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Introduccidn.- Elmielomamultiple esuntumordelas Introduction.- Multiple myeloma is a plasma cells

células plasmaticas, se presenta mas comunmente tumor, more common in men than in women and it
en hombres que en mujeres y se ha informado de has reported differences in incidence by ethnicity.

diferencias en la incidencia segin el grupo étnico.
Con respecto a las causas relacionadas al desarrollo
de mieloma, se ha descrito que la exposicion a

Some factors like exposure to different chemical
have been related with the origin and development

diferentes agentes quimicos podrian constituir of myeloma, and could be considered as risk factors.
factores de riesgo. Los estudios epidemiologicos Epidemiological and genetic studies of myeloma in
y genéticos del mieloma en Latinoamérica son Latin America are scarce, so a network was formed
escasos, por lo que se conformé una red entre between different Latin American countries.

diferentes paises de Iberoamérica.

Material and Methods.- This multicentre ecuadorian

i 5 .- i Iticéntri : . . : ;
Matarlal y Métada.-En ests ashic fulticantrioo study included patients diagnosed with multiple

de Ecuador, se analizaron los pacientes

diagnosticados de mieloma muiltiple entre 1984 y myeloma between 1984 and 2013. These patients
2013 a los que se realizé el estudio genético. Estos corresponded to mestizo ethnic group and were
pacientes correspondieron al grupo étnico mestizo classified: | (8%), Il (21%) and Il (71%) according to
y fueron clasificados: | (8%), Il (21%) y Il (71%) Durie and Salmon staging system.

segun los estadios de Durie y Salmon.

Results.- ival was 42. :
Resultados.- La supervivencia global fue de SRl il SR, & § /monthis

42,6 meses. El estudio citogenético mostré una Cylogenetic study showed 2 higher frequency’ of

frecuencia mas alta de |as alteraciones estructurales structural abnormalities (68%) than the numerical
(68%) frente a las numéricas (32%). ones (32%).
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Conclusiones.- La incidencia de mieloma en
Ecuador es inferior a lo informado a nivel mundial.
En relacion al efecto de los genotdxicos con el
desarrollo de mieloma se determiné que 14% de
los casos tenian exposiciébn a agentes quimicos
por su trabajo en agricultura. El andlisis de historias
clinicas evidencié insuficiente informacion, por
lo que se recomienda mejorar la introduccion de
datos, porque repercutiria en el manejo adecuado
de los pacientes. Es preciso introducir la realizacion
de los estudios citogenéticos a partir de celulas
plasmaticas seleccionadas.

Palabras clave.- Mieloma Multiple, Ecuador, Red
Iberoamericana de Mieloma, Genética.

El Mieloma Multiple (MM) es un tumor maligno de las
células plasmaticas. Representa aproximadamente
el 1% de todos los canceres, del 10 al 15% de las
neoplasias hematopoyéticas y el 2% de las muertes
por cancer. La base de datos de la Sociedad
de Leucemia y Linfoma de Estados Unidos
(actualizacion 2013) muestra una tasa de 5,9 por
100.000 habitantes para MM en todo el mundo’.

El MM incide principalmente en personas mayores
de 60 afos, se presenta mas comunmente en
hombres que en mujeres y se ha informado de
diferencias en la incidencia segun el grupo étnico?,
situacion 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 genotoxicos
podrian constituir factores de riesgo®.

Desde el punto de vista genético es una enfermedad
compleja?, clasificada citogenéticamente en casos
no-hiperdiploides, que presentan principalmente
translocaciones que afectan al locus de la
inmunoglobulina de cadena pesada y casos
hiperdiploides, con ganancias de la mayoria de los
cromosomas impares. Las alteraciones que definen
estos grupos citogenéticos tienen relacion con el
pronostico de los enfermos, siendo el grupo de no-
hiperdiploides el de peor evolucion®®.

Los estados hiperdiploides y no-hiperdiploides
también se pueden encontrar en pacientes con

Conclusions.- The incidence of myelomain Ecuador
is lower than data reported worldwide. As regards to
genotoxic impurities with myeloma development, it
was found that 14% of the cases had exposure to
chemicals agents due to their work in agriculture.
The analysis of medical records revealed insufficient
information. It is recommended to improve data
entry to ensure proper patient management. Also,
cytogenetic analysis from selected plasma cells,
should be introduced in the routine examinations.

