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RESUMEN

Ob_ietiva: Determinar la respuesta al tratamiento de primera linea, describir las caracteristicas clinico-patolégicas,
estimar la sobrevida libre de progresion (SLP), sobrevida global (SG) segun protocolo y segiin intencion de tratamiento de los
pacientes con Mieloma Multiple (MM).

Materiales y Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, tipo serie de casos, descriptivo realizado en el Instituto Nacional
de Enfermedaces Neopldsicas. Se incluyeron los pacientes diagnosticados de MM con tratamiento de primera linea del 2002
al 2006. Se revisaron 253 historias clinicas, 135 cumplieron criterios de seleccion. La estimacion de las curvas de sobrevida
se realizo por el método de Kaplan-Meier.

Resultados: La mediana de edad fue 59,2 aitos. Hubo 67 hombres (65,7%). La inmunoglobulina G fue mas frecuente (41,2%).
El tratamienio mds frecuente fue VAD (62,7%). 18 pacientes (17,6%) tuvieron respuesta completa (RC) y 30 (29,4%) respuesta
parcial (RP). Hubo RC en 20,3% y RP en 25% de casos que recibieron VAD. La mediana de SLP fue 12 meses con sobrevida a
los 5 aios de 11,5%. La mediana de SG fue 33 meses con sobrevida a 5 aiios de 31,5%. f2mg (>35,5), deterioro renal, niimero
de cursos de VAD y porcentaje de células plasmaticas mostraron menor SG. La mediana de SG por intencidn de tratar para
VAD fue 30 meses con sobrevida a 5 anos de 30,3%.

Conclusiones: El tratamiento mas utilizado fue VAD, con respuesta global de 45%. La SLP fue 12 meses, la SG fue 33 meses. Se
observo menor sobrevida global con $2mg (=3,3), deterioro renal, porcentaje de células plasmaticas y niimero de cursos de VAD.
Palabras clave: Micloma multiple, quimioterapia, sobrevida. (Fuente: DeCS,)

ABSTRACT

Objective: To determine the response to first-line treatment, describe the clinical and pathological features, estimate
the progression-free survival (PFS), overall survival (OS) according to protocol and intention-to-treat patients with multiple
myeloma (MM). '

Materials and Methods: An observational, retrospective, case series, descriptive study conducted at the Instituto Nacional
de Enfermedades Neopldsicas in Lima. We included patients diagnosed of MM with first-line treatment from 2002 to 2006.
2353 medical records were reviewed, 135 met the selection criteria. The estimate of the survival curves was performed by the
Kaplan-Meier method.

Results: The median age was 59.2 years. There were 67 men (65.7%). Immunoglobulin G was more frequent (41.2%). The most
frequent treatment was VAD (62.7%). 18 patients (17.6%) had a complete response (CR) and 30 (29.4%) partial response. There
was CR in 20.3% of patients who received VAD. The median PFS was 12 months with 5-year survival of 11.5%. The median
OS was 33 months with 5-vear survival of 31.5%. The f2mg (> 5.5), renal impairment. the number of courses of VAD and the
percentage of plasma cells were significantly showed lower OS. The median OS by intention to treat (ITT) VAD was 30 months
with 5-vear survival of 30.3%.

Conclusions: The most common treatment was VAD, with overall response of 45%. PFS was 12 months, OS was 33 months.
Lower overall survival was observed with f2mg (> 3.5), renal impairment, plasma cell percentage and number of courses of VAD.
Keywords: Multiple myeloma, chemotherapy, survival. (Source: MeSH NLM)
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INTRODUCCION

El Mieloma Multiple es una
neoplasia de células plasmaticas las
cuales se acumulan en la médula dsea
(MO), llevando a destruccion dsea y falla
medular.")

