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Resumen

En los ultimos afos ha habido cambios significa-
tivos en el diagnostico y tratamiento del mieloma
multiple, con notoria mejoria en sobrevida libre de
progresion y sobrevida global. Para pacientes can-
didatos a trasplante, la estrategia de tratamiento in-
cluye un plan de induccion basado en tres farmacos
y consolidacion con altas dosis de melfalan y tras-
plante autologo de células madre hematopoyéticas.
El mantenimiento posterior es discutido, recomen-
dandose en especial en los pacientes que no logran
remision completa. La incorporacion de las nuevas
opciones de tratamiento no ha sido uniforme en los
diversos paises. La conducta terapéutica y el gran
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desafio en la practica cotidiana consiste en asistir
adecuadamente a nuestros pacientes, basados en la
evidencia y optimizando los recursos diagnosticos y
terapéuticos disponibles.

Introduccion

El mieloma multiple (MM) representa el 1% de las
neoplasias en general y 10% de las neoplasias he-
matologicas. La incidencia anual reportada a nivel
internacional es de 4/100000". Predomina en el
sexo masculino (1,4:1), con una media de edad al
diagnostico de 65 afios; 10% se detecta en menores
de 50 afios®.
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Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son
lesiones osteoliticas, anemia, hipercalcemia, insu-
ficiencia renal y predisposicion a infecciones. El
compromiso extramedular es infrecuente (2% al co-
mienzo, 8% en recaida) pero de pésimo pronostico.
Hasta 2014, la definicion de MM se basaba en las
manifestaciones clinicas de dafio de 6rgano blanco.

La identificacién de biomarcadores asociados con
alto riesgo de progresion a MM asi como la demos-
tracion de mejoria en sobrevida libre de progresion
y, mas recientemente, sobrevida global luego de in-
tervencion terapéutica precoz, llevaron a la publica-
cion de nuevos criterios diagnosticos del IMWG®),

Criterios diagnoésticos revisados del Grupo Internacional de Mieloma (IMWG)
para mieloma miltiple y mieloma miltiple indolente:

Definicion de mieloma miltiple:

— Eventos definitorios de mieloma:

ecuaciones validadas).

* Infiltracion plasmocitaria clonal en MO > 60%.

Infiltracidon plasmocitaria clonal en MO > 10% o plasmocitoma 6seo o extramedular demostrado por biop-
sia* y uno o mas de los siguientes eventos definitorios de mieloma:

* Hipercalcemia: calcio sérico corregido (total) > 11 mg/dl.

* Insuficiencia renal: creatinina > 2 mg/dl o depuracion de creatinina < 40ml/min (medido o estimado por

* Anemia: hemoglobina (Hb) < 10 g/dl o > 2g/dl por debajo del limite inferior normal.
* Lesiones oseas: una o mas lesiones osteoliticas en radiografia, TAC o PET-CT.

— Uno o mas de los siguientes biomarcadores de malignidad:

* Ratio de cadenas livianas libres comprometida / no comprometida en suero > 100**,

* > 1 lesion focal > Smm en resonancia nuclear magnética (RNM).

* Clonalidad: establecida mediante la restriccion de cadenas livianas k/A por citometria de flujo, inmunohis-
toquimica o inmunofluorescencia. Porcentaje de células plasmaticas en médula dsea: estimado preferible-
mente a partir de la biopsia de médula 6sea, en caso de disparidad entre aspirado y biopsia debe ser usado
el de mas alto valor.

** La cadena liviana comprometida debe ser > 100 mg/L.

La sobrevida global del MM ha aumentado notoria-
mente en la Gltima década, alcanzando actualmente
una mediana de 6-7 afios. En los pacientes candida-
tos a trasplante autdlogo de células madre hemato-
poyéticas (ASCT) la sobrevida a 4 afos supera el
80%. Los factores que condicionan la misma son
variados, fundamentalmente basados en la biologia

de la enfermedad (anomalias citogenéticas, LDH y
2 microglobulina). La estadificacion de Durie-Sal-
mon se correlaciona con la masa tumoral en médula
Osea y evalta el dafio de 6rgano blanco (Tabla 1)®.
En la actualidad se utilizan nuevos puntajes pronds-
ticos basados en estudios de laboratorio, que predi-
cen prondstico y sobrevida global (Tablas 2 y 3)5:9,

Tabla 1. Estadificacion de Durie-Salmon

Estadio I: todos los siguientes: Hb > 10 g/dl, Ca sérico < 12 mg/dl, Rx 6sea normal o plasmocitoma solitario
unico, componente monoclonal bajo (IgG < 5g/dl, [gA< 3g/dl o proteinuria BJ < 4 g/24hs).

