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RESUMEN

Introducciéon. El mieloma multiple es una enfermedad incurable secundaria a
células plasméticas clonales transformadas. Segun la Organizacién Mundial de la
Salud, el mieloma multiple representa el 1 % de las neoplasias malignas y entre el
10-15 % de las neoplasias hematoldgicas, rara vez afecta a sujetos menores de
30 afios de edad y en el 90 % afecta a sujetos mayores de 50 afios. Métodos. Se
estudiaron 79 pacientes con diagnéstico de mieloma mudltiple en el Servicio de
Hematologia del Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas. La informacion se
obtuvo a partir de las historias clinicas. Resultados. El sexo masculino, el color de
piel blanca, grupo etario mayor de 60 afios y la forma clinica de presentacion
sintomatica activa sobresalieron en los pacientes estudiados. El esquema de
induccion inicial mas utilizado fue melfalan /prednisona /talidomida /zometa y el
trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos. Conclusiones. La

supervivencia general y la supervivencia libre de recaidas fueron superiores a la



mortalidad al afio del diagndéstico, con una disminucion paulatina durante todo el
periodo estudiado.
Palabras clave: mieloma multiple, trasplante autdlogo de células progenitoras

hematopoyeéticas .

ABSTRACT

Introduction- Multiple myeloma is an incurable disease secondary to transformed
clonal plasma cells. According to the World Health Organization, multiple myeloma
represents 1% of malignant neoplasms and between 10-15 % of hematological
malignancies, rarely affects subjects less than 30 years of age and in 90 % affects
subjects older than 50 years. Methods. 79 patients were diagnosed with a
diagnosis of multiple myeloma in the Hematology Department of the Surgical
Medical Research Center. The data for the development of the research were
obtained from medical records. Results. Male sex, the white skin color, age group
over 60 years and the clinical form of active symptomatic excelled in patients
studied. The most commonly used initial induction scheme was melphalan /
prednisone / thalidomide / zometa and autologous hematopoietic progenitor
transplantation. Conclusions. The general and relapse-free survival were higher
than the mortality one year after diagnosis, with a gradual decrease during the
entire period studied.

Keywords: multiple myeloma. autologous hematopoietic progenitor cell
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INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) se caracteriza por la proliferacion neoplasica de un clon
de células plasmaticas, que en la mayoria de los casos produce una proteina
monoclonal. Esta proliferacién en la médula 6sea frecuentemente invade el hueso
adyacente, produce destruccion del esqueleto, y provoca dolores 0seos Yy
fracturas. Otros rasgos importantes de esta enfermedad lo constituyen la anemia,

la hipercalcemia y la insuficiencia renal.



La clasificacion de la Organizacion Mundial de la salud (OMS) 2008, engloba en el
término de “neoplasias de células plasmaticas” a la gammapatia monoclonal de
significado incierto, al mieloma de células plasmaticas (mieloma mdultiple), al
plasmocitoma (solitario de hueso y extra 0seo), a las enfermedades de depdsito
de inmunoglobulinas y al mieloma osteoesclerético. EI mieloma mdltiple tiene una
incidencia anual aproximada de 4,3 pacientes por cada 100 000 habitantes y
constituye aproximadamente el 10 % de todas las neoplasias hematolégicas.”?
Esta es una neoplasia heterogénea, con presentacion clinica y evolucion variable,
que puede presentarse como un estadio “premaligno” asintomatico, que en
ocasiones, y bajo circunstancias no bien conocidas, puede evolucionar a la
afeccion sistémica.*”

El pronédstico de los pacientes con MM es muy variable, con una mediana de
sobrevida de 2,5 a 3 afos. A pesar de la aparicion de importantes avances
terapéuticos, la enfermedad continta siendo incurable y hay una importante
proporcién de pacientes que fallecen precozmente luego del diagndstico. No hay
una respuesta Unica a la pregunta sobre las mejores opciones de tratamiento
disponibles en la actualidad. Afortunadamente existen muchas pautas con la que
se obtienen respuestas muy altas y duraderas y una mayor supervivencia global.
Con los tratamientos disponibles hay mucha incertidumbre sobre cobmo combinar y
secuenciar tantos agentes de la mejor manera y sobre como encontrar los mejores

regimenes para cada paciente.®”’

En Cuba, el cancer constituye la segunda causa de muerte en la mayoria de los
grupos de edades, fundamentalmente en la poblacion mayor de 60 afios. Mas de
la mitad de todas las neoplasias malignas ocurren en este grupo, que representa
s6lo el 12 % de la poblacion cubana. Se reportan anualmente mas de 20 000
nuevos casos de cancer; de ellos, un tercio padecen de enfermedades
hematologicas . En el dltimo trienio se han diagnosticado 216 casos de mieloma

multiple en nuestro pais. #%*°

La incidencia del mieloma aumenta con la edad. El hecho de que se observe una

tendencia a diagnosticar el mieloma en pacientes menores de 55 afos implica la



influencia cada vez mayor de factores etiolégicos medioambientales en los ultimos

