ixazomib/Poma-
lidomida/Dexametasona (Categoria 2A),
Ixazomib/Dexametasona (Categoria 2A).

La DIGEMID (Direccién general de
medicamentos, insumos y drogas), es
la entidad reguladora en nuestro pais,
donde agentes aprobados por la FDA,
como Carfilzomib, Panobinostat y Elo-
tuzumab no estan comercializados atn
en nuestro pais y por lo tanto no los

recomienda la guia ©%.



Dictamen preliminar de
evaluacién de tecnologia
sanitaria-essalud

El Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacién (IETSI) es una en-
tidad de desarrollo y gestién a nivel nacio-
nal y regional, el cudl toma decisiones en
salud para optimizar los recursos a fin de
lograr y extender los servicios de salud de
calidad para la poblacién peruana en el
Seguro Social.

En la actualidad Bortezomib es parte de
su petitorio farmacolégico para el mane-
jo del MM como tratamiento de primera
linea con dafio renal debut o pacientes re-
cidivantes / refractarios a uno o mas trata-
mientos previos 3>,

e En diciembre 2015, se emitié el dicta-
men preliminar de aprobacién de Bor-
tezomib en paciente con MM sin trata-
miento previo y con dafio renal debut;
el cual esta vigente hasta diciembre de
2019, segun el dictamen N° 007-SDEPF-
yOTS-DETS-IETSI-2015 ©3.

* En julio de 2016 se aprobd ademas el
dictamen preliminar de Bortezomib en
pacientes, con MM refractario primario
(aquellos que no respondieron al trata-
miento de ningun tipo) y con mieloma
recidivante y refractario (quienes presen-
taron respuesta menor o superior al tra-
tamiento; y eventualmente no responden
al tratamiento en la etapa de rescate o en
casos en los que la enfermedad progresa
dentro de los sesenta dias de iniciado el
tratamiento) dandole a partir de la fecha
una vigencia de dos afios al dictamen N°
045-SDEPFyOTS-DETS IETSI-2016 ©9.

Estamos lejos de atender a un gran
nimero de pacientes por el alto costo
del tratamiento, por lo que se espera
que las politicas de salud sobre la pla-

taforma del aseguramiento universal en
salud y mediante un apoyo sostenido
beneficie a la poblacién en general,
dandole prioridad a las personas de
escasos recursos en lista de espera de
ser sometidos a tratamiento.

Pronéstico

El MM es una patologia que presenta mal
prondstico en Perl debido a la falta, o a
la inespecificidad, de sus manifestacio-
nes clinicas que retrasan la busqueda de
atenciéon médica, por parte de los pacien-
tes y dificultan el diagnéstico precoz en
los primeros niveles de atencién de salud.
Razén fundamental por la cual la mayoria
de pacientes son clasificados en estadios
avanzados, con multiples complicaciones
asociadas al momento de realizarse el
diagndstico de MM, reportado en las se-
ries revisadas @619,

La clasificacién de Durie y Salmon (D&S) se
viene utilizando desde 1975, para deter-
minar el prondstico de los pacientes con
MM, basado en la masa tumoral estimada.
Estudios posteriores determinaron para-
metros de significacién pronostica como
la B2M, el indice de actividad proliferativa
de las células plasmaticas (proporcién de
células en fase S), deshidrogenasa lactica,
proteina C reactiva, alteraciones genéticas
y perfil de expresion genética. El sistema
de clasificacién (International Staging Sys-
tem, ISS) permite obtener en forma facil y
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precisa el prondstico, separa a los pacien-
tes en tres grupos prondsticos en funcién
de las concentraciones séricas de B2M vy
albumina en el periodo basal.

Cabe resaltar el anélisis de Jeri, sobre la
serie de pacientes peruanos publicada en
1994. Sefialé que uno de los aspectos inte-
resantes del MM es el relacionado al pro-
nostico, el cual resultd en su experiencia
de la evaluacion de algunos factores que
permitieron evaluar por anticipado el ma-
yor tiempo de sobrevivencia de cada pa-
ciente, siendo los mas importantes:

1. la funcién renal: nivel de creatinina en
sangre,

2. la masa tumoral,

3. el tiempo de progresion o crecimiento
de la masa celular mielomatosa y su in-
fluencia sobre el tiempo de sobrevida,

4. la eliminaciéon de cadenas ligeras en
cualquier tipo de mieloma, y

5. otros factores como las infecciones,
controles de hiperuricemia, hipercal-
cemia y/o hiperviscosidad en caso
de producirse 2.

Considerando los factores mencionados
y aunque no pudieron realizar el estudio
por citometria de flujo y solo 14 pacien-
tes fueron evaluados con B2M por ra-
dioinmunoensayo, observaron en su serie,
sensibilidad celular a la quimioterapia re-
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presentada en la disminucién progresiva
del componente M electroforético, com-
probando en un gran nimero de casos
que aquellos pacientes que respondian un
tanto lentamente, tenian remisiones méas
prolongadas comparados a los que mos-
traban caida rapida de la paraproteina.
Los “pacientes con componente inmune
lgG mostraron siempre mejor prondstico
que aquellos con IgA” y los pacientes con
enfermedad a cadenas ligeras estarian si-
tuados entre estos dos tipos. Con respecto
a la Sobrevivencia, el mayor porcentaje de
su serie sobrevivié alrededor de 36 meses
(41%), seguido por el 13,6% al grupo que
sobrevivié 48 meses.

Las causas de muerte fueron las complica-
ciones infecciosas, especialmente de las
vias respiratorias, sepsis; luego el com-
promiso de la funcién renal con estados
de uremia severa y en menor proporcién
otras causas.

Antes de la aparicién de los agentes alqui-
lantes como primera linea de tratamiento
del mieloma, la mediana de superviven-
cia de los pacientes era menor de un afo;
actualmente con las nuevas lineas tera-
péuticas el tiempo de supervivencia estéd
aumentando, logrando sobrepasar super-
vivencias mayores de 10 afios.



Conclusiones

El Mieloma multiple en Pert:

Representa la 18ava neoplasia mas fre-
cuente, con un incremento durante los
ultimos afnos y la tercera en frecuencia
en neoplasias hematoldgicas luego de
los Linfomas y las Leucemias.

El 82% de los pacientes con estudio cito-
genético presentaron cariotipo normal.
El 89,6 % de pacientes son atendidos en
estadios avanzados de la enfermedad, |l
y I, debido a la inespecificidad de la cli-
nica y retraso en el diagndstico debido a
la lejania geografica.

El esquema VAD fue el tratamiento mé-
dico de primera linea més utilizado y con
mejor respuesta global.

La induccion a altas dosis y posterior
TPH autdlogo con Melfalédn, se logrd
entre 10 a 15 anos de sobrevida global
en aproximadamente 70% de pacientes.
Los pacientes que lograron respuesta
completa post-TPH alcanzaron una so-
brevida global promedio de 10 afios
versus a 4 afios para aquellos con solo
respuesta parcial.

Con el esquema CTD se obtienen res-
puestas duraderas con toxicidad tole-
rable siendo éste régimen un enfoque
eficaz para pacientes de bajos recursos.
Bortezomib estd aprobado en primera
linea para pacientes con compromiso re-
nal y en pacientes refractarios /recidivan-
tes en EsSALUD.

Daratumumab y Pomalidomida, medi-
camento nuevo que ha ingresado sélo a
instituciones privadas en Peru.

* DIGEMID es la entidad reguladora de
medicamentos en Perd.

e |[ETSI es es una entidad de desarrollo y
gestién a nivel nacional y regional que
toma decisiones en salud para optimizar
los recursos a fin de lograr extender los
servicios de salud de calidad para la po-
blacién peruana en el Seguro social.

Con la misién de promover, prevenir y ga-
rantizar la atencion del paciente oncoldgico,
y contribuir con el manejo asistencial y abor-
daje terapéutico adecuado del Mieloma
Mdltiple, neoplasia hasta ahora incurable, el
INEN aprobd la Guia de Préctica Clinica de
Mieloma Multiple mediante Resoluciéon Jefa-
tural No 650-2013 — J/INEN 9.

Confiamos que para nuestros pacientes
sea determinante de la respuesta al tra-
tamiento y del prondstico la utilizacion
de los pardmetros genético moleculares,
la Guia Clinica de MM vy los resultados
del dictamen preliminar de evaluacion de
medicamentos de - ESSALUD ©" con el
objetivo de uniformizar criterios y canali-
zar a posteriori una adecuada informacién
de los pacientes con MM, que nos garan-
ticen estudios epidemiolégicos sobre la
real magnitud de la enfermedad en pa-
cientes peruanos, sus limitaciones y nece-
sidades actuales con visién de futuro. En
estas Ultimas lineas, un reconocimiento a
los investigadores latinoamericanos que
contindan en la busqueda del mejor tra-
tamiento para una mejor calidad de vida
del paciente, a pesar de las limitaciones
propias de cada pais.
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Introduccién

Uruguay es un pais de 176.215 km?, con 3,3 millones de habitantes, de los cuales 40% vi-
ven en Montevideo, concentrdndose 93% de la poblacién en zonas urbanas. La tasa cruda
de nacimientos es de 14,5/1.000 y 14% de la poblacién tiene més de 65 afios. La expecta-
tiva de vida al nacer es 77 afios . El Sistema Nacional Integrado de Salud del Uruguay se
constituye por los subsectores publico y privado .

El sector publico se integra por varias instituciones, de las cuales la Administracién de Ser-
vicios de Salud del Estado (ASSE) es la principal, dando cobertura al 36% de la poblacién
total del pais. En el sector privado se ubican las instituciones de Asistencia Médica Colectiva
(instituciones sin fines de lucro). Son 47 instituciones prestadoras de servicios de salud (12
en Montevideo y las demas en el interior del pais) que dan cobertura a 1.806.750 personas.

Hay ademas 7 seguros privados que dan servicios asistenciales a 74.789 personas. Los ac-
tos médicos de alto costo, ya sea en el sector plblico o privado, estén financiados por una
agencia del Estado denominada Fondo Nacional de Recursos (FNR). El FNR recibe aportes
de los sueldos de los trabajadores y de las instituciones de asistencia sanitaria y financia
algunos tratamientos que hayan demostrado beneficio significativo en la sobrevida global,
que por su elevado costo estén fuera del alcance tanto de las instituciones de salud como
de los individuos por sus propios medios. El cancer representa la segunda causa de muerte
en Uruguay. El mieloma mdltiple (MM) es el 2,3% de los canceres en el hombre y 1,86% en
la mujer, segln datos aportados por la Comisién Honoraria de Lucha contra el Cancer ©. La
incidencia estimada es de 120 casos nuevos por afio con tasas ajustadas de incidencia de
1,86/100.000 en el hombre y 2,45/100.000 en la mujer. La tendencia de mortalidad tuvo
un aumento estadisticamente significativo en el periodo 1990-2010, para ambos sexos ©.

Acceso a evaluacién para diagndstico, prondstico y estadificacion: el diagndstico y segui-
miento de los pacientes con MM esta estandarizado y es factible de realizar adecuadamen-
te. Son de acceso universal mielograma, biopsia de médula 6sea, valoracion inmunopro-
teica basica (proteinograma electroforético, inmunofijacién en suero y orina, dosificaciéon
de inmunoglobulinas), rutinas y exdmenes de valor pronéstico (LDH, beta 2 microglobulina
- B2M). El anélisis de cadenas livianas libres (sFLC) tiene disponibilidad mas limitada, reali-
zandose en una institucion publica (sin costo para el paciente) y varias privadas (con costo).
Las técnicas de inmunofenotipo, citogenética convencional e hibridacién in situ fluores-
cente (FISH) para t(4;14), 17p-, t(14;16) estan centralizadas en Montevideo, en laboratorios
publicos y privados. El envio de muestras desde centros asistenciales del interior del pais
es sencillo, dadas las caracteristicas geogréficas del pais.
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Algunas instituciones no otorgan cobertu-
ra para estos estudios, que deben ser fi-
nanciados por los pacientes a un costo ele-
vado y cuya no realizacién inhabilita para
la solicitud de medicacién del FNR.

La radiologia convencional se realiza en
todos los centros de asistencia, existiendo
ademads numerosas instituciones que cuen-
tan con tomografo. Para ampliar la evalua-
cidén dsea con resonancia nuclear magné-
tica (RNM) se debe trasladar al paciente a
Montevideo. El Centro Uruguayo de Ima-
genologia Molecular (CUDIM) centraliza
la realizacion de PET-CT, financiado por el
FNR, con cobertura sin costo adicional a
todos los pacientes en los que la imagen
tomografica o de RNM no sea concluyente
y/o se requiera la bisqueda de compromi-
so extramedular.

En relaciéon al tratamiento, en Uruguay es-
tan facilmente accesibles y al alcance de
toda la poblacién las drogas quimiotera-
picas clasicas utilizadas en protocolos de
tratamiento de mieloma: Vincristina, Adria-
micina, Ciclofosfamida, Melfaldn, asi como
Talidomida. Bortezomib esta disponible y
financiado por el FNR desde 2012 para pa-
cientes de alto riesgo al diagndstico y para
pacientes en progresién /recaida. Desde
principios de 2019, el FNR amplié la cober-
tura de Bortezomib para todos los casos al
debut de la enfermedad; y en recaida o re-
fractariedad si no ha recibido Bortezomib
previamente o si recae por lo menos 12
meses luego de finalizado este farmaco y
no fue refractario al mismo. Lenalidomida
estd financiada por el FNR en primera linea
y recaida en pacientes con intolerancia o
contraindicacion a Bortezomib y en pacien-
tes con recaida precoz a Bortezomib (<1
ano de finalizado el tratamiento).

La cobertura de mantenimiento se otor-
ga por 2 afos, con Bortezomib en MM de
alto riesgo o intolerantes a Lenalidomida,
o con Lenalidomida si el MM es de riesgo
estdndar y el tratamiento previo logré al
menos respuesta parcial @.
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Pomalidomida se encuentra registrada en
el pais pero sin cobertura por el sistema.
No hay disponibilidad de Carfilzomib, Ixa-
zomib ni anticuerpos monoclonales. El tras-
plante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) en todas sus modalidades también
es financiado por el FNR, sin costo para los
usuarios. Existen tres centros de trasplante
para adultos, dos privados y uno publico,
todos ellos ubicados en Montevideo.