Representa el 1% de todos los
tipos de cancer y el 10% de todas las

neoplasias hematoldgicas, siendo su
mediana de edad al diagnostico de 65
a 70 afos.”** Aproximadamente 20 000
nuevos casos de MM se diagnostican en
los Estados Unidos (EE.UU) cada afio y
la media de la edad al diagndstico es de
66 afios; solo el 2% son menores de 40
afos. Aproximadamente 11 000 personas
mueren anualmente de mieloma multiple
en los EE.UU.®

Tabla N° 1
Criterios Diagnésticos de Mieloma Multiple©®"

« Mieloma de Células Plasmaticas Sintomatico
Proteina M en sangre u orina*
Células Plasmaticas en Médula Osea o Plasmocitoma#
Disfuncion de tejido u 6rgano relacionado+

* Mieloma Asintoméatico (Smoldering)
Proteina M es suero en niveles de Mieloma (>30g/L) y/o
10% o mas de Células Plasmaticas en Médula ésea.
No deterioro de tejido u drgano relacionado o sintomas relacionados de Mieloma

*Ningan nivel de Proteina M sérica o de orina estd incluido. La proteina M en la mayoria de casos es >30g/L de Ig G 0>25g/L de
Ig Ao >1g/24h de cadenas libres en orina pero algunos pacientes con mieloma sintomatico, tienen niveles més bajo que estos.
#Usualmente las células plasmaticas monaclonales exceden 10% de células nucleadas en la médula 6sea, pero ningun nivel es
designado porque aproximadamente el 5% de pacientes con mieloma sintomaético tienen <10% de células plasméaticas.

+El criterio més importante para mieloma sintomético son manifestaciones de dafio de érgano, incluido anemia, hipercalcemia,
lesiones liticas, insuficiencia renal, hiperviscosidad, amiloidosis o infecciones recurrentes.

Tabla N° 2
Sistema de Estadiaje para Mieloma Miiltiple Modificado
de Durie-Salmon®?

Estadio Durie-Salmon (32)
| Todos los siguientes:
Hemoglobina > 10g/dL
Calcio sérico normal o <= 12mg/dL
Lesiones oseas solitarias (plasmocitoma) o ausentes
Niveles bajos de Proteina M:
Ilg G <5 g/dL
lg A <3 g/dL
Proteina de Bence Jones <4g/24h.

Il Ni | nilll

1] Uno o mas de los siguientes:
Hemoglobina <8.5g/dL
Calcio sérico > 12 mg/dL
Mdltiples lesiones Oseas liticas avanzadas.
Proteina M alta:
Ig G>7 g/dL
IgA=>5g/dL
Proteina de Bence Jones > 12 g/24h,

Subclasificacién
A Funcion renal normal (nivel de creatinina sérica <2.0 mg/dL)
Funcion renal anormal (nivel de creatinina sérica >= 2.0 mg/dL)

Datos del Registro de Lima
metropolitana indican una incidencia de
1,82 x 100 000 para ambos sexos; 2,25
para hombres y 1,45 para mujeres; la
mortalidad para ambos sexos es 1,29;
para hombres 1,58 y para mujeres 1,04,

La presentacion clinica de MM
es muy variable. El dolor dseo, especial-
mente de fracturas por compresion de
las vértebras o costillas, es el sintoma
mds comun. Hallazgos que sugieren un
diagndstico de MM incluyen lesiones
liticas Oseas, anemia, insuficiencia renal,
hipercalcemia e infecciones recurrentes.
Sin embargo, aproximadamente el 20%
de los pacientes con MM se encuentran
libres de sintomas y se diagnostican por
casualidad.®”

Se ha demostrado que el MM
generalmente se desarrolla de la Gamma-
patia Monoclonal de Significado Incierto
(GMSI).® Las células plasmaticas secre-
tan inmunoglobulinas monoclonales, la
mas frecuente es la Ig G (60%), lalg Aes
secretada en el 20%, el MM de cadenas
ligeras es notado en el 18%, laIg D enel
2% ylalgE en <0.1%; la secrecion biclo-
nal (<1%) es rara y en <5% de pacientes
no se secreta proteina monoclonal '

Se ha demostrado que el tra-
tamiento del MM asintomatico no ha
demostrado mejoria de las respuestas.!?

Actualmente las guias de practi-
ca clinica recomiendan esperar para ini-
ciar el tratamiento indicado hasta que el
paciente desarrolle sintomas relacionados
al MM.UD

Antes del uso de quimioterapia
(antes de 1960) la sobrevida media fue
de 7 meses desde el momento que se
iniciaba el tratamiento sintomatico''?, en
1981 la terapia combinada con melfalin
y prednisolona fue asociado con 50%
de tasas de respuestas y una mediana de
sobrevida de 24 meses.!'?