Keywords.- Multiple Myeloma, Ecuador, Latin
American Network of Myeloma Genetics.

Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto
(GMSI)*>" y 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 mutaciones de
los genes p53 y RAS y metilacion de CDKN2A™™,

Con la utilizacion de arrays de expresion se ha
planteado una nueva clasificacion, TC classification,
basada en los niveles de expresion de las ciclinas
y genes localizados cerca de los puntos de rotura
de las ftranslocaciones'™ ™. La introduccion de
tecnologias de alta resolucién ha confirmado
alteraciones descritas previamente y sobre todo
han delimitado 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 deleciones
homocigoticas, deleciones  hemicigéticas  y
se han identificado situaciones de deleciones
alélicas biclonales y disomia uniparental'™.
Mas recientemente la secuenciacion masiva ha
planteado nuevos genes candidatos y ha confirmado
otros identificados con los estudios de arrays?.

A pesar de todos los avances tecnoldgicos
empleados en la caracterizacion del genoma del
MM nos enfrentamos a la falta de informacion
basica en varias poblaciones humanas. Los
estudios epidemioldgicos y genéticos del MM
en Latinoamérica son escasos, situacion gue se
evidencia al revisarlas publicaciones internacionales
indexadas sobre MM procedentes de Latinoamerica,




endonde Argentina?:??, Brasil®, Chile®' y México®2
son los Unicos paises que presentan informacién
clinica y/o genética de esta enfermedad.

Existen estudios de grupos norteamericanos en los
que se describe la incidencia de esta enfermedad
incluyendo pacientes procedentes de Puerto Rico y
Haiti**, En publicaciones de indices regionales se
encuentran trabajos de Colombia, Cuba, Ecuador y
Pen:l37-42_

Esto planted el reto de generar una red entre
diferentes paises de Iberoamérica para el
intercambio de conocimientos y experiencias sobre
esta enfermedad e implementar y estandarizar los
protocolos de diagnéstico, manejo del paciente y
muestras biologicas, informacién de los resultados
y correlaciones clinico-genéticas. Se integraron
a este objetivo cuatro instituciones de Ecuador
que reciben pacientes de diferentes regiones del
pais y en este trabajo se presentan los resultados
preliminares.

Pacientes de mieloma maltiple

Se consideraron todos los pacientes diagnosticados
de MM, excluyendo a los que no tuvieron
diagnostico de MM, entre 1984 y 2013, procedentes
de diferentes ciudades de Ecuador que acudieron a
cuatro centros: Laboratorio de Genética Molecular
y Citogenética Humana — Pontificia Universidad
Catélica del Ecuador, Instituto de Investigaciones
Biomédicas — Universidad de las Américas, SOLCA
- Nicleo de Quito, Cruz Roja — Quito y Hospital
Carlos Andrade Marin y que solicitaron el estudio
genético.

Andlisis de registros nacionales

Se revisaron los datos de MM recogidos en el
Registro Nacional de Tumores (RNT) de SOLCA®
el cual trabaja en colaboracién con el Instituto
Nacional de Estadistica y Censos (INEC) y el
Ministerio de Salud.

Anilisis de historia clinica y laboratorio clinico
Se analizaron datos de edad, género, procedencia,
ocupacion y tratamiento.
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Se determinaron los valores de hemoglobina,
globulos blancos, plaguetas, neutrdfilos, linfocitos,
urea, creatinina, calcio, albumina, Léactico
deshidrogenasa (LDH), beta 2-microglobulina
(B2M), proteina C reactiva (PCR), IgG, IgA, IgM
y cadenas ligeras libres. Se determinéd también el
grado de afectacion ¢sea y se clasifico cada caso
segun el sistema de estadiaje Durie y Salmon®,
basado en los valores de hemoglobina, calcio sérico
y produccion de inmunoglobulina.

Anadlisis de citogenética convencional

Para este analisis se empled el protocolo estandar
de citogenética convencional para muestras de
meédula 6sea. Se aplico la técnica directa y se
realizé6 un cultivo de 24 horas con medio RPMI-
1640 suplementado con suero fetal bovino. En
ambos casos, se realizé la cosecha con colcemida,
chogque hipoténico vy fijador de Carnoy, finalmente
se aplico la técnica de bandeo GTG y se analizaron
como minimo 20 metafases?®.