60 afios. 11213

En los afios 1980 y 1990, las dosis altas de melfalan con rescate de células madre
eran una de las pocas técnicas disponibles para reducir la carga tumoral del

mieloma y conseguir mejores resultados.*®*

A pesar de la aparicion de importantes avances terapéuticos, la enfermedad
continda siendo incurable y hay una importante proporcion de pacientes que

fallecen precozmente luego del diagnéstico.**

METODOS

Se realizd un estudio observacional, longitudinal, descriptivo y ambispectivo en 79
pacientes con diagnostico de mieloma multiple en el periodo comprendido entre el
afo 2000 y el afo 2019 en el Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas
(CIMEQ). Se seleccionaron las variables: edad, sexo, color de la piel, diagnéstico,
estadio, prondstico, asi como tratamiento impuesto, categorias de respuesta,
recaida y fallecimiento. Se incluyeron a todos los pacientes con diagnéstico de
mieloma multiple y se excluyeron los pacientes con historias clinicas que no
permitieron la obtencion de la informacion necesaria para la realizacion del

estudio.



RESULTADOS

En la figura 1 y tabla 1 se observa que predominaron los pacientes de color de piel
blanca, el grupo de edad mayor de 60 afios y el sexo masculino.
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Figural. Pacientes con diagndéstico de mieloma multiple segun color de la piel.

Tabla 1. Pacientes con diagndéstico de mieloma multiple segun edad y sexo

Edad (afos) Sexo Total
Femenino Masculino
No. % No. % No. %
Menor de 60 afios | 13 16.4 20 25.4 33 41.8
Mayor de 60 afios | 16 20.3 30 37.9 46 58.2
Total 29 36.7 50 63.3 79 100,0




Con respecto a las formas clinicas de presentacion prevalecié la forma sintomatico
activo, con 66 pacientes (83,5 %), seguida del mieloma mudltiple sintomético

temprano con 10 pacientes (12,6 %).(Figura 2).
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Figura 2. Mieloma multiple.Formas de clinicas de presentacion

En las tablas 2 y 3 se observa el estadiamiento de los pacientes segun la
clasificacion Durié — Salmén y el indice de Pronéstico Internacional. Los resultados
obtenidos reflejan que el estadio Ill A con 27 pacientes (34,1 %) y el estadio Il
segun el indice de prondéstico internacional con 37 (46,8 %) fueron los de mayor

incidencia.



Tabla2. Estadiamiento del mieloma segun Durie y Salmon

Estadio No. de %
pacientes

1A 10 12,6
IB 4 5,0
A 25 31,6
]2 4 5,0
MA 27 34,1
B 9 11,3

TOTAL 79 100

Tabla 3. Estadiamiento del mieloma segun indice de Pronéstico internacional

Estadio No. de %
pacientes
I 12 15,2
Il 37 46,8
1 30 37,9
TOTAL 79 100

La tabla 4 refleja los esquemas de tratamietos utilizados en los pacientes de este
estudio. La terapia de induccibn mas utilizada fue la combinacion
melfalan/prednisona/talidomida/zometa en 36 pacientes (45,6 %) , la QT VAD
asociado al zometa con 12 pacientes (15,2 %) y el trasplante autélogo de

progenitores hematopoyeéticos, realizado a 10 pacientes (12,6 %).



Tabla 4. Terapias utilizadas en pacientes con mieloma multiple.

Tratamiento Frecuencia %
Melfaldn/prednisona 6 7,5
Vincristina/adriamicina/dexametasona (VAD) 3 3,8
Dexametasona/talidomida 9 11,4
Velcade/dexametasona /talidomida 3 3,8
Melfalan/prednisona/talidomida/zometa 36 45,6
VAD/talidomida/zometa 12 15,2
Trasplante autélogo de progenitores 10 12,6
hematopoyéticos (TAPH)

La categoria de respuesta con mayor incidencia fue la de remision completa con
25 pacientes (31,6 %), seguido de la remision parcial y enfermedad progresiva,
ambas con 13 pacientes (16,4%).(Tabla 5).

Tabla 5. Pacientes con diagnéstico de mieloma mdltiple segun las categorias de

respuesta.
Tipo de respuesta Frecuencia %
Remision completa estricta 0 0%
Remision completa 25 31,6
Muy buena remision parcial 2 2,5
Remision parcial 13 16,4
Respuesta minima 6 7,6




Enfermedad estable 5 6,3
Enfermedad progresiva 13 16,4
Respuesta clinica 3 3,8
Recaida postremision completa 12 15,2

El porciento de supervivencia fue de 94,6 % al afio mostrando un gran descenso a

los 3 aflos (78,7 %). (Tabla 6). (Figura 3).