El paciente puede elegir dénde realizarse
el procedimiento, independientemente
del sector de asistencia sanitaria del cual
procede. Para pacientes con MM, el FNR
autoriza la realizaciéon de autotrasplante
(@TPH) hasta los 65 afios, que logran al
menos respuesta parcial con tratamiento
de induccién. En pacientes con muy buen
estado general y aceptable expectativa de
vida, el autotrasplante se autoriza hasta
méas de 70 anos. También se autoriza un 2°
aTPH en caso de recaida, si la respuesta al
primer trasplante tuvo una duracién de al
menos 18 meses, o en modalidad tdndem
en pacientes de muy alto riesgo.

El trasplante alogénico tiene idéntica co-
bertura y en indicaciones estandar, de las
cuales el MM no forma parte. El uso de
TPH alogénico en MM en Uruguay se re-
duce a casos anecdéticos. Las medidas de
soporte como agentes estimulantes de la
eritropoyesis, fijadores de calcio, soporte
transfusional, profilaxis antiviral, vacunas,
cuidados nefrolégicos, estan disponibles
para todos los pacientes tanto en el sector
publico como privado sin restricciones.

Con la normativa disponible, los esquemas
de tratamiento habituales en primera linea
son los siguientes:

1) Pacientes candidatos a aTPH

* Riesgo citogenético estandar: planes
que contengan Bortezomib, asociado a
Dexametasona, Adriamicina, Ciclofosfa-
mida o Talidomida.

» Alto riesgo citogenético: Bortezomib,
Lenalidomida y Dexametasona (VRd). En



casos seleccionados (leucemia de células
plasmaticas, compromiso extramedular)
se recurre a planes de poliquimioterapia
intensa como VDT-PACE o VDL-PACE.

2) Pacientes no candidatos a aTPH

= Riesgo citogenético estandar: Bortezo-
mib asociado a Melfalan y Prednisona
(VMP), Talidomida (VTD) o Ciclofosfami-
da (CyBorD).

= Alto riesgo citogenético: dependiendo
de edad, comorbilidades y caracteristicas
particulares de cada paciente, los planes
pueden ir desde planes basados en Mel-
falan o Ciclofosfamida oral hasta VRd.

En el sector publico, los pacientes con
mieloma se asisten fundamentalmente en
dos policlinicas especializadas:

» Unidad de Mieloma y Amiloidosis de la
Catedra de Hematologia (Facultad de
Medicina de la Universidad de la Repu-
blica, Hospital de Clinicas, Montevideo);

= Policlinica de Mieloma del Servicio de
Hematologia y Trasplante de Progeni-
tores.Hematopoyéticos (Administracién
de los Servicios de Salud del Estado
(A.S.S.E.), Hospital Maciel, Montevideo).

Con los datos recabados hasta la fecha,
podemos decir que entre ellas se diagnos-
tican y controlan alrededor del 50% de las
gammapatias monoclonales del pais.

En el afio 2014 se inicié el Registro Na-
cional de Mieloma Multiple, primer es-
fuerzo interinstitucional que recabd los
datos de todos los pacientes adultos con
debut de esta enfermedad en un perio-
do reciente (2012-2015) a nivel nacional,
publico y privado ©.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas del MM al debut (N=222)
Edad (mediana): 66 anos (33-94)
Género M: 54,5%
Durie-Salmon Ill: 79,5%
ISS 3: 48,6%
Subtipo Ig
- 1gG: 50,4%
- IgA: 23,3%
- Cadenas livianas: 18,7%

- No secretor: 2,2%
- IgM <1%

Lesiones 6seas: 70,3%

Anemia (hemoglobina<10g/dl): 60,9%
Insuficiencia renal (creatininemia >2 mg/dl): 28,8%
Hipercalcemia (>11,5 mg/dl): 11,2%

- Citogenético alto riesgo (N=150)
- Convencional: 6,3%
- FISH: 19%

Con una cobertura del 70% de las institu-
ciones del pais, se consignaron los datos
clinicos, paraclinicos y de respuesta a tra-
tamiento al debut y primera recaida.

Se incluyeron 222 pacientes. La mediana
de edad fue 65 afios (33-94 afios), 54%
sexo masculino, 9,9% menores de 50 anos
y 34,5% mayores de 70 anos. Las caracte-
risticas principales al debut se muestran en
Tabla 1, destacando por frecuencia dolor
dseo, anemia e insuficiencia renal.

La mayoria se diagnostica en estadio Du-
rie-Salmon avanzado (79,5% Elll) y casi la
mitad de los pacientes en estadio 3 del
International Scoring System (ISS). El sub-
tipo predominante fue IgG, seguido de
IgA y cadenas livianas, como se reporta a
nivel internacional.
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En ese periodo, la normativa nacional de
cobertura contemplaba la autorizaciéon de
Talidomida en todos los casos y bortezo-
mib Unicamente al debut para MM de alto

Primera Linea de Tratamiento
< 70 anos (n=146)

o
o

u1
o

riesgo citogenético o insuficiencia renal.
El aTPH tenia la misma cobertura que la
actual. No se disponia de Lenalidomida ni
cobertura para mantenimiento.

Primera Linea de Tratamiento
> 70 anos (n=76)

N
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N
o

N
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N
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w
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Figura 1. Tratamiento segtn grupo etario.

Como tratamiento de primera linea, 80%
recibié Talidomida y/o Bortezomib (92,5%
en <70ay 50% en >70a), 100% corticoides
y 83% bifosfonatos. La respuesta global (=
PR) fue 81,9%; 42,9% muy buena respuesta
parcial (VGPR), 22,6% completa (CR), 10%

<= 70 anos (n=121)
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estable y 7,3% refractarios. La respuesta
fue més profunda en < 70a (=VGPR 51,2%
vs 25% en >70a) y en tratados con Borte-
zomib (=VGPR 50% vs 34,1%, p=0,035).
Los planes y respuesta se muestran en las
Figuras 1y 2.

> 70 anos (n=56)

27
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i 7
SD PD

Figura 2. Respuesta segun grupo etario.

Hubo 93 MM de alto riesgo por citogené-
tica y/o IR (63 recibieron Bortezomib), lo-
grando CR 27%, VGPR 20,3%, PR 36,5% y
10% refractarios.

Se indicd mantenimiento en 15,3%, sobre
todo Talidomida, con mediana de 12 me-
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ses (rango 1-52 m). De un total de 146 po-
tenciales candidatos a aTPH, solamente 70
lo recibieron (48%).

De los 76 que no lo recibieron, 28 tenian
causa que lo explica, en tanto en los de-
mas no surge de los datos una razén.



Esto serd sin dudas un area a abordar en
futuros trabajos. Las complicaciones mas
frecuentes fueron infeccidon (27%), neuro-
patia periférica (17,6%), citopenias (5,9%)
y trombosis (5,4%).

La sobrevida libre de progresién fue 18
meses, sin diferencias por grupo etario
(17 vs 20 meses; p=0,37). A 32 meses
de seguimiento, 68 pacientes recayeron

1,04
0,84
>70 a
0,64
0,44
<70a
0,24
0,0 p=0,001
T T T T T T
0 25 50 75 100 125
Meses

(30,6%); la mediana de sobrevida global
fue 61,8%, inferior en>70 afios (32 m vs
no alcanzada (NR) en <70 afos), pacien-
tes de alto riesgo (39m vs NR, p=0,03) y
no tratados con nuevos farmacos (22 m vs
NR; p<0,001).

En la Figura 3 se muestra los resultados de
sobrevida global (OS) segun grupo etario
y tratamiento.

1,0
0,84
Talidomida y/o Bortezomib
0,6
0,4
Sin nuevos farmacos
0,2
0,0 p=0,001
T T T T T T
0 25 50 75 100 125
Meses

Figura 3. Sobrevida global (%) en pacientes segtin edad y tratamiento con nuevas drogas.

La principal causa de muerte fue la infec-
cion, seguida de progresién del MM. Un
elevado porcentaje de pacientes con hi-
poalbuminemia (49%), mal performance
status (30%) y enfermedad avanzada (80%)
podrian explicar este hallazgo.

Con los datos analizados podemos concluir
que la presentacion del MM se asemeja a
la de reportes similares, si bien con mayor
insuficiencia renal y estadio avanzado.

Es posible realizar un diagnostico correcto
y completo segln las gufas internaciona-
les, si bien hay estudios imprescindibles
que contintian siendo de alto costo para
el usuario. El rendimiento de la citogenéti-
ca convencional y FISH es muy bajo com-
parado con los reportes internacionales,
posiblemente explicado porque la mayo-
ria de los centros no lo realiza con previa
seleccion de células plasmaticas. Esto es
relevante dado que es un estudio caro, a
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cargo del usuario en la mayoria de los ca-
sos y cuyo resultado condiciona la estra-
tegia de tratamiento. Con la actualizacién
de pautas de cobertura, se puede realizar
tratamiento de primera linea adecuado a
pautas internacionales.

El tratamiento de recaidas es subopti-
mo, por no disponer de los agentes que
han mostrado mayor beneficio. Los pa-
cientes anosos, de alto riesgo y/o que
no reciben nuevos farmacos tienen peor
respuesta y mayor toxicidad. No existe
una estrategia uniforme para la profi-
laxis de infecciones.

Este trabajo nos permitié, por primera vez,
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tener datos confiables sobre nuestra reali-
dady definir prioridades y estrategias para
mejorar los resultados, minimizando pro-
blemas que surgen de extrapolar resulta-
dos de otros contextos.

En este aspecto, resulta evidente que de-
bemos mejorar la deteccién precoz de la
enfermedad y reducir las complicaciones
infecciosas. La existencia de equipos de
trabajo especializados en el area, permite
delinear estos objetivos y sistematizar el
estudio y tratamiento, constituyendo una
inmejorable oportunidad para optimizar el
manejo clinico del MM en nuestro pais.
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Introduccién

El mieloma mdltiple (MM) constituye el prototipo de gammapatia monoclonal maligna y se
caracteriza por la proliferacién neoplasica de una clona de células plasmaticas que produce
una inmunoglobulina de caracter monoclonal. Dicha proliferacién da lugar a destruccion
esquelética con osteoporosis y/o ostedlisis, hipercalcemia, anemiay, en ocasiones, plasmo-
citomas extramedulares. Por otra parte, el exceso de producciéon de la proteina monoclo-
nal puede conducir a insuficiencia renal, infecciones bacterianas a repeticién y a sindrome
de hiperviscosidad.

Aunque los primeros casos bien documentados de MM se describieron en 1844 y 1850,
esta enfermedad fue rara vez reconocida hasta la descripcién que Kahler efectud en 1889.
El MM es una forma de céncer que afecta a las células plasmaticas, un tipo de glébulo
blanco que se localiza preferentemente en la médula ésea. Es un tumor maligno de las cé-
lulas plasmaticas. Afecta la médula 6sea e interfiere en la produccién de glébulos blancos,
glébulos rojos y plaquetas (.

La prevalencia es de 3 por cada 100.000 habitantes. Su incidencia es elevada con 30-50
nuevos casos por milléon de habitantes y afio, cifra que representa el 1% de todos los
canceres y el 10% de los cénceres de la sangre, del 10 al 15 % de las neoplasias hemato-
poyéticas y el 2% de las muertes por céncer. La incidencia anual del MM en U.S.A, es de
4 casos nuevos por afio por cada 100.000 habitantes. El mieloma multiple es el segundo
cancer hematolégico mas comun en el mundo. Anualmente son diagnosticados 5.000
casos en el mundo. La base de datos de la Sociedad de Leucemia y Linfoma de Estados
Unidos (actualizacién 2013) muestra una tasa de 5,9 por 100.000 habitantes para MM en
todo el mundo .

Se produce en todos los grupos étnicos y areas geograficas. No existe un claro predominio
sexual. La edad media de los pacientes con MM es de 65 afios, siendo muy infrecuente
antes de los 50 afios. Incide principalmente en personas mayores de 60 afos. En Espafia se
diagnostican 2.200 casos cada afio y se calcula que en esa nacién existen 12.000 pacientes
con esta patologia #'9.

a causa de Nno se conoce a ciencia cierta, sin embargo, se le ha asociado con ex-

L del MM t b le h d

posicion a radiaciones, productos quimicos (como el benceno y farmacos), procesos in-
amatorios créonicos y enfermedades hepatobiliares, dado que de éstos surgen estimulos

fl t f dades hepatobil dad d t timul
antigénicos prolongados ¢ 7.
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Durante el proceso de desarrollo del MM
ocurren diferentes eventos genéticos que
son responsables de la progresién a for-
mas clinicamente mas avanzadas y agresi-
vas de esta malignidad.

En relacidn con esta afirmacién, se ha re-
portado que diferentes oncogenes y ge-
nes supresores de tumores tales como
RAS, FGFR3, c-maf, MUM1, ciclina D1,
TP53 y RB estan implicados en la patogé-
nesis del MM 019,

El MM se caracteriza por una gran hete-
rogeneidad en cuanto a las alteraciones
genéticas que presentan. Como conse-
cuencia de esta gran inestabilidad geno-
mica, se ha producido un retraso del cono-
cimiento de los patrones de alteraciones
cromosémicas del MM en contraste con
otras neoplasias hematoldgicas, genética-
mente mejor caracterizadas.