En los siguientes afios aparecie-
ron esquemas terapéuticos como VAD y
dexametasona a altas dosis. (/!5 1617

Actualmente los pacientes tie-
nen que ser estratificados como candida-
tos 0 no para trasplante de células proge-
nitoras hematopoyéticas, los que si son
candidatos recibirdn un tratamiento de
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induccion que no incluya agentes alquilan-
tes (para preservacion de células madres),
posteriormente se realizara el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas; en
los que no son candidatos, se debe plantear
los esquemas con los siguientes agentes
de reciente introduccion en los tiltimos 10
anos como son Talidomida, Lenalidomida
y Bortezomib.!"#**

El objetivo del estudio fue
determinar la respuesta al tratamiento
de primera linea de los pacientes con
MM tratados en el INEN durante el
periodo 2002-2006, asi como describir
las caracteristicas clinicas y patologicas,
estimar la sobrevida libre de progresion,
la sobrevida global segtin protocolo y
seglin intencion de tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

Disefio de Estudio

El presente estudio fue observacional,
retrospectivo tipo serie de casos, des-
criptivo realizado en el Instituto Na-
cional de Enfermedades Neoplasicas.

Poblacion y muestra

La poblacion de estudio estuvo con-
formada por todos los pacientes con
diagnostico de MM sometidos a trata-
miento de primera linea, desde enero
del 2002 hasta diciembre del 2006, en
el INEN. El diagndstico de MM estu-
vo basado la clasificacion de la WHO
2008 (Tabla 1), el estadiaje estuvo ba-
sado en los criterios de Durie-Salmon
(Tabla 2).

Tabla N° 3
Tipo de Respuesta @9

Respuesta Completa (RC)
+ Inmunofijacién en suero y orina negativa y
+ Desaparicion de cualquier plasmocitoma y

+ <5% de células plasmaticas en Médula Osea (MO)

Respuesta Parcial (RP)

* Reduccion de = 50% de proteina M sérica y reduccion de la proteina M en orina de 24 horas en

= 90% o <200 mg por 24 horas.

+ Sila proteina M en suero y orina son inmensurables, se requiere una disminucion = 50% en la
diferencia entre los niveles de cadena ligera libres involucradas y no involucradas en lugar de los

criterios de proteina M.

+ Sila proteina M en suero y orina son inmensurables y la determinacion 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%.

+ Ademas 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 progresion de enfermedad.

Progresion 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/24 horas) ylo
Sélo 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 plasmaticas en MO (porcentaje absoluto debe ser de 10%).
Desarrollo definido de nuevas lesiones dseas o plasmocitomas de tejidos blandos o claro

aumento en el tamario 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 proliferacion de células plasmaticas.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

a) Pacientes con diagndstico de MM en
el INEN.

b) Pacientes con |18 o mas aiios de edad
al diagnostico.

Criterios de exclusion:

a) Pacientes con tratamiento previo para
MM.

b) Pacientes con otro tipo de cancer (sin-
cronico o metacronico)

¢) Pacientes que no siguieron sus contro-
les en la institucion.

d) Pacientes fallecidos o perdidos de vista
sin haber recibido tratamiento.

Se solicitd informacion al depar-
tamento de estadistica del INEN sobre los
casos de Mieloma Multiple en el periodo de
estudio, entregandonos una base de datos
de 280 historias clinicas, encontrandose
solamente 253 en el archivo del INEN, las
27 historias clinicas que no se encontraron
aparentemente estuvieron mal archivadas.

Se revisaron 253 historias cli-
nicas, de las cuales 135 cumplieron los
criterios de inclusion. 118 pacientes fueron
excluidos: 40 con tratamiento previo, 4
con una neoplasia sincronica o metacroni-
ca, 19 que no siguieron sus controles en la
institucion, 47 perdidos de vista sin haber
recibido tratamiento, 8 pacientes fallecidos
previo al tratamiento.

De los 135 solo 102 recibieron
como minimo 2 cursos de tratamiento y
tuvieron estudios de evaluacion de res-
puesta siendo considerados como el grupo
de estudio, de los restantes 33 pacientes,
20 recibieron VAD, siendo considerados
para el andlisis de sobrevida por intencion
de tratamiento para VAD conformando un
total de 84 pacientes.