Estadio II: no es I ni III.

Estadio III: Uno o mas de los siguientes: Hb < 8,5 g/dl, Ca sérico > 12 mg/dl, > 4 regiones con lesiones
oseas y/o fractura patologica no vertebral ni costal, componente monoclonal IgG > 7 g/dl o IgA > 5 g/dl o

proteinuria BJ > 12 g/24hs.

Cada estadio se subdivide en A: Creatininemia < 2 mg/dl o B: Creatininemia > 2 mg/dl
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Tabla 2. International Staging System

Estadio Criterio Sobrevida (meses)
I b2MG < 3,5 mg/l 62
Albumina > 3,5 g/dl
1I No clasificable ni en I ni en III 45
111 b2MG > 5,5 mg/l 29

Tabla 3. Revised International Staging System (R-ISS)

Estadio Criterio Sobrevida Global
(5 aiios)
I ISS 1, ausencia de alteraciones cromosdmicas de alto riesgo 82%
por FISH y LDH normal
II No clasificable ni en estadio I ni III 62%
1 ISS Il y alteraciones cromosomicas por FISH 40%

de riesgo alto y/o LDH elevada

Se consideran alteraciones cromosémicas de riesgo
alto la presencia de del(17p), t(4;14) y/o t(14;16).
La sobrevida libre de progresion a 5 afios para los
estadios I, I y III fue 55%, 36% y 24%, respectiva-
mente®.

Los nuevos criterios diagnodsticos establecidos por
el IMWG, que incluyen el uso de biomarcadores
especificos y estudios de imagen de mayor sensibi-
lidad como RMN y/o PET-CT, permiten iniciar el
tratamiento antes de la ocurrencia de dafo de 6rgano
blanco.

La estrategia terapéutica se determina en funcion de
la estratificacion de riesgo, comorbilidades del pa-
ciente y la posibilidad de realizacion de ASCT, ob-
viamente ajustados a la disponibilidad de recursos
terapéuticos disponibles en cada pais.

Tratamiento de induccion: el objetivo es lograr redu-
cir la carga tumoral al méximo, logrando la remision
completa de la enfermedad. En los pacientes can-
didatos a ASCT el plan, ademas de ser bien tolera-
do y lograr respuestas profundas y sostenidas, debe
preservar los precursores hematopoyéticos. Los re-
gimenes de tratamiento en los pacientes candidatos
a trasplante se basan en la asociacion de inhibidores
de proteasomas (bortezomib, carfilzomib), inmuno-
moduladores (talidomida, lenalidomida) asociados a
corticoides y antraciclicos o alquilantes. Las dosis
bajas de dexametasona (40 mg semanal) se han aso-
ciado con mayor sobrevida y menor toxicidad com-
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parados con los que utilizaban altas dosis y son las
actualmente recomendadas en todos los esquemas”.
Tres estudios randomizados compararon la in-
ducciéon basada en 2 farmacos (talidomida-dexa-
metasona y bortezomib-dexametasona) con 3 far-
macos (bortezomib-talidomida-dexametasona),
comprobando superioridad en RC y VGPR pre y
post ASCT®10,

El uso de diversas combinaciones de bortezomib
(bortezomib-ciclofosfamida-dexametasona, borte-
zomib-talidomida-dexametasona,  bortezomib-le-
nalidomida-dexametasona) es altamente eficaz en
mieloma de reciente diagnostico en el paciente can-
didato a trasplante y, en algunos trabajos, ha mostra-
do superar el mal pronéstico determinado por ciertas
alteraciones genéticas como la t(4,14) y del(17p)®.
La administracion subcutanea y semanal de borte-
zomib ha mostrado reducir la neuropatia periférica,
una de las complicaciones principales inducida por
el farmaco".
Ciclofosfamida-bortezomib-dexametasona: como
tratamiento de inicio, este plan mostro tasas eleva-
das de respuesta global (88%), con 61% VGPR o
mas 'y 39% RC/nCR con PFS a 5 afos de 42% y OS
70%1213_Otros estudios posteriores han confirmado
estas tasas de respuesta elevadas, aun en pacientes
con citogenética desfavorable!?.