Correlacion de los datos clinicos y genéticos
Se buscaron ascciaciones entre los datos genéticos
y clinicos del grupo de pacientes. La supervivencia
global se calculé desde el dia del diagndstico de la
enfermedad con el programa IBM SPSS Advanced
Statistics 20.0.

La Red Iberoamericana para la Investigacion de
Mieloma Multiple se cre6 en el 2010 y hasta este
momento se han incorporado 18 instituciones de
Argentina, Brasil, Costa Rica, Cuba, Ecuador,
Espafia, Per( y Venezuela, de las cuales cuatro son
de Ecuador.

De los 212 pacientes diagnosticados con MM, 115
(54%) individuos fueron de sexo masculino y 97
(46%) fueron de sexo femenino, con una relacion
de hombres y mujeres de 1,18:1. La edad estuvo en
el rango entre 44 y 88 afios con una media de 61
arnos y una mediana de 60 afios.

En cuanto al tipo de inmunoglobulina monoclonal
se identificaron los tipos 1gG, IgA e IgM como los
mas frecuentes seguidos del tipo IgE y cadenas
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ligeras. Aunque en un 16,5% de los pacientes
no se contd con la informacion. Todos los casos
fueron clasificados en estadios de Durie y Salmon:
1 (8%), Il (21%) y Il (71%). Ninguno de los casos
tuvo antecedentes de GMSI. Los datos clinicos se
presentan en la Tabla 1.

Tabla 1: Datos Clinicos de 212 pacientes con Mieloma
Mdltiple.
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g

Todos los pacientes analizados pertenecen al
grupo étnico mestizo y se especifica la provincia de
procedencia y su ocupacion, siendo mas frecuente
de las provincias de Pichincha (18%), Chimborazo
(16%) e Imbabura (14%), y se destacdé como
principales actividades, la docencia (26%) y la
agricultura (14%) (Figuras 1Ay 1B).
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Figuras 1.- Datos clinicos y demogréficos de los pacientes
con Mieloma Multiple. (A) Distribucién por provincia de
origen. (B) Distribucién por ocupacion. (C) Localizacion
de lesiones dseas. (D) Tipo de tratamiento recibido.
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Cabe resaltar el descenso de la hemoglobina y la
albumina, asi como el aumento de urea, creatinina,
calcio, LDH, B2M, PCR y proteinas totales. La
localizacion de dano 6seo mas frecuente fue en los
huesos largos (Figura 1C) y el tipo de tratamiento
mas administrado fue la combinacién de Vincristina,
Adriamicina y Dexametasona (VAD) (Figura 1D).

Los valores obtenidos en el laboratorio clinico de
las pruebas sanguineas se muestran en la Tabla 2.



Tabla 2: Pruebas sanguineas en pacientes con Mieloma Mltiple.
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Pacientes con MM

Caracteristica (unidades) Rango Normal Media Modlana Rango
Hemoglobina (g/dL) 12,0 - 16,0 11,8 11,9 6,3 - 18,1
:;’q"’;i‘g:’i;"amos 4,50 -10,00 6,05 53 114 -186
Plaguetas (K/microL) 130 - 400 245 236 69 - 512
Neutrdfilos (%) 40,0 -850 54,0 53,2 19,8 - 89,1
Linfocitos (%) 30,5 -455 35,7 34,3 91 -875
Urea (mg/dL) 10,0 - 50,0 43,8 39,0 10,0 -110,0
Creatinina (mg/dL) 05 -14 1,43 0,9 05 -65
Calcio (mg/dL) 81 -118 9,26 9,0 6,7 - 15,5
Albumina (g/dL) 35 -55 3.4 3,6 13 4T
LDH (U/L) 240 - 480 3594 339 138 - 705
B2M (ng/ml) 1.010 - 1.730 5.495 3.399 | 1.148 -20.000
PCR (mg/dL) 0,00 -1,10 4,32 0,46 0,16 - 155
Proteinas totales (g/dl) 6.6 -87 8,8 83 5,0 - 16,1

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

Una vez clasificados los casos segln el estadiaje
de Durie y Salmon se analizd 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 meses de los pacientes
con Mieloma Mdltiple segtin el estadiaje Durie y Salmon.