El estudio citogenético es un factor pro-
nostico fundamental en el estudio de
MM. En los Ultimos afios el estudio del
analisis cromosémico ha demostrado ser
esencial para el asesoramiento genético
con relacién al diagnéstico y prondstico,
y en cierta medida sugiere precozmente
el tratamiento més adecuado tanto para
esta entidad como para otras malignida-
des hematoldgicas (1618,

En el MM las alteraciones cromosémicas
frecuentes reportadas en la literatura in-
ternacional son los cambios numéricos
complejos con ganancias, especialmente
3,5, 7,9, 11,15, 18, 21 y pérdidas, par-
ticularmente 8, 13, 16, asi como cambios
estructurales de los cromosomas 1, 14, 16
(Tabla 1) 01 15.18),

La presencia de translocaciones y de anoma-
lias de los cromosomas 11, 13, 16 se asocia
a formas agresivas de la enfermedad y a un
prondstico desfavorable, mientras que los
pacientes con trisomias de los cromosomas
6, 9, 17 tienen una sobrevida prolongada.
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Tabla 1. Alteraciones Citogenéticas mas frecuentes en
mieloma mudiltiple

Numéricas

Ganancias 3,5,7,9,11,15,18,19,21
Pérdidas  8,13,14,16,22,X,Y

Estructurales

19 trisomias parciales

1p deleciones

14q t(11;14)(g24,932)

8q 1(8;14)(g24,932)/ 1(8;22)
(924;911)/ 1(2;8)(p12;932)

119 t(11;14)(q13;931.2) / ganancias
69 deleciones

16q/16p t(1;16)(q11)

22g11 deleciones

199 /19p translocaciones

La morbilidad por cancer en Venezuela se
obtiene del Registro Central de casos del
Departamento de Oncologia y de la in-
formaciéon epidemioldgica de la Direccidn
de Epidemiologia del Ministerio de Salud
y Desarrollo Social. La mortalidad se ob-
tiene de los Anuarios de Epidemiologia
y Estadistica Vital hasta 1996 y de alli en
adelante, de los Anuarios de Mortalidad,
publicados por el mismo ministerio.

Segun las Ultimas estadisticas disponibles,
se registran anualmente unos 40 mil casos
de neoplasias, en los Ultimos 5 afios y en el
ano 2000, se registraron 15.211 defuncio-
nes por todo tipo de céancer, lo cual repre-
senta el 14,4% de la mortalidad general
diagnosticada ese afio en todo el pais.

Esto coloca al cancer como la segunda cau-
sa de mortalidad en Venezuela, después
de las enfermedades cardiovasculares. De
acuerdo a la contribucién de las tasas es-
pecificas por grupos de edades a la tasa
general de mortalidad por céncer, se ha re-
gistrado en el dltimo afo disponible, un in-
cremento de las correspondientes a las de



mayores de 64 afos, del 46% al 50%, entre
1980 y 2000. Esto significa que la muerte
ocurre cada vez mas tardiamente. Esto se
refleja también en el orden de las principa-
les causas de muerte, segln se jerarquicen
de acuerdo a su porcentaje sobre la morta-
lidad general diagnosticada o el porcentaje
de afios potenciales de vida perdidos.

Segun el primer criterio el cancer ocupa el
segundo lugar (como se mencioné al prin-
cipio), pero si se adopta el segundo, pasa
al cuarto lugar, porque en los Ultimos afios
la muerte estd ocurriendo en los grupos de
mayor edad.

De acuerdo al promedio de muertes regis-
tradas, entre 1996 y 2000, en los hombres,
la localizacion del céancer ocurre en orden
descendente en: trdquea, bronquios y pul-
mon, préstata, estbmago, colon y recto;
leucemias, higado y vias biliares, pancreas,
linfoma no Hodking y otros, laringe y labio,
boca y faringe.

En las mujeres, las localizaciones en orden
descendente son: Utero, mama, trdquea,
bronquios y pulmén, estémago, colon y rec-
to, leucemias, higado y vias biliares, ovario,
pancreas, linfoma no Hodking y otros 2.

En Venezuela alin se desconoce la inciden-
cia del MM y del resto de las gammapa-
tias monoclonales, posiblemente debido a
fallas en su diagndstico, especialmente en
las etapas tempranas de la enfermedad y
en la caracterizacién de los distintos tipos
de presentacién.

Sin embargo, en el Banco Municipal de
Sangre, en un estudio de los Ultimos 12

anos encontré que es la enfermedad
neoplédsica hematolégica de mayor fre-
cuencia después del linfoma no Hodg-
kin (datos no publicados).

A diferencia de otros paises del mundo,
Venezuela no cuenta con un registro de la
enfermedad. Para este capitulo se presen-
tan todos los pacientes diagnosticados con
MM, entre 1985y 2014, de cuatro centros:
Laboratorio de Citogenética de la Unidad
de Genética Médica, Facultad de Medici-
na de la Universidad del Zulia; Unidad de
Genética, Laboratorio de Genética y Ci-
togenética Humana, Hospital José Maria
Vargas de Caracas, Escuela de Medicina
José Maria Vargas, Facultad de Medicina,
Universidad Central de Venezuela, Cara-
cas; Unidad de Genética, Laboratorio de
Genética y Citogenética Humana, Hospital
de Clinicas Caracas, Caracas, y el Institu-
to Anatémico “Dr. José Izquierdo Labora-
torio de Investigacién de Hemoglobinas
Anormales. UCV, Caracas.

En los tres primeros se realizaron estudios
de citogenética en médula ésea en pa-
cientes venezolanos con mieloma multiple
y en el cuarto se realizé un estudio de mu-
taciones del gen TP53 en pacientes vene-
zolanos con MM.

El diagndstico de MM se realizé en to-
dos los pacientes de acuerdo a los cri-
terios clinicos, radiolégicos y de labo-
ratorio establecidos previamente con
los valores de hemoglobina, glébulos
blancos, plaquetas, neutréfilos, linfoci-
tos, urea, creatinina, calcio, albdmina,
Lactico deshidrogenasa (LDH), beta 2
microglobulina (B2M).
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Unidad de Genética Médica,
Laboratorio de Citogenética
de la Universidad del Zulia

En la Unidad de Genética Médica, Labo-
ratorio de Citogenética de la Universidad
del Zulia se estudiaron muestras de médu-
la 6sea (MO), para estudio cromosémico,
provenientes de pacientes con al menos
uno de sus progenitores venezolanos, de
ambos sexos, con diagndstico de MM, cla-
sificados seguin Durie y Salmon @, en el pe-
riodo de enero 1998 a septiembre 2002.

Se recibieron para estudio cromosémico,
22 muestras de MO, de las cuales 19 (86%)
aportaron material adecuado, seis (32%)
mostraron cariotipo normal, 13 (68%) ano-
malias cromosdmicas numéricas y estruc-
turales. De las anomalias observadas, ocho
fueron numéricas (62%) y de ellas tres ca-
sos (38%) correspondieron a hiperdiploi-
dias, que involucraron los cromosomas 3,
5,7,15,17,18,19.

Cuatro casos (50%) mostraron hipodiploi-
dias con pérdida de los cromosomas 8,
13,16, 17,18, X, Y, y se hallé un caso de
triploidia (12%). Cuatro casos correspon-
dieron a anomalias estructurales (31%),
como las deleciones 5p11, 11p14, 14932,
17p11 y un caso presentd una combina-
cion de anomalias tanto numéricas como
estructurales (7%).

El estudio demuestra la presencia de
anomalias cromosdmicas en la mayoria
de los pacientes, los cuales presentan
algunas diferencias con lo reportado en
otras investigaciones.

Las muestras de MO se extrajeron median-
te aspiracion a nivel esternal y todas sin ex-
cepcidn, se cultivaron previo a la quimiote-
rapia con citostaticos.

Los cultivos para la obtencién de cromo-
somas se realizaron siguiendo la técnica
descrita por Yunis en 1981 @, con una mo-
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dificacién importante representada en la
utilizacion del Amniomax C-100 (Gibco,
BRL) como medio de cultivo utilizado, su-
plementado con suero fetal al 20% y 1%
de glutamina, sin la utilizacién de ningun
agente estimulante (mitégeno).

La incubacién se realizé a 37°C durante
24 a 48 horas, y los cultivos se recogieron
siguiendo esta técnica. La coloraciéon fue
realizada segun el método de Bandas G,
descrita por Summer et al., utilizando co-
lorante de Wrigth (GSW) ¢ 10,

Los cariotipos fueron analizados median-
te el sistema llamado “Computer-Assisted
Karyotyping System” que produce iméage-
nes digitalizadas que son rdpidamente re-
emplazadas por impresiones fotogréficas.

Los cariotipos fueron descritos segun
version referida en el Sistema Internacio-
nal de Nomenclatura Citogenética 1995
(ISCN 1995) (V. Fueron considerados clo-
nes anormales aquellos que se repetian 2
o mas veces en el caso de anomalias es-
tructurales y 3 o mas veces en el caso de
pérdidas o ganancias de cromosomas ©.

La edad de los pacientes estuvo compren-
dida entre 49y 70 afios (promedio de edad
57 afos), con predominio del sexo mascu-
lino, el cual estaba més frecuentemente
afectado en los grupos etarios entre 51-60
anosy 61-70 anos.

Los resultados obtenidos por este grupo
de investigadores zulianos muestran clo-
nes citogenéticos anormales en el 68%
de los pacientes con MM sin tratamiento
con citostaticos, hallazgo que correspon-
de a un porcentaje mucho mas alto de lo
que hasta ahora ha sido reportado por
otros autores.

Esto puede deberse a la utilizacion de un
medio de cultivo més enriquecido que ha
permitido la obtencién de metafases de
mejor calidad, o a la variabilidad geografi-
ca descrita por algunos autores 7.



En 19 de las 22 muestras cultivadas, se
obtuvo material adecuado para andlisis
citogenético. En seis (32%) se observd un
cariotipo normal, y en 13 (68%) se encon-
traron anomalias cromosémicas tanto nu-
méricas como estructurales.

Las anomalias cromosémicas observadas
estuvieron representadas por las anomalias
numéricas en ocho de los casos (62%), tres
casos (38%) correspondieron a hiperdiploi-
dias, cuatro casos (50%) a hipodiploidias y
un caso con triplodia (12%). Las anomalias
estructurales correspondieron a cuatro casos
(31%). Un caso presentd combinacion de
anomalias numéricas y estructurales. Se ana-
lizaron entre 13 y 29 metafases por pacien-
te, esto dependié de la calidad y cantidad
obtenida para cada caso. De acuerdo con la
revision de la literatura nacional, este el pri-
mer reporte en Venezuela sobre alteraciones
citogenéticas en esta enfermedad (7).

Unidad de Genética del
Hospital Vargas de Caracas

Se estudiaron 35 pacientes venezolanos de
ambos sexos, con edades comprendidas
entre los 50 y los 66 afios de edad con diag-
ndstico de MM, estudiados en la Unidad
de Genética, Laboratorio de Citogenética,
Hospital Vargas de Caracas, en el periodo
comprendido entre los afios 1985 y 2000.

Las muestras de MO se extrajeron me-
diante aspiracion a nivel esternal y todas
sin excepcioén, se cultivaron previo a la
quimioterapia con citostaticos. Se em-

pled el protocolo estandar de citogené-
tica convencional para muestras de mé-
dula ésea. Los cultivos para la obtencién
de cromosomas se realizaron siguiendo la
técnica descrita por Yunis en 1981 ©, con
medio de cultivo RPMI-1640, suplemen-
tado con suero fetal al 20% y 1% de glu-
tamina, sin la utilizacién de ningln agente
estimulante (mitégeno).

La incubacion se realizd6 a 37°C durante
24 a 48 horas, y los cultivos se recogieron
siguiendo esta técnica. Choque hipoté-
nico y fijador de Carnoy. Se trabajé con
cromosomas de baja, media y alta reso-
lucién. La coloracion fue realizada segun
la técnica de bandeo Bandas G, descrita
por Summer et al., utilizando colorante de
Wrigth (GSW) 10,

Se examinaron un minimo de 20 metafases
en cada caso. Los cariotipos fueron anali-
zados mediante el sistema de anélisis y mi-
crofotografia convencional. Los cariotipos
fueron descritos segun version referida en
el Sistema Internacional de Nomenclatura
Citogenética 1995 (ISCN 1995) 1.

Fueron considerados clones anormales
aquellos que se repetian 2 0 mas veces en
el caso de anomalias estructurales y 3 o
mas veces en el caso de pérdidas o ganan-
cias de cromosomas ©\.

De las 35 muestras cultivadas, se obtuvo
crecimiento de buena calidad en 25 pa-
cientes y 10 pacientes con no metafases.
De los 25 pacientes analizados bajo los
criterios antes expuestos, 10 fueron con-
siderados normales y 15 con alteraciones
cromosémicas (Tablas 2 y 3).
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Tabla 2. Anomalias Cromosémicas en mieloma mdiltiple en 15 de 25 pacientes estudiados. Enero 1985-2000; Unidad
de Genética, Laboratorio de Citogenética, Hospital Vargas de Caracas

Pacientes m Cariotipo Observaciones

46,XY/45,XY,-13 N/A;NuAu
2 50 F 46,XX/47 XX, +9 N/A;NuAu
3 52 M 46,XY/47 XY, +21 N/A;NuAu
4 52 F 46,XX/45,XX,-13/45,X,-X N/A/A;NuAu/S;CC
5 56 F 46,XX/45,XX,-8 N/A;NuAu
6 60 M 46,XY/45,XY,-13 N/A;NuAu
7 62 F 46,XX/45,XX,-15 N/A;NuAu
8 62 M 46,XY/45,XY,-8/44,XY,-8,-21 N/A/A;NuAu;CC
9 64 M 46,XY/46,XY, 19+ N/A;EAu
10 64 M 46,XY/47 XY, +7 N/A/NuAu
11 64 M 46,XY/45,XY,-Y N/A;NuS
12 65 F 46,XX/46,XX,1(8;14)(q24;932) N/A;EAu
13 65 M 46,XX/45,X,-X N/A;NuS
14 65 M 46,XY/45,XY,-22/45,X,22,-Y N/A;A;NuAu/S;CC
15 66 M 46,XY/45,X,-Y N/A;NuS

N, Normal; A, Anormal; Au, Autosomas; S, Sexuales; Nu, Numérico; E, Estructural; CC, Cariotipo Complejo.

Trece pacientes presentaron alteraciones
cromosémicas tipo numéricas, involucran-
do autosomas en nueve y cromosomas
sexuales en cuatro. Dos pacientes presen-
taron alteraciones numéricas consideradas
complejas involucrando mas de un cromo-
soma autosémico y sexual. Dos pacientes
presentaron alteraciones estructurales.

Las alteraciones numéricas fueron ganancia
de cromosomas 7, 9, 21, pérdida de cromo-
somas 13, 8, 15, 21, 22 y las estructurales
19+ vy 1(8;14)(q24,;932) (Tablas 2 y 3) (datos
no publicados). Se observé presencia de
cariotipos considerados complejos en dos
casos, -X[1], -8, -8, -13, -21, con tres lineas
celulares en ambos casos (Tabla 3).