La respuesta al tratamiento fue
codificada como: a) Respuesta completa, b)
Respuesta Parcial, ¢) Enfermedad Estable,
d) Progresion de enfermedad (Tabla 3).

Consideraciones Eticas

Se solicitd permiso al Departamento de
Investigacion del INEN, se asignd un
codigo de identificacion a cada ficha de
recoleccion de datos para garantizar la
confidencialidad.

Analisis Estadistico
Se realizd un analisis descriptivo de la
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informacién a través de frecuencias,

porcentajes y medidas resumen.

Para la sobrevida global, el
tiempo de seguimiento comprende desde-
la fecha de diagnostico hasta la fecha de
altimo control o muerte y para la sobre-
vida libre de progresion desde la fecha
de inicio de tratamiento hasta la fecha de
altimo control o progresidn-recurrencia.
La sobrevida global y libre de progresion
fueron estimadas con el método de Ka-
plan Meier y diferencias se probaron con

la prueba logrank.

Un valor p<0.05 se considerd

para una diferencia significativa.

En el analisis de la informacion
se uso el programa R (disponible en:

www.r-project.org)

RESULTADOS

Con respecto a las caracteristi-
cas clinicas y patologicas de los pacientes
en estudio encontramos que la mediana
de la edad de los pacientes fue 59,2 afios
(rango, 29 a 86 afios). Hubo 67 hombres

(65.7%) y 35 mujeres (34,3%).

La distribucion segun los es-
tadios A, 1IA, IIB, IIIA y 1B fue de 8
(7.8%), 5 (4,9%), 2 (2,0%), 65 (63,7%)
y 22 (21.6%) pacientes, respectivamente.
El tipo de Ig mas frecuente fue la Ig G
con el 41,2% de casos, seguido de la Ig

A con el 30,4%.

El MM de cadenas ligeras estu-
vo presente en el 16,7%. En el 4,9% no
se secretd ninguna proteina monoclonal.

La cadena ligera tipo Kappa fue
la mas frecuente con el 40,2% de casos,
seguido del tipo Lambda con el 37,3%,

en el 17,6% fue no determinado.

La mediana del porcentaje de
células plasmaticas fue 41,5% (rango, 2

2 95%).

La mediana de la -2micro-
globulina fue 3,72 (rango; 1,16 a 38,52).
Solamente el 59% (61) de pacientes tu-
vieron B2mg, el 28% (29) tuvo un valor
menorde 3,5 yel 31 % (32) de 3,5 amas.

El tratamiento médico de prime-
ra linea mas frecuente fue VAD (Vincris-

Tabla N° 4

Caracteristicas clinicas y patologicas

Caracteristicas

Yo

Edad, afios
Mediana / Rango

Edad en intervalos
Menos de 65
65 0 mas

Sexo
Hombres
Mujeres

Estadio clinico
|

A

1B

A

1B

Tipo de Inmunoglobulinas
G

A

D

E

No secretor

Sélo cadenas ligeras libres
No consignado

Tipo de Cadena ligera

Kappa

Lambda

No secretor

Desconocido

Ninguno (solo cadenas pesadas)

% de células plasmaticas
Mediana / Rango

B2mg al debut
Mediana / Rango

B2mg al debut en intervalos

59,2 / [29-86]

65
37

67

now% B N2voow

£
~J

14

41,5/ [2-95]

63,7
36,3

137

3,72 /[1,16-38,52]

Menos de 3,5 29
3,5-5,5 10
Mas de 5,5 22
NSR (no se realizo) 41
Tratamiento médico de primera linea

VAD 64
Ciclofosfamida Prednisona 29
Talidomida Dexametasona 6
CIFOSIP 1
Dexametasona a altas dosis 1
DTPACE 1
Numero de cursos de VAD

2a3 17
4a5 19

6 28
Numero de cursos de Ciclofosfamida Prednisona

2a4 5
5a8 17
9a12 5
13 a mas 2
Respuesta terapéutica general y de VAD entre ()
Respuesta completa 18 (13)
Respuesta parcial 30 (16)
Enfermedad estable 21 (12)
Progresion de enfermedad 21 (13)
No evaluable 12 (10)

17,4
58,6
17,2
6,9

17,6 (20,3)
29,4 (25)
20,6 (18,8)
20,6 (20,3)
11,8 (15.6)
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tina, Adriamicina, Ciclofostamida) con el
62,7% de casos seguido de Ciclofosfami-
da Prednisona con ¢l 28,4%.