Dungggli;on Media | Mediana| Rango

| 79,9 61,5 416 - 814
Il 41,0 41,0 39,4 -426
Il 27,7 25,3 14,9 - 33,8

Las alteraciones cromosomicas se detectaron
en el 39% de las metafases analizadas, mientras
46% de las metafases fueron normales. Las
diteraciones cromosomicas se dividieron en
numéricas y estructurales a razén de 0,47:1. El
resto de hallazgos citogenéticas correspondieron a

no metafases (15%) (Figuras 2 y 3).
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Figuras 2.- Hallazgos citogenéticos en pacientes con
Mieloma Miitiple segtin el género. (A) en poblacidn
masculina. (B) en poblacién femenina.
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Figuras 3.- Cariotipo en mosaico clasificado
como hiperdiploide, (A, Hiperdiploide y B, Normal)
51,XY,del(1)(pter—p11),+3,+5,1(6),del(7)(q32),+11,+15,-
16,+19,+22[12]/46,XY[9].

Laescasainformacion sobre el MM en Latinoamérica
nos impulsé a crear una Red Iberoamericana para la
investigacion del MM. En este estudio presentamos
los datos de los pacientes con MM a los que se
realizaron cariotipo, procedentes de cuatro centros
de referencia de Quito desde 1984, afio en el
que se inicia la citogenética en el Ecuador. Estos
centros analizaron sus propios pacientes como
los remitidos desde diez instituciones de varias
ciudades ecuatorianas.

Los pacientes con MM estudiados tenian una
edad media de 61 afios y una relacion 1,18:1 de
hombres y mujeres. Se ha informado de variaciones
en la edad al momento del diagnostico y el género
afectado segun el grupo étnico, describiéndose una

edad media de 65,8 y 69,8 en caucasicos y afro-
descendientes respectivamente®® y una relacion
en afro-descendientes de 1,5:1 y en caucéasicos de
1,3:1, en hombres y mujeres respectivamente®®.

En cuanto a la incidencia, el RNT** muestra la tasa
cruda de incidencia promedio anual por 100.000
habitantes de 2,1 para hombres y de 1,5 para
mujeres, aunque los datos para Ecuador, segln
la Agencia Internacional para la Investigacion del
Cancer a través del proyecto GLOBOCAN, sefiala
una incidencia estimada (2008) de 0,9 que es menor
comparada con los datos mundiales de 1,52

Se ha planteado que entre |las causas relacionadas
al desarrollo de MM, esta la exposicion a agentes
quimicos; Ecuador es un pais con amplios cultivos
de flores y una fuerte tradicién de curtidores de
cuero, que en caso de pocas medidas de seguridad
podrian convertirse en agentes genotoxicos vy
aumentar el riesgo de desarrollar MM y explicar
que este tumor se encuentre dentro de los 25 mas
frecuentes (RNT).

Para determinar si los agentes genotoxicos de
tipo quimico se correlacionan con la aparicion
de MM, analizamos la ocupacion del grupo de
estudio encontrando que 14% de los casos eran
agricultores. Estos resultados sugieren que los
agentes genotoxicos podrian constituir factores de
riesgo.

En el estudio, solo 2% de los pacientes provenian
de Loja (ciudad al sur del Ecuador), pero en el RNT#?
resalta una incidencia elevada de MM en esta zona,
posiblemente asociada a la actividad minera que se
desarrolla en la regién. Esto demanda un anélisis
mas profundo en diferentes zonas del Ecuador.

En 2010 nos interesamos en conocer el estado
del MM en Latinoamérica, y en Ecuador, participan
hasta ahora cuatro instituciones, pudiendo incluirse
a todas las interesadas en este estudio.

Entre los factores de riesgo se considerd el hecho
de que los pacientes con MM hubieran presentado
previamente una GMSI, puesto que existe el riesgo
de transformacion anual a MM del 1% dentro de los
25 anos del diagnéstico’. Sin embargo, ninguno de
los pacientes con MM era una progresion de GMSI.