Tabla 3. Alteraciones Citogenéticas en 15 pacientes
con MM. Enero 1985-2000; Unidad de Genética, Labo-
ratorio de Citogenética, Hospital Vargas de Caracas

Numéricas

Ganancias +7(1), +9(1), +21(1)
Pérdidas -8(2),-13(3),-15(1),-21(1),-22(1),-X(2),-Y(3)
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Estructurales

1qg 1g+ trisomia parcial
8q t(8;14)(924,932), 119
Cariotipos Complejos -8;-8,-21(1)*
-13;-X(1) *
-22,-Y (1) **
* 3 lineas celulares ** A/S

Unidad de Genética Hospi-
tal de Clinicas Caracas

En la Unidad de Genética, Laboratorio de
Citogenética del Hospital de Clinicas Cara-
cas se realizé estudio citogenético en MO
en 20 pacientes con diagnéstico de MM,
de ambos sexos, con edades comprendi-
das entre los 50 y los 70 afios, estudiados
durante el periodo comprendido entre los
anos 1985y 2013.



En el grupo de 20 pacientes con MM es-
tudiados en la Unidad de Genética del
Hospital de Clinicas Caracas, Caracas,
se siguieron los mismos criterios de cla-
sificacion clinicos y protocolos de labo-
ratorio antes descritos > 9. Se obtuvo
crecimiento de buena calidad en las 20
muestras procesadas.

En algunos casos se realizé la hibridacion
in situ fluorescente (fluorescent in situ hybri-
dization, FISH), la cual es similar a la prue-
ba citogenética. Utiliza tintes fluorescentes
especiales que soélo se adhieren a ciertas
partes de los cromosomas. La prueba FISH
puede encontrar la mayoria de los cambios
cromosémicos (como translocaciones y de-
leciones) que son visibles bajo un micros-
copio en las pruebas citogenéticas conven-
cionales, asi como algunos cambios que
son demasiado pequefos para verlos con
la prueba citogenética usual.

Se puede usar para detectar cambios es-
pecificos en los cromosomas, en muestras
regulares de sangre y médula ésea. Esta
prueba es muy precisa y debido a que las

células no tienen que crecer primero en el
laboratorio, a menudo los resultados es-
tan disponibles en lapsos cortos de tiem-
po. De las 20 muestras analizadas, ocho
fueron normales y 12 con alteraciones ci-
togenéticas (Tabla 4).

De los doce pacientes que presentaron
alteraciones cromosémicas, diez presen-
taron alteraciones cromosémicas tipo nu-
méricas, siete involucrando autosomas y
tres cromosomas sexuales. Dos pacientes
presentaron alteraciones numéricas consi-
deradas complejas involucrando mas de
un cromosoma autosémico y sexual.

Tres pacientes presentaron alteraciones
estructurales, uno de ellos en cariotipo
considerado complejo. Las alteraciones
numéricas fueron ganancia de cromoso-
mas +15[1], +21[1], pérdida de cromoso-
mas -X[1], -13[2], -16[1], -19[1], y las es-
tructurales 1g+[1], 1g-[1]; de los cariotipos
anormales, fueron considerados cariotipos
complejos en dos pacientes con tres lineas
celulares -X[1], -Y[1], 1g-, 4, (Tablas
4y 5) (datos no publicados).

Tabla 4. Anomalias Cromosémicas en mieloma mdltiple. 2000-2013; Unidad de Genética, Laboratorio de Citogenéti-

ca, Hospital Vargas de Caracas

Pacientes m Cariotipo Observaciones

52
58
60
60
61
62
63

Lo N O o BAow N
= v [ = = =

46,XY/46,XY, 19+ N/A;EAuU
46,XX/45,XX,-13 N/A;NuAu
47 XY/47 XY, +15 N;A;NuAu
46,XY/47 XY, +21 N/A;NuAu
46,XY/46,XY, 19+ N/A;EAuU
46,XX/45,X,-X N/A;NuS
46,XX/45,X,-13 N/A;NuAu
46,XY/45,XY,-19 N/A;NuAu
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9 64 F 46,XX/45,XX,-14/44,X,-14,-X N/A;NuAu/S/CC
10 66 F 46,XX/45,X,-16 N/A;NuAu

11 67 F 46,XX,1g- N/A;EAu/S/CC
12 70 M 46,XY/46,XY,19-/45X,-Y N/A;EAu/NuS/CC

N, Normal; A, Anormal; Au, Autosomas; S, Sexuales; Nu, Numérico; E, Estructural; CC, Cariotipo Complejo.

Tabla 5. Alteraciones Citogenéticas en 12 pacientes
con MM. 2000-2013; Unidad de Genética, Laboratorio
de Citogenética, Hospital Vargas de Caracas

Numéricas

Ganancias +15(1), +21(1)

Pérdidas  -13(2),-16(1),-19(1),-X(1)

1g+ trisomia parcial (2)
1g- deleciéon 19 (2)

4:14,X (1) *</**
g (1) */%%

**Nu/A/S ***E/NuS

Cariotipos Complejos

* 3 lineas celulares

Instituto Anatémico
"Dr. José lzquierdo”

En el Instituto Anatémico “Dr. José lz-
quierdo”, Laboratorio de Investigacién de
Hemoglobinas Anormales, UCV, Caracas,
Venezuela, investigadores venezolanos,
Silvia Montila, Adridn Da Silva, Daniel Cue-
va, Gilberto Gémez, Anabel Arends, rea-
lizaron un estudio de mutaciones del gen
TP53 en pacientes con mieloma multiple.

En muestras de sangre periférica y MO de
una poblacién de 31 pacientes con carac-
teristicas consistentes de MM y un pacien-
te con SMM, con edades comprendidas
entre 44 a 82 afios, que asisten a consulta
en el Servicio de Hematologia “Dr. Tulio
Arends” del Hospital Universitario de Ca-
racas, HUC.

Del total de los pacientes, 16 (52%) repre-
sentaban al sexo masculino y 15 (48%) al
sexo femenino.
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Estudiaron un grupo de 31 pacientes con
diagnéstico de MM y un paciente con
SMM, siendo la edad promedio 63 afios.
De los 31 pacientes, un total de tres de
ellos se encontraban en remisién parcial y
los 27 restantes presentaban una enferme-
dad activa. Del grupo estudiado 15 (48%)
pacientes presentaron un patrén de migra-
cién sugestivo de mutacion mediante el
analisis de SSCP para el gen TP53.

La distribucion de los patrones de migra-
cién sugestivos de mutaciones a lo lar-
go de los 5 exones estudiados mediante
SSCP fue la siguiente: diez para el exén 5
(48%), seis para el exén 6 (29%), uno para
los exones 7'y 9 (5%) y por ultimo tres para
el exdn 8 (14%).

Los 15 pacientes con patrén de migracion
electroforética anormal para el gen TP53,
detectados por SSCP, fueron secuencia-
dos automaticamente y se confirmé la
presencia de la alteracién solamente en
cinco de los casos. Se identificaron tres
mutaciones de tipo delecional (-TT, -T y
—-A) y una mutacién silenciosa producto
de la transicién T/C.

En uno de los cinco casos con mutacién se
encontrd la deleciéon T, mientras que en
los cuatro casos restantes se identifico la
delecidon =TT, ambas localizadas en el co-
doén 212 a nivel del exdn 6. Dentro de es-
tos cuatro casos, uno presenté la delecién
-A en el coddén 139, dentro del exén 5y
otro portaba la transicién T/C en el codén
185, ubicado en el exdn 5, ademas de la
delecion —=TT. Todas las mutaciones encon-
tradas se hallaban en la regién del gen que
codifica para el dominio de unién al ADN
de la proteina TP53.



Mutaciones en el gen TP53 fueron encon-
tradas en cinco de 31 pacientes (16%) con
diagndstico de MM. En concordancia con
otros trabajos, estas mutaciones fueron
encontradas con una baja incidencia y re-
lacionadas con las formas més agresivas y
avanzadas del MM.

La delecion —A en el codén 139 del gen
TP53 afecta una regién altamente conser-
vada de la proteina, que probablemente
es esencial para su actividad biolégica e
interacciones con otras proteinas celulares
y virales.

La transiciéon T/C en el codén 185 afecta
uno de los dominios de unién al zinc (L2)
en la proteina TP53, especificamente en
uno de los dinucleétidos CpG.

Estas transiciones en dinucledtidos CpG
son un hallazgo notable en cénceres huma-
nos y ocurren en un tercio de los tumores,
principalmente carcinoma de colon, mien-
tras que transversiones en estos mismos di-
nucleétidos son encontradas predominan-
temente en carcinoma de higado y pulmon.

Los dinucledtidos CpG representan blan-
cos de mutaciones que surgen esponta-
neamente en células mamiferas debido a la
presencia de residuos 5-metilcitosina “°.

Discusion

Los resultados reportados hasta hoy, ya son
sugerentes de |la importancia que represen-
ta el estudio cromosémico no solo por el
valor predictivo sino ademas por la identifi-

cacion de las alteraciones moleculares que
aun estan siendo aclaradas, las cuales per-
mitirdn conocer el papel de estos cambios
en la patogénesis del MM %21,

Se recomienda, la inclusién del estudio cro-
mosdmico en forma rutinaria en los pacien-
tes afectados con MM como parte de su
evaluacion inicial, puesto que los mismos
podrian ayudar a la escogencia de una te-
rapia mas adecuada asi como a identificar
probables sitios de genes involucrados en
esta patologia, cooperando a aclarar mas la
patogénesis de esta enfermedad.

La detecciéon de anormalidades cromoso-
micas en MM utilizando técnicas conven-
cionales de Bandas "G" puede ser incluida
en el procedimiento rutinario de estudio
de pacientes en los que se sospeche MM.
Sin embargo, los hallazgos son limitados
debido a la baja actividad proliferativa de
las células plasmaticas malignas, asi como
al escaso nimero de células plasmaticas
en la muestra de medula dsea.

En general se ha determinado que utili-
zando técnicas citogenéticas convenciona-
les (CC) se obtiene un 40% de cariotipos
patolégicos por CC y de estos un 11,5%
pertenecian a estudios con recuentos de
CP <20% por citomorfologia.

La técnica de hibridacion in situ fluorescente
(FISH) es una técnica citogenética para de-
tectary localizar una secuencia especifica de
ADN en un cromosoma. Se basa en exponer
los cromosomas a una pequefa secuencia
de ADN llamada sonda que tiene una mo-
lécula fluorescente pegada a ella (National
Human Genome Research Institute).
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Utiliza tintes fluorescentes especiales que
solo se adhieren a ciertas partes de los cro-
mosomas. La prueba FISH puede detectar
la mayoria de los cambios cromosémicos
(como translocaciones y deleciones) que
son visibles en las pruebas citogenéticas
convencionales, asi como algunos cam-
bios que son muy pequefos para verlos
con la prueba citogenética convencional.
La técnica de FISH ha aumentado hasta un
68% los cariotipos patolégicos 7.

La tecnologia del microarray estd basa-
da en la hibridacién molecular y se basa
en el estudio de partes del perfil genético
de cada individuo. Los microarray permi-
ten: a.-medir la expresiéon de genes (Mi-
croarray Expression analysis), por ejemplo
en un tumor; b.-estudiar la mutacion de un
gen (Microarray for mutation analysis), por
ejemplo en enfermedades hereditarias; c.-
la hibridacién genémica o CGH (Compa-
rative Genomic Hybridization) permite un
escaneado global de segmentos del geno-
ma, o bien del cariotipo, para detectar la
presencia de ganancias (amplificaciones o
duplicaciones) o perdidas (deleciones) con
respecto a un patrén conocido.

Estas tecnologias han permitido superar
algunos inconvenientes y detectar especi-
ficos arreglos asi como cambios en el nu-
mero de copias cromosémicas. La maxima
utilidad de esta tecnologia se desarrolla
en el campo del diagndstico clinico, de la
protedmica y de la farmacogenémica.

En el campo de la hemato-oncologia y
del cdncer en general estd adquiriendo
cada vez mas relevancia el uso de los mi-
croarrays. Es ideal para conocer la huella
genética de un tumor (fingerprint); de la hi-
bridacion de una muestra de tejido tumo-
ral con “manchas” (spots) de secuencias
conocidas, se permite deducir la presencia
o no de de genes activados relacionados
con la muestra estudiada, lo que permiti-
ria conocer la etiopatogenia de los proce-
sos neoplasicos, identificar a los individuos
con predisposicion genética al cancer por

260

ejemplo, en entornos familiares con una
alta incidencia de neoplasias. Ademas nos
permitiria establecer un prondstico cuan-
do se ha diagnosticado un céncer, al existir
correlaciones estrechas entre la expresién
de determinados genes y el prondstico de
la enfermedad.

Los estudios de secuenciacion masiva
realizados en los Ultimos afios en un gran
nimero de pacientes con mieloma multi-
ple, han permitido profundizar el conoci-
miento gendémico de la enfermedad. La
identificaciéon de mutaciones driver como
potenciales dianas terapéuticas ofrece
una oportunidad para explorar estrate-
gias de tratamiento dirigido a nivel mo-
lecular en el mieloma. Esto es parte de
lo que se maneja en la tan mencionada
en la actualidad medicina personalizada,
cuyo objetivo fundamental es administrar
el tratamiento adecuado a cada paciente
segun las caracteristicas especificas de la
enfermedad. En cuanto a las alteraciones
encontradas en algunos de los laborato-
rios de Citogenética de las diferentes Uni-
dades de Genética de nuestro pafs, los re-
portes son similares a los reportados en la
literatura internacional.

Ganancias de 1q: Las alteraciones del cro-
mosoma 1 se encuentran entre las ano-
malias citogenéticas mas frecuentes del
mieloma multiple @ 22, Afectan princi-
palmente al brazo largo del cromosoma
1 (1) presentdndose como ganancias y
al brazo corto (1p) como deleciones ©3.
En la mayoria de los casos son producto
de isocromosomas, duplicaciones o trans-
locaciones “jumping” en la banda del
cromosoma 1qg, que resultan de la des-
condensacion pericentromérica de hete-
rocromatina que se asocia frecuentemen-
te a progresion de la enfermedad @ 24.
Algunos grupos han demostrado que la
sobrexpresién del gen CKS1B, localizado
a nivel de 1921, se relaciona fuertemente
con pronéstico adverso, probablemente
induciendo la proliferacién y la mayor su-
pervivencia de la célula del mieloma.