La cantidad de cursos seglin el esquema
de tratamiento son los siguientes: Esque-
ma VAD dea2 a3 cursosen 17 (26,5%)
pacientes, de 4 a 5en 19 (29,7%) y de 6
en 28 (43,8%).

La respuesta terapcutica al tra-
tamiento de primera linea para todos los
esquemas mostro 18 pacientes (17,4%)
con respuesta completa (RC), 30 (29,4%)
con respuesta parcial (RP), 21 (20,6%)
con enfermedad estable (EE), 21 (20.6%)
con progresion de enfermedad (PE) y 12
(11,8%) con respuesta no evaluable (NE).

La respuesta terapéutica segin
tratamiento mostro que el esquema VAD
tuvo respuesta RC en el 20,3% (13), RP
enel 25% (16), EE enel 18.8% (12), PE
en el 20,3% (13), NE en el 15,6% (10);
el esquema Ciclofosfamida Prednisona
tuvo RC en el 13.8% (4), RPen el 34,5%
(10), EE enel 24,1% (7), PE en el 20,7%
(6), no evaluable en el 6.9% (2); otros
esquemas tuvieron RCenel 11,1% (1) y
EE en el 44,4% (4) (ver tabla 4).

La mediana de la sobrevida
libre de progresion fue de 12 meses con
una mediana del tiempo de seguimiento
de 11 meses (rango, 1 a 112 meses),
estimandose la sobrevida libre de pro-
gresion a los 5 anos en 11,5% (Grafico
1). La B2mg (mayor de 5,5) y el dete-
rioro renal representado por el subtipo
B (creatinina sérica mayor a 2mg/dL),
mostraron menor sobrevida libre de
progresiéon, con 8 meses y 6,5 meses
respectivamente (Tabla 5, Grafico 2 y
Grafico 3).

La mediana de sobrevida
global fue de 33 meses con una me-
diana del tiempo de seguimiento de
26 meses (rango, 1 a 113 meses),
estimandose la sobrevida global a
los 5 afios en 31,5% (Grafico 4). La
f2mg (mayor de 5,5), el porcentaje
de células plasmaticas (61 a 100%),
el deterioro renal, asi como haber re-
cibido 2 a 3 cursos de VAD mostraron
menor sobrevida global con 21, 19y
13 meses respectivamente (Tabla 6,
Grafico 5, Grafico 6 y Grafico 7).

Para la SG por intencion de tratar
para VAD se consideraron 84 pacientes,

Tabla N° 5
Sobrevida libre de progresion segun caracteristicas clinicas
y patologicas.

Caracterisficas n Mediana, Sobrevida libre p
meses  de progresion
a5 anos, %
Edad, anos
Menos de 65 65 12 18,3
65 a mas 37 13 0,0 0,311
Sexo
Hombres 67 15 10,0
Mujeres 35 12 14,0 0,906
% de células plasmaticas
0-30 35 18 18,4
31-60 _ 20 11 6,6
61-100 29 8 4.5 0,146
B2mg al debut
Menos de 3.5 29 18 16,7
3.5-55 10 8 0,0
Mas de 5.5 22 8 55 0,017
Tratamiento médico de primera linea
VAD 64 12 15,1
Ciclofosfamida Prednisona 29 17 3.9 0,66
Deterioro renal
EC IIA+IIIA (sin deterioro) 70 16 15,2
EC IIB+IIIB (con deterioro) 24 6,5 0,0 0,002

Griafico N° 1
Curva estimada de la sobrevida libre de progresion, la mediana de la
sobrevida libre de progresion fue de 12 meses, ¢l tiempo de seguimiento
mediano fue de 11 meses (rango, 1 a 112 meses), la sobrevida libre de
progresion estimada a los 5 anos fue de 11,5%.