-



En cuanto a la incidencia de GMSI, ésta es muy
baja en la poblacién ecuatoriana®’, lo que podria
asociarse con el grupo étnico mestizo, muy similar
a Mexico, en que se ha observado baja incidencia
de GMSI*® en su poblacion mestiza.

En relacion a las pruebas sanguineas se observo
un descenso de la hemoglobina y de la albGmina,
las cuales desde hace muchos afios se han
considerado factores pronésticos*49,

También se encontré un aumento de B2M y PCR,
en cuanto a B2M este parametro junto con el de
albiumina determinan el estadio en el Sistema
Internacional de Estadiaje (ISS-International Stage
System)®, un sistema de clasificacién pronostico.

Aunque en Ecuador se sigue utilizando la
clasificacion de Durie y Salmon. Considerando los
valores de media y mediana, 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, neutréfilos, linfocitos,
urea, creatinina, calcio, LDH y proteinas totales. De
éstos, plaquetas, creatinina y LDH, también estan
descritos como factores prondsticos.

En cuanto al isotipo de inmunoglobulina presente
en los casos de MM, los tipos mas frecuentes fueron
IgG, IgA e IgM con porcentajes similares (23,6%,
226% vy 22,2% respectivamente). Seguidos de
casos con IgE (12,7%) y cadenas ligeras (2,4%). Se
ha descrito en general que los tipos mas comunes
son IgG en alrededor del 60-70% de los pacientes
e IgA en alrededor del 20%, con escasos casos de
MM IgD o IgE®".

Con respecto a la localizacion de las lesiones 6seas,
éstas se presentaron principalmente en la columna
vertebral y en el craneo, tal como se ha descrito en
otros estudios™.

Para el tratamiento de los pacientes se encontrd
que se emplea la quimoterapia convencional
con dexametasona sola o combinada, siendo
el esquema mas utilizado el VAD (vincristina,
adriamicina y dexametasona).

El tiempo de supervivencia de los pacientes con
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MM es similar a lo informado en otros paises de
Latinoamérica y algo inferior a lo descrito en
Estados Unidos y Europa, posiblemente asociado
a diagnosticos no muy modernos, al momento
de asistencia a consulta de los pacientes y por la
eficacia del tratamiento.

Los resultados del estudio citogenético han
permitido clasificar a cada paciente en los grupos
hiperdiploide y no-hiperdiploide. El alto porcentaje
de metafases no-hiperdiploides 23% y 30% versus
metafases hiperdiploides 14% y 11% en hombres
y mujeres, dato relacionado con el peor o mejor
prondstico respectivamente.

Recientemente hemos informado sobre Ila
caracterizacién citogenética y molecular de
diferentes neoplasias hematolégicas en poblacion
ecuatoriana entre las cuales se incluye el MM, y hay
similitud con los datos en cuanto a la proporcion de
casos con cariotipo normal y cariotipo alterado con
hiperdiploidias, hipodiploidias, translocaciones y
cariotipos complejos*.

Quince por ciento de las muestras correspondieron
a no metafases y por lo tanto no fueron clasificados
por esta técnica, lo que sugiere la implementacion
de nuevas técnicas como Hibridacion in situ
Fluorescente (FISH) para evaluar el estado de IgH,
RB, p53 y las ganancias de cromosomas impares.

Este estudio evidencid la necesidad de impulsar la
realizacion de los estudios citogenéticos en MM,
asi como la implementacion del estudio sobre
celulas plasmaticas seleccionadas, con el marcador
CD138, de la médula 6sea total, ya que al estudiarla
muestra total de médula dsea sube el porcentaje de
metafases normales. Igualmente, la necesidad de
emplear la FISH cuando no se obtenga un resultado
claro por citogenética convencional.

Las diferencias observadas en la edad media al
momento del diagndstico de MM, la distribucién por
género, la incidencia de GMSI y la frecuencia de
los isotipos de inmunoglobulinas pueden deberse
a la base genética de la poblacion estudiada,
mestiza, y que adicionalmente manifestaria un
comportamiento clinico diferente.
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La incidencia de mieloma en Ecuador es inferior
a lo informado a nivel mundial.

En relacion al efecto de los genotdxicos con el
desarrollo de mieloma se determino que 14% de
los casos por ser agricultores estan expuestos a
pesticidas.
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