También se ha demostrado que las ganan-
cias de 1921 detectadas mediante FISH
constituyen un factor independiente de
mal prondstico %, aunque otros grupos no
han reproducido este hallazgo ni por FISH
ni por el nivel de expresion CKS1B @422,

En nuestros grupos estudiados estad pre-
sente tanto la ganancia de 1g como la
pérdida de 1qg, no habiendo sido posible
el seguimiento para precisar valor pro-
néstico. La naturaleza heterogénea de los
cariotipos encontrados en MM es consis-
tente con la bien conocida heterogenei-
dad clinica de la enfermedad. En MM se
han reportado cariotipos complejos con
hiperdiploidias, hipodiploidias, monoso-
mias, trisomias y anomalias estructurales
como translocaciones y deleciones. Las
alteraciones mas frecuentes son cambios
numéricos complejos con ganancias de
cromosomas, especialmente 3, 5,9,y 110
pérdidas de cromosomas particularmente
8, 13y 16, asi como cambios estructurales
del cromosoma 1.

Por otra parte se han descrito correlaciones
clinico cariotipicas como del (6q) asociada
a ostedlisis severa; del (7q) (localizacion del
gen MDRI) asociado a resistencia farmaco-
l6gica, t(8;14) asociada a MM IgA ©. Otra
alteracion descrita corresponde a adicio-
nes en el brazo largo del cromosoma 14,
las cuales generalmente provienen del cro-

mosoma 11, ejemplo de ello lo constituye
la t(11;14)(913;932) 3.

Zandecki y et al. en el afo 1996 @ anali-
zando poblacién americana, reporté en su
mayoria pacientes con anomalias cromosoé-
micas numéricas entre las cuales se incluian

hiperdiploidias, hipodiploidias, pseudiploi-
dias y cerca de la tetraploidia, siendo las
mas frecuentes las hiperdiploidias 2. Los
hallazgos en poblacién venezolana com-
prenden hiperdiploidias que incluyen prin-
cipalmente trisomia de los cromosomas 5,
17,19, en un grupo, y +7, +9, +15y +21
hecho que contrasta con lo reportado por
otros autores, quienes estudiando pobla-
cion francesa hallaron solo un 7,5% de pa-
cientes con esta anomalia %39,

Clark y et al. en su serie publicada en el
afio 1989 BV, entre otras trisomias reportd
las correspondientes a los cromosomas 5y
19, observadas en el primer estudio y que
fueron sefialadas con un patrén sugerente
a posible progresion clinica. Avet-Loiseau
y et al., valorando las alteraciones numéri-
cas mediante la utilizacién de técnicas de
FISH evaluaron 15 cromosomas diferentes,
que mostraron trisomia 17 en 10 de 46 pa-
cientes analizados @, hecho que fue inter-
pretado por Pérez y et al. como hallazgo
de buen pronéstico #2. Esta constituye una
de las trisomias mas frecuentemente halla-
das en nuestros grupos estudiados.

En relacion con las pérdidas cromosémi-
cas, la monosomia o delecidon del cromo-
soma 13 ha sido una de las anomalias mas
consistentemente encontrada y ha sido se-
fialada junto con las anomalias complejas
con altos niveles de calcio en el suero y
relacionadas con peor prondstico @229,

En nuestros pacientes venezolanos estu-
diados, la monosomia 13 es una alteracion
frecuente, que observamos en seis casosy
otro con anomalia compleja, en los cuales
se evidenci6 este hallazgo @ 7151619,
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Asi mismo, se encontraron otras monoso-
mias entre las que se incluyen las mono-
somias 8, 14, 15, 16, 17, 19, 21, 22. Otras
alteraciones numéricas han sido descritas
en nuestros grupos estudiados, pudien-
do deberse a lo que otros autores han su-
gerido en el sentido de que es posible la
existencia de variabilidad geografica en el
hallazgo de anormalidades cromosdmicas,
lo cual a su vez traduciria determinadas di-
ferencias entre los grupos étnicos 9.

En cuanto a las alteraciones estructura-
les, las del(13)(q12-q14) y del(14)(g32), asi
como los rearreglos que involucran estas
regiones han sido reportadas mas comun-
mente 143939 En el primero de nuestros
estudios ", los hallazgos muestran un
caso con del(14)(g32). Otras alteraciones
estructurales encontradas corresponden
a delecién de los cromosomas 11(p11),

17(p13) y 5(p11).

Konigsberg et al. y col. ®¥ estudiando el pa-
pel predictivo de estos pacientes utilizando
la interfase citogenética, encontré rearreglos
estructurales en diferentes cromosomas,
pero no reporta alteracién en el cromosoma
5, y por otro lado en el cromosoma 11 se
sefiala a nivel de la regiones del brazo lar-
go 13y 23, hecho que pudiera implicar la
presencia de nuevos genes involucrados en
esta patologia. Todas estas alteraciones han
sido consideradas de mal prondstico.

En una investigacién previa hecha por
Schreiber et al. ¥ donde realizaron un ana-
lisis de la densidad de los microvasos de
la médula 6sea, encontraron que aquellos
pacientes con caracteristicas citogenéticas
desfavorables como la delecién de los cro-
mosomas 13914, 17913 y 11q, presenta-
ron mayor profusion vascular en compara-
cion con aquellos que tenian ausencia de
anomalias citogenéticas.

Los resultados reportados hasta hoy, evi-
dencian la importancia que representa el
estudio cromosémico no solo por el valor
predictivo que comienza a conocerse, sino
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ademas por la identificacién de las altera-
ciones moleculares que aln estan siendo
aclaradas #3%, las cuales permitirdn cono-
cer el papel de estos cambios en la pato-
génesis del MM ©“0-44),

Se recomienda, la inclusion del estudio
cromosémico en forma rutinaria en los
pacientes afectados con MM como parte
de su evaluacion inicial, puesto que los
mismos podrian orientar en la escogencia
de una terapia mas adecuada asi como a
identificar probables sitios de genes invo-
lucrados en esta patologia, contribuyendo
a aclarar la patogénesis de esta enferme-
dad. En los ultimos afios se han llevado a
cabo estudios que han identificado una
gran variedad de factores que permiten
predecir el curso clinico de los pacientes
con MM de forma mas aproximada.

Algunos como la albimina sérica o la 2M
se han integrado en modelos de estratifi-
cacién de riesgo ampliamente validados
como el International Staging System
(ISS), o el reciente ISS revisado (R-1SS)2,
que incorpora no solo variables relacio-
nadas con el paciente, sino también con
la biologia de la célula plasmatica tumo-
ral, como son las alteraciones citogené-
ticas de mal pronéstico detectadas por
hibridacién in situ fluorescente (t(4;14),
t(14;16) o del17p) y los niveles de lactato
deshidrogenasa.

Esto ha dado origen a una mejor clasifica-
cion pronostica de los pacientes, permi-
tiendo evaluar la eficacia de farmacos en
subgrupos de pacientes, asi como esta-
blecer estrategias adaptadas al riesgo en
la practica clinica, como la propuesta por
la Clinica Mayo, mSMART, que asegura un
tratamiento mas intensivo en los pacientes
de alto riesgo “9.

La identificacién y validacion de biomar-
cadores moleculares especificos que per-
mitan predecir la respuesta a terapias di-
rigidas es motivo de multiples proyectos
de investigacion.



No debemos olvidar, sin embargo, que el
desarrollo de una medicina de precision
en el MM no es tarea facil, debido a la he-
terogeneidad genética del MM.

Los estudios recientes de secuenciacion
masiva en paralelo del genoma o exoma
completo de casi 1000 pacientes con MM
han confirmado esta gran heterogenei-
dad y complejidad a nivel genémico “¢47,
reiterando el hecho conocido de que en
el MM no se ha encontrado una alteracion
Unica, especiﬂca o predominante, como
en la Leucemia Mieloide Crénica, enti-
dad en la que el cromosoma Filadelphia,
t(9;22) o el oncogén BCR/ABL, permiten
el diagnéstico, un tratamiento dirigido
con inhibidores de tirosina quinasa (que
bloquean selectivamente la proteina de
fusion BCR-ABL controlando la enferme-
dad) y una monitorizacién de la respuesta
mediante la detecciéon del producto de
fusién por técnicas de citogenética o bio-
logia molecular 051

En nuestro pais, al igual que en otros
paises |beroamericanos, cada centro
maneja sus propios datos. El Banco Mu-
nicipal de Sangre de Caracas, maneja
cifras no publicadas de 400 pacientes
con MM, incluidos los que se refieren de
otros estados del pais.

Probablemente existe un subregistro de
la enfermedad, a pesar de que es la se-
gunda patologia maligna mas frecuente
después del linfoma de Hodking. La inci-
dencia de mieloma en Venezuela es infe-
rior a lo informado a nivel mundial segin
lo demuestran los pocos casos estudiados
en nuestro medio.

Especialistas Hematoélogos venezolanos
que pertenecen a la Fundacién Internacio-
nal de Mieloma multiple se han dedicado
a dar conferencias para que se conozca no
sélo la enfermedad, sino también las nue-
vas drogas que han mejorado la sobrevi-
da de los pacientes, que ha pasado de 24
meses a 5 afos, gracias a los nuevos medi-
camentos y al trasplante autélogo con las
células madres del paciente.

Los Genetistas venezolanos dedicados al
area de la Hemato-oncologia hacen lo pro-
pio, difundiendo la importancia de realizar
estudos citogenéticos y moleculares en
los casos de Mieloma muiltiple de reciente
diagnéstico, como parte del protocolo de
estadiaje, asi como por su gran valor pro-
nostico y de orientacion terapéutica.

Los estudios epidemioldgicos y genéti-
cos del mieloma multiple en Venezuela,
como en la mayoria de Latinoamérica son
escasos, por lo que consideramos que la
Red conformada entre diversos paises de
lberoamérica, permitird el intercambio de
informacion entre los paises miembros, lo
que contribuird a establecer las bases para
un manejo adecuado de nuestros pacien-
tes con mieloma multiple en la region ©2.

En relacién a las nuevas tecnologias aplica-
das en el estudio de las alteraciones gené-
ticas del mieloma multiple, serd necesario
realizar estudios prospectivos aleatoriza-
dos en grupos de pacientes venezolanos
utilizando estas herramientas diagnosti-
cas, con el fin de evaluar la eficacia de las
nuevas tecnologias, su valor diagndsti-
co y prondstico, evaluar la eficacia de las
nuevas terapias dirigidas, asi como validar
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biomarcadores de respuesta que permitan
seleccionar los candidatos idoneos para
recibir tratamientos especificos, de acuer-
do en cierta forma a los lineamientos de
la medicina personalizada y a la concep-
cién cada vez mas aceptada de que con
las nuevas herramientas diagnosticas de la
gendmica y el creciente desarrollo de las
terapias dirigidas hacia dianas molecula-
res, nos encontramos en la transiciéon ha-
cia la medicina personalizada en céncer.

En este capitulo hemos revisado algunos
aspectos de tecnologia y anélisis citoge-
nético, FISH y genética molecular para
el estudio y caracterizacién genética de
pacientes con Mieloma multiple. El adve-
nimiento de nuevas tecnologias permitira
incorporar nuevas herramientas diagnosti-
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cas y pronosticas, utilizando biomarcado-
res cada vez mas especificos, que nos per-
mitird incorporarnos a la era de las terapias
gendmicamente dirigidas en un futuro cer-
cano, siendo, no obstante necesario, tener
presente los alcances y limitaciones de
cada una de estas tecnologias.

En cuanto la Next Generation Sequencing
(NGS) que es ya herramienta de uso ruti-
nario en los laboratorios de paises con alto
nivel de desarrollo, no lo es para la mayoria
de nuestros paises como una herramienta
diagnostica de rutina, siendo el cariotipo
convencional, el FISH y el andlisis por mi-
croarray los métodos méas confiables con
los que contamos y que podemos utilizar
en la caracterizacién genética de nuestros
pacientes con MM.
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¢ Qué es mieloma miiltiple?

La enfermedad de mieloma multiple (MM)
es un cancer de tipo hematoldgico, es de-
cir, un cancer que crece en la sangre. Las
células plasmaticas de la sangre se encuen-
tran dafiadas y empiezan a reproducirse
rapidamente y sin control. Estas células de
tipo cancerigeno se sobreponen e interfie-
ren con el sistema inmune y el metabolis-
mo normal de los huesos " 2.

La sangre humana contiene muchos tipos
de células que son necesarias para que el
sistema inmune se mantenga intacto y pro-
vea proteccién y defensa contra infeccio-
nes. Las células plasmaticas son un tipo de
células blancas que son fabricadas en el te-
jido blando y esponjoso de la médula ésea
que se encuentra en el centro de los hue-
sos largos. Estas células estdn encargadas
de crear anticuerpos que ayudan al cuerpo
a reconocer, atacar y matar gérmenes.

El mieloma mlltiple es el segundo céncer
hematoldgico en orden de frecuencia e in-
cluye aproximadamente el 1% de todos los
canceres con una incidencia de aproxima-
damente 4,5 casos por 100.00 habitantes ©.

La supervivencia con la enfermedad ha au-
mentado en los ultimos 15 afios y hoy en
dia, no es sorprendente ver pacientes que
viven 10 a 15 afos con este diagndstico @.

¢Como se lo diagnostica?

Mieloma multiple es un tipo de neoplasia
o cancer de las células plasmaticas que
producen inmunoglobulinas.

La mayoria de los pacientes con MM pre-
sentan signos o sintomas relacionados con
la infiltracion de esas células plasmaticas
en los huesos o en otros érganos. Algunas
de las presentaciones tipicas incluyen ane-
mia, dolor &seo, creatinina elevada (en el
examen de quimica sanguinea) o proteinas
elevadas en el suero. Ademas pueden pre-
sentar fatiga, e hipercalcemia (elevacién del
calcio en la sangre). Rara vez, los sintomas
iniciales incluyen una compresién de la mé-
dula espinal o calcio tan elevado que puede
amenazar la supervivencia del paciente ©.