Con relacion a la sobrevida libre de eventos, el porciento libre de recaidas fue de

98,5 % al afio, mostrando un descenso a los 3 afios (82 %). (Tabla 7).(Figura 4).

Tabla6. Tiempo de sobrevida general

Tiempo Porciento de
(anos) supervivencia
Al afo 94,6

A los 3 afios 78,7

A los 5 afios 57,4

A los 10 afios 41
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Figura3. Tiempo de sobrevida general

Tabla7. Tiempo libre de recaidas

Tiempo (afios) Porciento
libre de
recaidas
Al afo 98,5
A los 3 afos 82
A los 5 afos 74.9
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Figura 4. Tiempo libre de recaidas

DISCUSION

Segun la literatura internacional, los datos antes expuestos se corresponden con
algunos trabajos como un estudio realizado en Chile durante 5 afios en donde la
muestra estuvo compuesta por 245 pacientes con diagndéstico de mieloma
multiple, prevaleciendo el sexo masculino sobre el femenino en una relaciéon 3:1.
En ese mismo trabajo se observd que la mayoria de los pacientes se presentaron
con pico de incidencia después de la sexta década de la vida, correspondiéndose
con las cifras expuestas en nuestro trabajo, al gual que las formas de presentacién
segun las cardcteristicas clinicas que presente el paciente al momento del

diagnéstico.™

Con respecto a los resultados obtenidos en el estadiamiento de los pacientes, los
resultados obtenidos en este estudio no se corresponden con algunos trabajos;
como por ejemplo, un estudio realizado en la India durante 10 afos, culminado en
el aio 2015, en donde la muestra estuvo compuesta por 537 pacientes con
diagnéstico de mieloma multiple en que la mayor cantidad de pacientes fue

clasificada como Il B y Ill, segun el estadiamiento Durié-Salmoén e indice de



pronéstico internacional.’® Los resultados obtenidos en nuestro estudio pudieran

estar relacionados con un diagndostico mas precoz de la enfermedad

En la actualidad se ha dejado de aplicar la clasificacion de Durié y Salmon para la
estadificacion del mieloma multiple, porque no refleja prondstico, sino solo nivel de
carga tumoral, por lo que se ha venido utilizando la clasificacion prondstica por el
indice de pronostico internacional aplicada en el 2005, que incluyé los valores de
albumina y beta 2 microglbulina y que en el 2015 se modificd, con la introduccién

de la LDH y la citogenética.*"8

De acuerdo a la terapia, segun la bibliografia consultada, los resultados obtenidos
en nuestro trabajo se corresponden con algunos trabajos, donde las terapias mas
utilizadas fueron melfalan/prednisona/talidomida/zometa y el trasplante aut6logo
de progenitores hematopoyéticos como esquemas de induccién.*®

Desde el afio 2005, con el advenimiento de las nuevas terapias dianas y el
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos como terapia de induccion,
la supervivencia en el MM se ha incrementado entre 9 y 10 afios. En los paises
desarrollados y con posibilidades de tratamiento, cada dia se utiliza menos la
quimioterapia y se opta por el uso de la terapia diana como la lenalidomida, el
bortezomib y los anticuerpos monoclonales, entre otros, como induccion previa a
un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos, sobre todo en pacientes
menores de 65 afios y con reciente diagndstico, pero en los pacientes fragiles se

utiliza solo la terapia diana, pero con menor sobrevida global y libre de eventos.®|

Segun la bibliografia internacional consultada los resultados obtenidos en este
estudio en relacion a las categorias de respuesta no se corresponden con lo
reportado por algunos trabajos En un estudio realizado en Chile , la categoria con
mas incidencia fue la remisidbn completa estricta con 103 pacientes (42 %),
seguida de la remisiéon completa con 50 pacientes (20,4 %). *°

Concerniente a la sobrevida general, los datos de este estudio se corresponden
con lo reportado en la literatura internacional, teniendo en cuenta que se trata de

una enfermedad incurable que a medida que pasa el tiempo va haciendo



resistencia a las diferentes terapias de tratamiento utilizadas, culminando con la
muerte del paciente. En el estudio realizado en Chile, se obtuvo informacion de
sobrevida de 97 % afo, con una paulatina disminucion con el transcurso del
tiempo, de 23 % a los 5 afos y sobrevida libre de recaidas al afio de 96.1 %, con

un notable descenso a los 3 afios con 24 %.%°
CONCLUSIONES

La forma clinica de presentacion sintomatica activa, el estadio IlIA y el estadio I
por la clasificacion Durie-Salmén e Indice de prondstico Internacional,
respectivamente, sobresalieron en los pacientes estudiados. El esquema de
induccion inicial mas utilizado fue melfalan/prednisona/talidomida/zometa y el
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos, asi como la categoria de
respuesta remision completa fue la que mas prevalecid. La supervivencia global y
la supervivencia libre de recaidas fueron superiores a la mortalidad al afio del

diagndstico, con una disminucion paulatina durante todo el periodo estudiado.
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