El triple plan de bortezomib-lenalidomida-dexame-
tasona mostr6 buena tolerancia y elevada actividad
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en pacientes con comienzo de MM sin tratamiento
previo, logrando respuesta parcial (RP) o mas en
100% y muy buena respuesta parcial (VGPR) o mas
en 74%. La sobrevida libre de progresion (PFS) a 18
meses fue 75% y la sobrevida global (OS) 97%, con
o sin trasplante autélogo. Los estudios IFM 2008 y
EVOLUTION confirmaron estas tasas elevadas de
respuesta y buena tolerancia. Un ensayo reciente
fase III mostré mejor respuesta global, sobrevida li-
bre de progresion o global en pacientes tratados con
bortezomib-lenalidomida y dexametasona compara-
do con lenalidomida>'®.

Las guias NCCN para MM en su version 2016
incluyen como opciones terapéuticas (categoria 1)
para pacientes sin tratamiento previo y candidatos
a ASCT las basadas en bortezomib y dexametaso-
na (como biterapia o asociados a ciclofosfamida,
lenalidomida, doxorrubicina o talidomida) asi como
el plan de lenalidomida-dexametasona. Nuevas op-
ciones de tratamiento como carfilzomib-lenalidomi-
da-dexametasona o ixazomib-lenalidomida-dexame-
tasona son incluidas como planes con categoria 2A.

Trasplante autélogo de células hematopoyéticas
El ASCT es la estrategia estandar en pacientes sin
comorbilidad relevante, dado que mostro6 mejoria
significativa de la PFS y OS®?. Esta recomendacion
se basa en los resultados comparados con los planes
de tratamiento disponibles antes de la aparicion de
nuevas drogas que han mejorado la PFS y OS. El rol
del ASCT en primera linea es discutido actualmente,
en particular en pacientes de riesgo estandar, ya que
se ha mostrado beneficio en OS cuando se reserva
para la recaida. Debemos tener en cuenta que la es-
trategia de diferir el ASCT implica la realizacion de
cosecha de células madre y conservacion luego del
primer plan de tratamiento, lo cual no siempre es
autorizado por las diversas instituciones asistencia-
les. Ademas, el grupo PETHEMA y otros han con-
firmado el rol del trasplante en primera linea luego
del advenimiento de las nuevas drogas, por lo cual
se mantiene la recomendacion de ASCT en primera
linea®'?,

Existe controversia respecto a la consolidacion post
ASCT, asi como al plan de mantenimiento. Hasta la
fecha se considera adecuado realizar mantenimiento
en los pacientes que no logran al menos una VGPR
post ASCT. Las opciones avaladas son talidomida o
lenalidomida (categoria 1), aceptandose también el
bortezomib (2A)1.

Nuevas opciones terapéuticas han sido aprobadas
recientemente a nivel internacional para el MM en
recaida, incluyendo daratumumab, elotuzumab, ixa-
zomib, panobinostat, carfilzomib, pomalidomida,
etc. Esto genera una amplia gama de opciones que
permitira en el futuro realizar un tratamiento cada
vez mas adecuado a cada paciente y, eventualmen-
te, la curacion de esta enfermedad. Por el momento
no son opciones disponibles en nuestro pais ni en la
mayoria de los paises de la region.

Situacion actual del MM en el Uruguay

Nuestro pais presenta una poblacion de 3.3 millones
de habitantes, de los cuales 93% habita a nivel urba-
no, 50% en la capital, Montevideo. El cancer es la
segunda causa de muerte luego de la patologia car-
diovascular. La incidencia estimada de MM es 120
casos/ano. El diagnostico es factible de ser realiza-
do adecuadamente. Se dispone en todos los centros
regionales de estudios inmunoproteicos en suero y
orina asi como rutinas basicas. Los estudios de in-
munofenotipo, citogenético, FISH y cadenas livianas
libres se realizan exclusivamente en centros de Mon-
tevideo, siendo el envio de muestras rapido y senci-
llo. Sin embargo, no hay cobertura para la financia-
cion de estos estudios en todas las instituciones, por
lo cual hay pacientes en quienes no se realizan. Los
estudios de imagen (Rx, RMN y TC) pueden realizar-
se en los centros regionales. La normativa actual que
regula la solicitud de PET-TC incluye los pacientes
con MM indolente o activo en quienes las técnicas de
imagen previamente citadas no hayan podido definir
el diagnostico o en quienes su realizacion permita de-
finir la conducta terapéutica.