Si alguien aparenta tener sintomas o sig-
nos clasicos de la enfermedad, deberian
someterse a pruebas confirmatorias que
incluyen electroforesis de las proteinas en
el suero sanguineo con inmunofijacién, y
analisis o mediciones de cadenas ligeras
libres en suero. Si se diagnostica MM, una
confirmacién con colecciéon de orina de
24 horas con electroforesis e inmunofija-
cion debe ser realizada. Para proveer una
evaluacion més completa y confirmato-
ria, una aspiracién y biopsia de la médula
Osea deberia ser incluida, con un anélisis
esquelético para descartar enfermedad
con metastasis. Adicionalmente, una bio-
metria hematica y una quimica sangui-
nea deben ser obtenidas para evaluar el
funcionamiento basico de los érganos. El
diagnéstico de MM requiere la presen-
cia de 10% o mas de células plasmaticas
clonales en la médula ésea o la presencia
de un plasmocitoma en el hueso probado
por biopsia o en el tejido blando y al me-
nos uno de los siguientes:
® Presencia de insuficiencia de un dérga-
no atribuible al desorden proliferativo
de las células plasmaticas (por ejemplo:
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calcio elevado, insuficiencia renal, ane-
mia, lesiones liticas del hueso).

® Presencia de un biomarcador asocia-
do con la progresion casi irreversible
de falla del érgano [como por ejemplo:
mas de 60% de células plasmaticas en
la médula 6sea; proporcién de cadenas
ligeras libres (afectadas/no afectadas)
de 100 o mas (o mas de 100mg/l); o
resonancia magnética con mas de una
lesién focal] ©.

Escogiendo un tratamiento
de mieloma miiltiple

En los Estados Unidos se utilizan una gran
variedad de terapias para el tratamiento
de mieloma multiple. La meta de la pri-
mera parte de este capitulo es intentar
enumerar y revisar de manera sucinta las
estrategias bdasicas para el manejo del
mieloma multiple. La decision de favore-
cer el uso de ciertas terapias sobre otras
se ha basado en experiencias y evidencias
positivas con esos tratamientos especifi-
cos, y se ha basado en consensos acerca
de cuéles son los mejores tratamientos
disponibles, y como progresa la investi-
gacion cientifica y clinica .

a. Terapias clinicas para mieloma mail-
tiple: El deseo de proveer tratamiento
de cancer de manera completa y com-
prehensiva, ha impulsado el desarrollo
de grupos multidisciplinarios para la eva-
luacién y manejo de pacientes que han
sido diagnosticados con formas diversas
de céncer. Estos grupos de profesionales
de variadas disciplinas incluyen médicos,
enfermeras, farmaceutas, consejeros,
nutricionistas, capellanes y trabajadoras
sociales entre otros, y se encargan de
revisar y discutir los casos médicos de
manera individual y especifica. El manejo
de mieloma multiple requiere un conoci-
miento de los sintomas experimentados
por el paciente, entendimiento del nivel
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general de salud del paciente al inicio de
la enfermedad y otros problemas médi-
cos que pueden ocurrir concomitante-
mente. La meta del tratamiento es elimi-
nar las células de mieloma, controlar el
crecimiento del tumor, controlar el dolor
y permitir que los pacientes puedan con-
tinuar teniendo una vida activa.

b. En pacientes asintomaticos: Su-
pervision activa y monitoreo: Pacientes
con estadios tempranos de mieloma y
que no estan experimentando sintomas,
se les conoce como smoldering mieloma
multiple (SMM). Estos pacientes pueden
ser seguidos con visitas regulares al mé-
dico. Esta aproximacién de tratamiento
se lo conoce como “supervisién activa
o espera vigilante”. Si los sintomas de
la enfermedad aparecen, entonces se
procederd en ese momento a iniciar tra-
tamiento. Actualmente, hay estudios cli-
nicos que estan tratando de identificar
pacientes que tengan SMM pero que
pertenezcan a un grupo de alto ries-
go para reconocer la enfermedad tem-
pranamente y tratarla de manera mas
agresiva para cambiar la progresién de
la enfermedad. Esos pacientes seran
aquellos que desarrollen sintomas en un
periodo de 18 a 24 meses ). Al tratar de
identificar la enfermedad mas tempra-
namente, se espera poder ayudar con la
supervivencia de estos pacientes y tam-
bién tratar de controlar la severidad de
la enfermedad.

Si el paciente esta sintoma-
tico. ¢ Cuales son las alter-
nativas?

El tratamiento de mieloma multiple se en-
foca en 2 partes: 1) el tratamiento directo
de la enfermedad, y 2) tratamiento para
mejorar la calidad de vida del individuo
(paliativo), que incluye tratamiento de sin-
tomas y buena nutricion.



El tratamiento directo de la enfermedad,
generalmente incluye terapia farmacologi-
ca, como terapias especificas (target o de
blanco) o quimioterapia, ya sea con o sin es-
teroides de manera adjunta.

El plan de tratamiento incluye diferentes

fases que incluyen:

1. Terapia de induccién: provee control rapi-
do del cancery ayuda a aliviar los sintomas
relacionados con el mieloma multiple.

2.Terapia de consolidacion: incluye mas qui-
mioterapia y trasplante de células madre.

3.Terapia de mantenimiento: la cual conti-
nda por un periodo largo de tiempo para
prevenir la recurrencia del cancer.

a. Terapias de blanco o especificas
(Target). Estas terapias tratan de atacar di-
rectamente el problema de manera espe-
cifica, enfocandose en genes especificos,
proteinas, ambiente del tejido que permi-
te que el cancer crezca y sobreviva. Este
tipo de terapias bloquean el crecimiento
y la propagacion de las células cancerige-
nas, siempre tratando de limitar el dafo a
las células sanas. En los dltimos afios, este
tipo de terapia ha probado ser muy eficaz
contra el mieloma. No todos los tumores
tienen los mismos receptores blancos, y
por esta razén, médicos especialistas tra-
tan de identificar los genes, proteinas y
otros factores especificos del individuo y
asi proveer terapia personalizada e indi-
vidualizada.Las medicinas: Lenalidomide
(Revlimid), Pomalidomide (Pomalyst) y Ta-
lidomida (Synovir, Thalomid) detienen el
crecimiento de las células de mieloma en
la médula ésea. Estas drogas fortalecen
las células inmunes de la persona para que

ataquen a las células del cancer. También
ellas hacen que las células cancerigenas
mueran de hambre al bloquear la forma-
cion de vasos sanguineos y el proceso de
angiogénesis Y. Las medicinas: Bortezo-
mib (Velcade) y Carfilzomib (Kyprolis) estan
categorizadas como inhibidores de pro-
teosomas, y eligen como blanco enzimas
especificas llamadas proteosomas que di-
gieren proteinas en las células. Ya que las
células de mieloma producen muchas pro-
teinas, esta aproximacion las hace vulnera-
bles a este tipo de tratamiento. La medici-
na: Panobinostat (Farydak) es un inhibidor
de una enzima llamada Histona deacetila-
sa (HDAC). Estas enzimas ayudan a mante-
ner el ADN envuelto de manera compac-
ta, mientras que Panobinostat hace que el
ADN se desenvuelva y active genes que
detienen el crecimiento de las células del
cancer. Las medicinas: Talidomida, Lenali-
domide y Bortezomib pueden ser usadas
para tratar pacientes que han sido diag-
nosticados recientemente, mientras que
Lenalidomide, Pomalidomide, Bortezo-
mib, Carfilzomib y Panobinostat son mas
efectivas para el tratamiento de mieloma
de tipo recurrente. Terapias de blanco
utilizadas en combinacién con quimiote-
rapia o esteroides pueden a veces tener
mejores resultados que drogas usadas in-
dividualmente. Por ejemplo: las medicinas
Lenalidomide, Bortezomib y Dexametaso-
na, asi también como Bortezomib, Ciclo-
fosfamida y Dexametasona se ofrecen hoy
en dia en combinacién. Pacientes que han
recibido o van a recibir terapias de blan-
co pueden tener tratamiento con células
madres antes o después del tratamiento.
Estos detalles importantes deben ser dis-
cutidos con el paciente que esta preparan-
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dose para el tratamiento. Investigacion
en este dmbito ha mostrado que terapia
de mantenimiento con Lenalidomide ex-
tiende la supervivencia de pacientes con
y sin experimentar los efectos del mielo-
ma de manera activa.

b. Quimioterapia: El propdsito de la
quimioterapia es el de destruir las células
cancerigenas, normalmente deteniendo
su crecimiento y divisién celular a través
de medicinas. La quimioterapia se pue-
de dar a través inyecciones intravenosas
o a través de pastillas o capsulas orales.
Sin importar la administracién, la meta
de estas medicinas es que sean distribui-
das de manera sistémica (viajando por
el flujo sanguineo a todo el cuerpo). El
régimen de quimioterapia seréd proveido
en un horario regular que incluye ciclos
de administracion de una o varias me-
dicinas. Los quimioterapéuticos usados
méas frecuentemente en mieloma multi-
ple son: Ciclofosfamida (Cytoxan, Neo-
sar), Doxorubicina (Adriamycin, Doxil),
Melfalan (Alkeran), Etopdsido (Toposar,
VePesid), Cisplatino (Platinol) y Carmus-
tine (BICNU) ®. Usualmente, mas de una
droga es usada a la vez. Por ejemplo la
combinacion de Melfaldn, Prednisona
(un esteroide) y Bortezomib (una terapia
de blanco) es comin y ha sido aproba-
da por la Administraciéon de Comidas y
Drogas de los Estados Unidos (U.S. FDA)
para el tratamiento de nuevos casos de
mieloma mdltiple ya que prolonga la su-
pervivencia de la persona comparado
con Melfaldn y Prednisona Unicamente.
Otra alternativa en combinaciéon incluye
Melfalan, Prednisona y Talidomida © 19,
Los efectos de la quimioterapia depen-
den de la persona y de las dosis utiliza-
das, pero suelen incluir fatiga, aumento
del riesgo de infeccién, nausea, vomito,
pérdida de cabello, pérdida de apetito,
diarrea o estrefimiento. Otros efectos
incluyen neuropatia periférica (adorme-
cimiento y hormigueo de los pies y las
manos), problemas de coagulaciéon de la
sangre y bajas cuentas sanguineas. Estos
efectos generalmente desaparecen una
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vez que el tratamiento es descontinua-
do. Ocasionalmente puede ocurrir una
reaccion de tipo alérgica como urticaria o
sarpullido. En esos casos, el tratamiento
no se continda. El tratamiento con qui-
mioterapia normalmente continda hasta
que el mieloma esta bajo control.

c. Otros tipos de terapias farma-
colégicas: Medicinas de tipo esteroidal
como Prednisona y Dexametasona pue-
den ser administradas solas o con otras
terapias como la quimioterapia o terapia
de blanco como explicamos anterior-
mente ¥. Un ejemplo de esto, es la com-
binacién de Lenalidomide (Revlimid) con
Dexametasona como agentes de terapia
de induccién y de mantenimiento, espe-
cialmente para pacientes que no van a
poder recibir terapia con células madres.
Pacientes que tienen mieloma también
suelen recibir inyecciones mensuales de
bisfosfonatos que previenen la pérdida
de hueso asociado con esta enfermedad.
d. Trasplante de células madre y tras-
plante de médula ésea: El trasplante de
células madre es un procedimiento médi-
co en que la médula ésea que contiene
el cancer es reemplazada por células al-
tamente especializadas llamadas células
madres hematopoyéticas. Estas células
madre hematopoyéticas son células que
forman células sanguineas y que pueden
encontrarse en la médula sanguinea o
en la sangre que circula. A este procedi-
miento se lo llama trasplante de células
madres que no es trasplante de médula
Osea, pues son esas células madres de la
sangre las que son trasplantadas y no teji-
do de médula ésea.Hay dos tipos de tras-
plantes de células madres dependiendo
de la fuente: Alogénico y Autélogo. El
trasplante alogénico usa células madres
que fueron donadas por otro individuo.
El trasplante autdlogo utiliza las células
del propio individuo . Para pacientes
con mieloma multiple, el trasplante auté-
logo es el mas comun. En ambos tipos de
trasplantes, la meta es destruir las células
de céncer en la médula, sangre y otras
partes del cuerpo usando quimioterapia



y/o radiacién, y entonces proveer células
madres sanas para reemplazar las que
fueron removidas.

e. Terapia de radiacién: La terapia de
radiacion utiliza rayos X de alta energia y
otras particulas para destruir las células
cancerigenas. El tipo mas comun de ra-
diacién utilizada se la conoce como tera-
pia de radiacién de haz externo, pues es
radiacion provista por la maquina desde
afuera del cuerpo. La terapia de radia-
cién también se provee en un horario de
tratamientos o fracciones ").Esta terapia
puede ser recomendada para pacientes
con dolor proveniente del hueso y tam-
bién cuando la quimioterapia no ha sido
efectiva '?. Hay que recordar que el do-
lor que proviene de huesos de la espalda
puede ser causado por dafio estructural
del hueso y en esos casos, la radiacion
no ayudara, y puede que no permita que
la médula ésea responda a otros tipos de
tratamiento necesarios.

f. Intervencién quirargica (Cirugia):
No existe en este momento ningun tipo
de cirugia para el tratamiento de mie-
loma multiple, aunque ciertas cirugias
especialmente para complicaciones de
tipo éseas o debidas a compresién cau-
sada por el tumor o plasmocitomas pue-
den ser necesarias para aliviar sintomas
como dolor, neuropatias o problemas
de tipo obstructivo.

Supervivencia

Estudios actuales han encontrado una re-
lacién entre la respuesta al tratamiento ini-
cial y la supervivencia de pacientes afec-

tados con mieloma miultiple. Pacientes
que no responden al tratamiento tienen
un prondstico pobre con supervivencia de
aproximadamente 19 meses. Pacientes
que responden al tratamiento de manera
marcada, parcial o completa suelen tener
una supervivencia media de 42 a 43 meses
(3 Estudios adicionales desglosan este
nimero aln mas y muestran que aquellos
que tienen remisiéon completa sin células
plasmaticas clonales sobreviven en prome-
dio 6,6 afos. Aquellos que tienen remisién
completa pero tienen células plasmaticas
clonales presentes sobreviven 4,4 afios en
promedio, mientras que aquellos que tie-
nen respuestas parciales al tratamiento so-
breviven alrededor de 3,3 anos 413,

Mieloma que no responde
al tratamiento

A este tipo de mieloma se lo conoce como
“refractario” cuando no responde al tra-
tamiento. Estos pacientes deben tener
conversaciones abiertas con el médico y
considerar la posibilidad de visitar un mé-
dico que tenga experiencia con este tipo
de casos. Puede que el paciente requiera
una segunda opinién de otro especialista.
Como alternativa, algunos pacientes pue-
den considerar la posibilidad de participar
en estudios investigativos o ensayos cli-
nicos de nuevas drogas experimentales u
otros procesos alternativos.
a. Remision y la posibilidad de recu-
rrencia: Se le llama remision al periodo
en que un cancer ya no puede ser de-
tectado en el cuerpo, y el paciente ya no
tiene sintomas.
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Esta remision puede ser temporal o per-
manente. El hecho de que no hay certeza
si la enfermedad volverd a ocurrir puede
causar mucha ansiedad y preocupacién
a muchos individuos. Si el mieloma mul-
tiple regresa, se lo llama mieloma “recu-
rrente o con recaida.” Cuando esto ocu-
rre, se procede con un ciclo de pruebas
que permitirdn determinar lo mas que
se pueda acerca de este caso y una vez
mas, permitird determinar las mejores
alternativas de tratamiento. Algunos tra-
tamientos como los mencionados ante-
riormente pueden ser usados, pero con
una combinacién diferente o a una velo-
cidad o ritmo diferente. El médico puede
también sugerir la posibilidad de intentar
participar en un estudio o ensayo clinico
de investigacion, como mencionamos en
parrafos anteriores, si es que otras tera-
pias de tratamiento no han sido efecti-
vas. En este momento, hay 2 anticuerpos
monoclonales que estdn siendo investi-
gados y estan en las Ultimas etapas de
estudio y prueba, e incluyen Elotuzumab
y Daratumumab. Pacientes que han ex-
perimentado la recurrencia del mieloma
multiple suelen sentir emociones intensas
de incredulidad y miedo. Es importante
que se anime a los pacientes para que
conversen con sus proveedores de salud
acerca de sus sentimientos y determinar
qué clase de soporte psicosocial tiene el
individuo para enfrentar la situacion. Para
muchos pacientes, el diagnostico de re-
caida del cancer es causa de gran estrés,
y muy dificil de manejar. Asi que conver-
sar con el médico, enfermeras, familiares,
grupos de apoyo o personas que hayan
pasado por situaciones similares, puede
ser de gran ayuda.

b. Cuando el tratamiento para mie-
loma muiltiple falla: A pesar de todos
los tratamientos disponibles, hay pa-
cientes que no podran recobrarse de
esta enfermedad. Si el céncer no entra
en remisidn o es controlado, la enferme-
dad continuarad avanzando y contribuira
a la muerte del individuo. Es importan-
te proveer apoyo, como mencionamos
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previamente, pero es igualmente impor-
tante tener discusiones abiertas y ho-
nestas en las cuales el paciente pueda
expresar sus preocupaciones, preferen-
cias, miedos, sentimientos y preguntas
(14, Es importante asegurarse de que sin-
tomas como dolor, ansiedad, insomnio,
depresion y otros sean tratados apropia-
damente. Pacientes que tienen céncer
avanzado y que se prevea que viviran
menos de 6 meses, deberian considerar
el apoyo del equipo de hospicio. Este
equipo tiene la meta de proveer la me-
jor calidad de vida posible al final de la
vida. Los pacientes se veran confronta-
dos con la opcién de pasar sus uUltimos
dias en el hospital, en una casa de hos-
picio de enfermos terminales o en el ho-
gar. Pacientes terminales y sus familias
deberian tener reuniones con su equipo
de salud para determinar la opcién que
honra de mejor manera sus deseos y fa-
vorece su independencia. Una vez que
el paciente fallezca, su familia requerira
apoyo para enfrentar sus sentimientos
de pesar, tristeza y afliccion.

Mieloma miiltiple y cuidado
paliativo

a. ¢Qué es cuidado Paliativo? Cuida-
do paliativo es un tipo de cuidado médi-
co que se especializa en la atencion de
personas con enfermedades serias y se-
veras. Se enfoca en proveer alivio de sin-
tomas, dolory estrés relacionado a enfer-
medades como el mieloma miltiple. La
meta del cuidado paliativo es mejorar la
calidad de vida de la persona y su familia
7). Este tipo de cuidado es proveido por
un equipo de médicos, enfermeras, tra-
bajadoras sociales, terapistas, capellanes
y otros especialistas que trabajan conjun-
tamente con los médicos para proveer
una capa de apoyo y soporte. Este cui-
dado es apropiado a cualquier edad y
en cualquier estadio de la enfermedad.



Tratamiento con cuidado Paliativo puede mutuamente como en el caso de cuida-
ser ofrecido al mismo tiempo que el tra- do de Hospicio o cuidado terminal.
tamiento curativo, pues no se excluyen

Tratamiento Tratamiento Detener
activo de la limitado de la tratamiento de
Diagnéstico enfermedad enfermedad la enfermedad
Muerte
Prevencion
y examenes
médicos Tratamiento curativo Apo;llczldulrante
. Calidad el duelo
de rutina ey " o
Tratamiento Paliativo dela
(manejo de sintomas y apoyo) NS
Figura 1. Modelo proactivo de cuidado paliativo para enfermedades avanzadas.
Nota: Los diferentes elementos que ayu- A pesar de todo esto, existen muchas herra-
dan a que un paciente tenga buena cali- mientas que permiten medir la calidad de

dad de vida varfan mucho entre diversos
pacientes. Ciertos individuos consideran
tener buena calidad de vida bajo ciertas
circunstancias que no serian aceptables
para otra persona.

vida que tiene un paciente de manera indi-
recta, algunos ejemplos incluyen: la escala
Karnofsky, la escala de calidad de vida rela-
cionada con la salud (health related quality
of life — HRQol), el indice funcional en can-

cer (the functional living index-cancer) &419.
Tabla 1. La Escala Karnofsky, también llamada, KPS, es una de las formas de medir la capacidad de realizar tareas ruti-
narias de los pacientes con céncer .

Normal. Sin evidencia de enfermedad

Actividad normal. Sintomas menores

Actividad normal con esfuerzo. Algin sintoma

Se vale por si mismo, pero no puede llevar una actividad normal
Requiere asistencia ocasional. Cuidados para la mayoria de las cosas
Requiere considerable asistencia y frecuente cuidado médico
Incapacitacion. Requiere especial asistencia y cuidados

Muy incapacitado. Hospitalizado. No muerte inmediata

Muy enfermo. Necesita tratamiento de soporte

Moribundo. Proceso en progresion rapida

Buen prondstico en 5 afos para resultados >70%
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b. ¢Cémo puede ayudar el equipo
de cuidado paliativo? Una pregunta que
escuchamos de manera tipica concierne a
las terapias que pueden ser ofrecidas para
manejo sintomatico de pacientes con mie-
loma mudltiple: ;Que més se puede ha-
cer? A pesar de que esta enfermedad no
puede curarse habitualmente, pacientes
que padecen mieloma multiple pueden
vivir por afios con la enfermedad. Avan-
ces recientes en su tratamiento ha hecho
que esta enfermedad sea de tipo crénico,
de larga progresion y que sea manejable
con buen cuidado médico. Los sintomas
de mieloma mudltiple suelen empeorar
con el tiempo, ya que parecen tener una
presentacion acumulativa. Entre ellos ve-
mos: dolor, fatiga (falta de fuerza y can-
sancio) y fracturas éseas. Es importante
recalcar adicionalmente que ciertos tra-
tamientos, como la quimioterapia, que
ayudan a batallar esta forma de céncer,
tienden a dafar las células normales del
individuo. Por esta razén, pacientes con
mieloma mudltiple tratados con medici-
nas quimioterapéuticas, experimentan
infecciones, sangrado, nausea, vomito,
pérdida de apetito y pérdida de cabe-
llo. El sistema inmune que esta afectado
también deja que el individuo tenga pre-
disposicién a tener neumonias, varicela
zoster e infecciones urinarias entre otras.
Otros sintomas pueden incluir depresion
y ansiedad. Estos sintomas generalmen-
te causan que la persona tenga que bajar
su ritmo de vida y que tenga que depen-
der mas de su familia o seres queridos.

Es importante recordar que pacientes
que estdn recibiendo tratamiento para
mieloma multiple suelen experimentar
mas sintomas fisicos, psicolégicos, finan-
cieros y sociales. Ademas estos pacientes
suelen tener menor calidad de vida que
aquellos que no reciben tratamiento (20).
Los especialistas de cuidado paliativo
tienen pericia y conocimiento para tratar
los sintomas de mieloma mudltiple. Ellos
pueden ayudar a los pacientes a que
comprendan informacién médica com-
pleja y que los pacientes puedan esco-
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ger tratamientos que encajan bien con
sus necesidades personales y sus metas
personales de tratamiento. El equipo de
cuidado paliativo estéd siempre dispuesto
a escuchar las preocupaciones del pa-
ciente para que no haya retardo en el tra-
tamiento del malestar, dolor, depresion
y ansiedad. Este grupo de especialistas
ayuda al individuo y a su familia para que
puedan tomar decisiones grandes y pe-
quefias que estan sintonizadas con sus
valores personales y espirituales. Tener
un equipo de cuidado paliativo tiende a
mejorar la comunicacién entre el indivi-
duo, la familia y el equipo médico.

c. ¢Cudles son complicaciones tipi-
cas del mieloma muiiltiple y como pue-
den tratarse? El tratamiento de céncer
causa en muchas instancias efectos se-
cundarios ya que suele ser considerado
un tratamiento muy fuerte y téxico para
el cuerpo. Como mencionamos previa-
mente, el tratamiento de mieloma mul-
tiple incluye terapias para retardar, de-
tener y eliminar el cancer, pero ademas
es importante tratar los sintomas que
experimente el paciente y los efectos
secundarios a los tratamientos recibi-
dos. A este enfoque, se lo conoce como
cuidado paliativo o de apoyo, e incluye
otras formas de administrar apoyo fisi-
co, emocional y social. Tratamientos de
tipo paliativo varian de manera amplia,
e incluyen medicamentos, cambios die-
téticos y nutricionales, técnicas de relaja-
cién, apoyo emocional, y otras terapias.
Para las personas afectadas con mieloma
multiple, el cuidado de soporte reduce
el efecto y la carga de los sintomas y las
complicaciones relacionadas con el mie-
loma, estas terapias pueden incluir:

Uso de antibiéticos e inmunoglobulinas
administradas de manera intravenosa
suelen ser beneficiosos. Estos ayudan tra-
tando y previniendo infecciones de tipo
bacterial. En el caso de mieloma mdltiple,
trimetoprima sulfametoxazol e IGIV (in-
munoglobulina intravenosa humana) sue-
len ser utilizados més frecuentemente ©.



* Uso de plasmaferesis, que se utiliza para
reducir el exceso de proteinas en el plas-
ma que cause aumento del espesor y
viscosidad de la sangre y de esa manera
aliviar sintomas. Durante este procedi-
miento, la sangre es removida a través
de una venay el plasma es removido del
cuerpo. Una vez que se lo ha separado
de las células blancas y rojas. Las célu-
las son mezcladas con un plasma subs-
tituto (generalmente una solucién de
la proteina albdmina y se la regresa al
paciente.) Este procedimiento es gene-
ralmente hecho de manera continua por
una maquina llamada “separador celu-
lar-sanguineo” @". Aliviar un aumento en
la viscosidad sanguinea puede ayudar a
prevenir problemas con coagulos en la
vasculatura, pero también mejora el flujo
sanguineo a través de érganos y el siste-
ma de arterias y venas.

Uso de anticoagulantes que previenen la
formacion de coadgulos para aquellos pa-
cientes que estan recibiendo una com-
binacion de un agente inmunomodula-
dor como la Talidomida (Thalidomid) o
Lenalidomide (Revlimid) o Pomalido-
mide (Pomalyst) y Dexametasona (una
medicina esteroide). Los anticoagulan-
tes mas usados son aspirina, warfarina y
enoxaparina @2,

Uso de analgésicos o medicinas para el
manejo del dolor, especialmente para
pacientes que sufren dolor que se ori-
gina en el hueso. Una queja frecuente
en personas que sufren mieloma mul-
tiple es el dolor que ocurre de manera
constante o con exacerbaciones. Este
dolor a veces es causado por las lesio-
nes de tipo cancerigeno que causan que
los huesos se vuelvan huecos, y cuando

esto sucede, pueden infiltrar la médula
6sea y dejar el hueso debilitado y procli-
ve a las roturas o fracturas. Estas medici-
nas pueden incluir acetaminofén u opia-
ceos. Anti inflamatorios no esteroidales
como ibuprofeno y naproxeno deberian
ser evitados porque pueden causar pro-
blemas de insuficiencia renal, sangrado
gastrointestinal y aumentar el riesgo de
enfermedad cardiaca.

Uso de medicinas antivirales que pue-
den tratar y prevenir infecciones causa-
das por virus como el virus del herpes,
especialmente en pacientes que han
sido tratados con inhibidores de proteo-
somas. La medicina mas cominmente
utilizada suele ser Aciclovir ©.

Uso de transfusiones sanguineas y esti-
mulantes de la formacién de células san-
guineas (eritropoyetina) pueden ser de
gran ayuda para tratar la presencia de
anemia (cuenta baja de células rojas) @
4. Adicionalmente el uso de medicinas
psicoestimulantes puede ayudar con ex-
cesivo cansancio y fatiga %9.