La cobertura de medicacion especifica es insuficien-
te. El Ministerio de Salud Publica da cobertura para
melfalan, ciclofosfamida, corticoides, bifosfonatos
y talidomida. El Fondo Nacional de Recursos, enti-
dad publica no estatal, brinda cobertura financiera a
procedimientos de medicina altamente especializa-
da asi como a medicamentos de alto costo. La co-
bertura es valida para toda la poblacion residente en
el pais, usuaria del Sistema Nacional Integrado de
Salud. En este marco desde 2011 otorga cobertura
de bortezomib para pacientes con comienzo de MM
de alto riesgo citogenético (incluyendo del(17p),
t(4;14), t(14;16), del(13q) e hipodiploidia), insufi-
ciencia renal con creatininemia > 2 mg/dl asi como
MM en recaida. La autorizacion de dicho medica-
mento se otorga por un maximo de 6 ciclos.
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No existe, en cambio, cobertura por las instituciones
asistenciales publicas o privadas ni el Ministerio de
Salud Publica para lenalidomida ni otros farmacos
dirigidos a esta patologia. El Fondo Nacional de Re-
cursos otorga, ademas, cobertura para la realizacion
del ASCT en primera linea y/o recaida a todos los
pacientes, independientemente de su prestador de
salud. Existen 4 centros de trasplante avalados para
realizar dicho procedimiento, regulados por el Mi-
nisterio de Salud Publica.

Hasta la fecha no habia datos nacionales referidos
a esta patologia. El Registro Nacional de Mieloma
Multiple es el primer estudio prospectivo que ha re-
cabado informacion exhaustiva de todos los pacien-
tes en quienes se ha diagnosticado esta enfermedad
en el periodo enero 2012-enero 2015. Fue iniciado
en octubre 2014; los pacientes han sido captados a
partir de datos aportados por los hematologos tra-
tantes, las historias clinicas y los informes de mie-
lograma e inmunofenotipo. Con una cobertura hasta
la fecha de 84% del total de instituciones del pais,
se han registrado 210 pacientes. Los resultados de
un analisis preliminar muestran una mediana de 67
afios al diagndstico (33-94 afios), siendo 52% IgG,
27% IgA 'y 17% a cadenas livianas; 40% presenta
insuficiencia renal al comienzo. La mayoria de los
pacientes se diagnostica en estadio avanzado (82%
Durie-Salmon 111, 49% ISS 3). La evaluacion cito-
genética convencional se realizé en 78% y el FISH
en 64% de los pacientes. Hubo un elevado porcen-
taje de resultados normales para ambas técnicas, po-
siblemente dado que los centros en ese periodo rea-
lizaban el analisis sin seleccion de células CD138,
algo que en la actualidad se ha corregido.

Los planes de tratamiento utilizados preferente-
mente, en primera linea, fueron: CTD y CYBORD
en pacientes candidatos a ASCT y melfalan-dexa-
metasona, melfalan-prednisona-talidomida, melfa-
lan-prednisona-bortezomib o melfalan-prednisona
en pacientes no candidatos. Discriminados por edad,
93% de los pacientes menores de 65 afios recibieron
planes que incluyen al menos una de las nuevas dro-
gas (talidomida o bortezomib) en tanto en mayores
de 65 anos esto ocurre en un 61%. Ningun paciente
recibié lenalidomida como plan de primera linea.
De los pacientes candidatos, 65% recibio ASCT en
primera linea. No fueron trasplantados pacientes
candidatos que estuvieran en dialisis.

Dado el corto tiempo de seguimiento y que aun

MIELOMA MULTIPLE EN PACIENTE CANDIDATO A TRASPLANTE

continuamos el reclutamiento, las repuestas a trata-
miento y sobrevida no han sido calculadas atn. Este
es el primer registro sobre MM en Uruguay. Su ma-
yor relevancia es poder aportar datos de esta patolo-
gia en nuestro pais en relacion a las caracteristicas
de presentacion, planes utilizados, respuesta a los
mismos. Conocer estos aspectos nos permitird iden-
tificar déficits y definir estrategias para superarlas,
optimizando los recursos de modo racional y dando
a los pacientes una asistencia de calidad acorde al
estado actual del conocimiento.
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