Uso de medicinas antidepresivas que
son prescritas no solo para ayudar a los
pacientes a lidiar con la reaccién normal
a un diagndstico de cancer, sino también
para tratar el dolor causado por neuro-
patia originada por el mieloma de mane-
ra directa o por efectos secundarios de
otros tratamientos que se estén usando
para combatir el mieloma ?. El instituto
nacional de céncer ha creado una clasi-
ficacion de terminologia para evaluar el
grado de neuropatia y ayudar a proveer
tratamiento apropiado @”. El uso de me-
dicamentos para depresion puede tener
un efecto positivo en la prevencién y exa-
cerbacién de sintomas depresivos 9.
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¢ Uso de medicinas antidcidas, inhibidores
de las bombas de protones que suelen
ser usados frecuentemente en pacientes
que estan tomando esteroides para tra-
tar o evitar problemas gastrointestinales
(como sangrados gastricos entre otros).

* Uso de bisfosfonatos que son medicinas
que aumentan la densidad de los huesos.
Esta terapia ayuda con el dolor de tipo
6seo, reduce el riesgo de fracturas pato-
l6gicas y complicaciones de los huesos
@ Estas medicinas ademas previenen
niveles elevados de calcio en la sangre y
reducen los efectos adversos que un cal-
cio elevado puede causar (problemas de
conduccidn cardiaca entre otros) €0,

e Se recomienda ejercicio regularmente
ya que mantiene la fuerza muscular, pero
también ayuda a los huesos, reduce la
pérdida de calcio y previene el cansan-
cio y la fatiga. Hacer ejercicio tiene un
impacto notable en la percepcién de
agotamiento y debilidad ©".

* Uso de una dieta balanceada que es
alta en calorias y proteinas para ayudar
a prevenir el cansancio, infecciones y
reemplazar las pérdidas de energia rela-
cionadas a la enfermedad ©".

® También es generalmente recomendado
que pacientes afectados con ésta y otras
formas de cancer prevengan situaciones
que causan estrés y que descansen re-
gularmente ©2).

* Tomar muchos liquidos, especialmente
agua que mantiene flujo apropiado para
los rifiones, y ayuda a la limpieza de to-
xinas de la sangre.
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Otras medidas de cuidado paliativo pue-
den ser muy similares a los tratamientos
encaminados a eliminar el cancer directa-
mente, como la quimioterapia, la cirugia y
radiacion, pero en este caso la meta no es
curativa, sino mas bien el tratamiento de un
sintoma. Por ejemplo, se puede hacer una
cirugia para tratar de extirpar una masa de
plasmocitoma que esté causando presién
en la espina dorsal o bloqueando el funcio-
namiento normal de un érgano. También se
puede tratar de restaurar el tamafio o la po-
sicion de una vértebra que sufrié una frac-
tura de tipo compresiva para evitar dolor o
impacto en la médula nerviosa (como en el
caso de cifoplastia o vertebroplastia).

En resumen

Cuando un individuo presenta sintomas
o signos de mieloma multiple, el médico
debe obtener examenes confirmatorios
para determinar si la enfermedad esté pre-
sente, y el grado de compromiso anaté-
mico y fisiolégico de la enfermedad en el
paciente. Una vez que el diagndstico de
MM es claro, el médico deberd determi-
nar cuando iniciar terapia de tratamiento
siguiendo las guias competentes o pautas
mencionadas anteriormente. Durante el
tratamiento contra MM, los sintomas del
paciente deben ser tratados de manera
paliativa para mejorar la calidad de vida
del paciente. Si el tratamiento contra la
enfermedad no puede ser continuado, un
tratamiento eminentemente enfocado en
la comodidad del paciente y en evitar su-
frimiento es indispensable.
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El objetivo de este libro es presentar la
realidad de América en cuanto a aspectos
epidemioldgicos, de pruebas de laborato-
rio clinico, estudios genéticos, tratamien-
tos y supervivencia en el Mieloma Multiple
(MM). Para la escritura de este documen-
to aceptaron participar Argentina, Bolivia,
Chile, Colombia, Ecuador, El Salvador,
Honduras, México, Pertd, Uruguay y Vene-
zuela, contando su experiencia. Ademas,
Estados Unidos, del cual esta informacién
es ampliamente conocida, expone el esce-
nario de los cuidados paliativos en Mielo-
ma Mdltiple, otro aspecto poco considera-
do en Latinoamérica.

Algunos de los paises miembros de la RE-
DIMM, sobre todo de América Central, que
no aceptaron participar en el libro explica-
ban la falta de datos, de pruebas de labo-
ratorio o de acceso a tratamientos, con lo
que no querian exponer esa situacion. Va-
rios grupos de uno de los paises de Amé-
rica del Sur nunca mostraron interés en ser
miembros de la REDIMM ni aceptaron la
invitacion de la REDIMM y/o de TAKEDA
en participar en este libro dejando claro
que quieren, como pais, ser totalmente in-
dependiente del resto de América Latina
aunque han compilado informacién sobre
algunos paises del continente. Es asi, que
en este libro no queriamos dejar de men-
cionar el contexto de los otros paises de la
region, para lo cual se revisé la literatura
existente sobre cada pais.

Brasil

Brasil informa de la infeccién por Phiale-
monium curvatum en un paciente con MM

después de un trasplante alogénico de
médula dsea ", los danos del crdneo en 3
casos de MM en un estudio retrospectivo
a través de imagenes de resonancia mag-
nética @, un caso femenino de 55 afios con
proptosis como primer signo clinico de
MM ©), un caso de plasmocitoma de la 6r-
bita que involucra la glandula lagrimal con
transformacién secundaria a MM en una
mujer de 42 afos @, una paciente con leu-
cemia linfocitica crénica de células B con
trisomia del cromosoma 12 que desarrolla
un MM ©), y un niflo de 8 afos con afecta-
cidon dsea, renal y anemia grado 4 asocia-
do a un diagndstico de MM ©.

En cuanto a datos demogréficos, se pre-
senta |a tasa de prevalencia e incidencia de
MM dentro de un estudio prospectivo mul-
ticéntrico de enfermedades oncohemato-
l6gicas en la region de Vale do Paraiba, es-
tado de S&o Paulo ¥, la descripcién de un
caso de leucemia de células plasmaticas
®, la caracterizacion clinica y supervivencia
de 39 pacientes con MM en el estado de
Rio Grande do Norte de Brasil entre enero
2001 a diciembre de 2014 @

En relacién a las alteraciones cromosémi-
cas se presentan los resultados de 86 pa-
cientes con MM, diagnosticados consecu-
tivamente entre febrero de 2007 y abril de
2011 en un hospital publico de Sao Paulo,
los cuales fueron evaluados por clg-FISH
para la translocacion t(4;14)(p16.3;932), la
delecion de 13914 y de 17p13 y su asocia-
cion con indices proliferativos (expresion
de Ki-67) y apoptoticos (tincién de anexi-
na-V) 19, y los datos de un estudio retros-
pectivo y multicéntrico con 152 pacientes
diagnosticados de MM en cinco institucio-
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nes publicas brasilefias entre 2002 a 2008,
con reordenamientos de 14932 incluyen-
do t(11;14), t(4;,14) y t(14;16), delecion de
13qy de 17p detectados por clg-FISH 7.

Brasil informa sobre su experiencia con apli-
caciéon de diferentes tratamientos: el pro-
tocolo DD, con la administracion de Dau-
norubicina liposomal y Dexametasona que
podria recomendarse antes del transplante
autélogo (2, protocolos con Bortezomid
y/o Talidomida y sus efectos adversos, prin-
cipalmente la neuropatia periférica ™3, y la
comparacién de la efectividad, en cuanto a
efectos adversos y costos, de las terapias ba-
sadas en Talidomida versus Lenalidomida .

Costa Rica

En relacién a Costa Rica, hay dos trabajos
en revistas indexadas con la participacién
de autores de instituciones del pais. Uno
de la Universidad de Costa Rica con profe-
sionales del Departamento de Inmunologia
y Transfusiéon de la Facultad de Medicina
de Hannover, Alemania, sobre las caracte-
risticas funcionales y bioquimicas de una
actividad de inhibicién de la proliferacion
de linfocitos B solubles producida por cé-
lulas de la médula 6sea de pacientes con
mieloma multiple ™. Otro del Centro Na-
cional de Dolor y Cuidados Paliativos, San
José, Costa Rica con el Instituto Nacional
del Cancer Ciudad de México, México en
un estudio retrospectivo sobre el riesgo de
nuevas fracturas en la vertebroplastia para
el mieloma multiple "¢

En una revista nacional, se encuentra la des-
cripcion de un caso de amiloidosis cardia-
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ca en una paciente de 48 afios con MM 7.
Una tesis sobre la propuesta de un modelo
de manejo en casos de dolor éseo cita al-
gunos datos sobre el MM en Costa Rica 9.

En noticias como el blog de la Caja Costa-
rricense de Seguro Social "y de la Funda-
cion Sonrie ®se comunica la realizacion de
trasplantes de médula 6sea en enfermeda-
des hematoldgicas incluyendo el MM.

Cuba

Cuba tiene trabajos en relacién a descrip-
ciéon de pacientes con MM, cinco en la
revista de Arch Cuba Cancerol de 1950
a 1957, con reportes de casos y descrip-
cién de la enfermedad ©'2%; presentacion
de MM en Cuba en relaciéon a edad, raza
y sexo #; |a supervivencia a los 3 afios de
pacientes con MM vy los factores que influ-
yen en ella ¥”; primer reporte de MM en
una mujer con 18 semanas de gestacién en
Cuba ©¥; |a frecuencia y manisfestaciones
clinicas del sindrome de hiperviscosidad
en 31 pacientes diagnosticados de MM
entre enero de 2007 a diciembre de 2011
%) la caracterizacién clinica y de laborato-
rio de 88 pacientes con MM atendidos en
el Instituto de Hematologia e Inmunologia
desde el afio 2000 al 2010 ©9: |a deteccidn
de un caso por dolor 6seo ©7; y la presen-
tacion de un caso de MM tipico ©2.

Cuba cuenta con el trasplante autélogo en
mieloma multiple en donde la seleccién
de donante-receptor se realiza en el Cen-
tro de Ingenieria Celular y Trasplante de
Organos y Tejidos del Instituto de Hema-
tologia e Inmunologia 3.



En un editorial se declara la existencia
de guias de tratamiento y protocolos de
actuacién en varios centros asistenciales
pero que no son el resultado de reuniones
de consenso ni de estudios propios y se
invita a realizar reuniones cientificas a nivel
local y nacional para debatir este tema ©%.
En otro, se resume las presentaciones de
18 expertos de Estados Unidos, Unién Eu-
ropea y Cuba en el taller “Immunotherapy
in Multiple Myeloma: Accelerating on the
Path to the Patient” celebrado en enero de
2017 en La Habana donde se discutié la
importancia clinica de los recientes avan-
ces en inmunoterapias en MM, ademas de
su estado actual y potencial terapéutico,
temas clave desde diversas perspectivas
regionales y oportunidades de colabora-
cion para mejorar los resultados de los pa-
cientes de MM ©9,

Guatemala

De Guatemala no hay mucha casuistica, 14
casos por cada 100.000 habitantes ©°. Se
ha descrito un caso de amiloidosis sistémica
en un paciente de 71 afios con MM 7y de
la utilizacion del trasplante como tratamien-
to 48, Profesionales de Guatemala, Panama
y Venezuela describen el caso de un MM en
un anciano hispano con una manifestacion
clinica y de laboratorio inusual ¢,

Haiti

Sobre pacientes de Haiti, hay la descripcién
de un caso femenino con MM (IgA-k) como
causa de muerte en un estudio de de 21
autopsias realizadas a Haitianos en un pe-

rido de 33 meses entre 1979 y 1982 en el
Hospital Jackson Memorial de Miami “9.

Nicaragua

En Nicaragua se presenta un caso de MM
correspondiente a una de las 10 autopsias
oncoldgicas realizadas en el Hospital Es-
cuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez entre

2007 y 2015 @7,

Panama

Desde Panama se presenta la historia cli-
nica de un hombre de 70 afos con amiloi-
dosis cardiaca secundaria a MM 2. En el
afio 2018 por el Dia Mundial del Mieloma
Multiple algunos medios sacaron notas en
las que puntualizan que la prevalencia es
de 400 casos @349,

Paraguay

En relacién a Paraguay, se encontré un par
de comunicados del Instituto de Previsién
Social (IPS) sobre el Dia Mundial del Mie-
loma Multiple y los avances en el diag-
nostico con la implementaciéon de nuevas
técnicas * y el trasplante como esquema
de tratamiento “®. De la misma institucion,
en una entrevista a abc se informa que en
el Servicio de Hematologia del Hospital
Central del IPS tienen protocolos basados
en gufas internacionales como trasplante
autélogo y esquema terapéutico que utili-
za bortezomid, talidomida y dexametaso-
na %)y en una entrevista a la nacién se

293



anuncia las drogas aprobadas y un plan de
la Sociedad Paraguaya de Hematologia y
Medicina Transfuncional para realizar un
registro nacional “8).

Republica Dominicana

Una tesis como estudio observacional y
transversal con recoleccién de datos pros-
pectivo analiza la valoracién clinica y pro-
nostica de los pacientes con diagndstico
de MM que asistieron al Departamento de
Hematologia del Hospital Salvador Bienve-
nido Gautier entre octubre de 2017 a abril
de 2018 “%. Una noticia en El Dia comunica
sobre un laboratorio clinico como el tnico
en el pais para la determinacién de cade-
nas ligeras libres kappa y lambda ©°.
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De algunos paises no se encontraron traba-
jos generados por cada pais, en cambio hay
analisis que los citan, por ejemplo, un estu-
dio que reline datos de MM en 17 paises
de América Latina, como los de incidencia,
tomados de la Agencia Internacional de In-
vestigacion sobre el Céncer ©V para el pe-
riodo 1990-2007, y datos de mortalidad,
obtenidos de la Organizacién Mundial de la
Salud para el periodo 1995-2013 ©2.

En otros trabajos, se analizé la disponibili-
dad y acceso dificil de medicamentos con-
tra el MM y el impacto en el manejo de la
enfermedad en 16 paises de América Lati-
na en base a datos recopilados en 2015 ©3,
y se ha recogido datos de tratamiento de
pacientes entre 2006 a 2015, con al menos
un afo de seguimiento, procedentes de 30
hospitales de 7 paises de América Latina ©%.
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