Probabilidad acumulada

Tiempo desde el inicio del fratamiento (meses)
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Grafico N° 2

Curvas estimadas de la sobrevida libre de progresion segun 2. La
sobrevida libre de progresion estimada a los 5 afios en pacientes con
B2mg menor de 3.5 (n=29) y mayor de 5,5 (n=22) fue de 16,7% y 5.5%
respectivamente; en pacientes con p2mg entre 3,5 y 5,5 (n=10) fue de 0,0%
a los 20 meses. En pacientes con 2mg menor de 3,5; entre 3,5y 5,5y
mayor de 5,5 la mediana de la sobrevida libre de progresion fue de 18, 8 y

8 meses, respectivamente.
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Grafico N° 3

Curvas estimadas de la sobrevida libre de progresion segin deterioro
renal. La sobrevida libre de progresion estimada a los 5 afios en pacientes
con EC A + IIIA (n=70) fue de 15,2%; en pacientes con ECIIB + EC
IIIB (n=24) fue de 0,0% a los 34 meses. L.a mediana de sobrevida libre de
progresion fue de 16 meses en los que no tenian deterioro renal y de 6,5

meses en los que si lo tenian
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incluyendo aquellos que cumplian todos
los criterios, pero que luego de recibir un
curso de tratamiento descontinuaron el
mismo.

La mediana de sobrevida global
por intencion de tratar fue de 30 meses
con una mediana del tiempo de segui-
miento de 18,5 meses (rango. | mesa 101
meses), estimandose la sobrevida global
por intencion de tratar a los 5 afos en
30,3%.

Hasta Setiembre del 2012 el
60,7% (62) de los pacientes se encontra-
ban fallecidos, 15,7% (16) vivosy 23,5%
(24) perdidos de vista.

DISCUSION

El MM continta siendo una
enfermedad incurable, Son pocos los
estudios peruanos publicados sobre
MM, tenemos 3 entre los mas actuales,
2 corresponden a tesis realizadas por
Dancuart y Aguilar en el INEN en 1975
y 1993 respectivamente™?* y un estudio
realizado por Carrasco en el Hospital Re-
bagliati en el 2002¢7. Entre los estudios
internacionales tenemos el de la clinica
Mayo®® y un estudio chileno.*”

La edad media al diagndstico
reportada en las series del INEN fue de
60,3 y de 59,3 anos.** En la poblacién
del Hospital Rebagliati fue de 65 anos,
tanto en el estudio de la Clinica Mayo®®
como en el estudio chileno®” la edad
media fue de 66 anos. En nuestra serie
es de 59 afos, la cual es mds cercana a la
poblacion del INEN.

La relacion hombre: mujer re-
portada en el trabajo de Carrasco®” fue
de 1,51:1. En nuestro estudioes de 1,91:1
concordante con los valores internaciona-
les.®

El estadio clinico mas frecuente
reportado tanto en el estudio de Aguilar®®
y el chileno® fue el EC 11 con el 60%.
En nuestro estudio ¢l mas frecuente es el
EC 1 con 85% guardando relacién con
dichos estudios.

La inmunoglobulina mas fre-
cuente en los diversos estudios muestran
un predominio de la Ig G seguido de la Ig
A. En el estudio de Aguilar®® la lg G fue
49%, la Ig A 21%. En el estudio chileno
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Tabla N° 6

Estimacion de la sobrevida global segiin caracteristicas clinicas

y patologicas.

Caracteristicas n Mediana, Sobrevida global p
meses a 5 anos, %

Edad, afios

Menos de 65 65 36 374

65 a mas 37 28 22:2 OATH:

Sexo

Hombres 67 33 30.7

Mujeres 35 41 32.9 0.321

% de células plasmaticas

0-30 35 30 38.2

31-60 20 44 30.9

61-100 29 26 12.8 0.014

B2mg al debut

Menos de 3.5 29 61 50.6

3.5-5.5 10 49 35.6

Mas de 5.5 22 21 16.5 0.012

Tratamiento médico de primera linea

VAD 64 36 31.0

Ciclofosfamida Prednisona 24 36 325 0.832

Deterioro renal

EC IIA+IIIA (sin deterioro) 70 41 37.8

EC IIB+11IB (con deterioro) 24 19 19.3 0.005

Cursos-VAD

2a3 18 13 15.7

4a5 19 31 36.9

6 a mas 27 42 3T 0.006

Cursos-Ciclofosfamida Prednisona

2a4d 5 49 0.0

5a8 17 26 32:3

9a12 5 57 40.0 0.582

Curva estimada de la sobrevida global (n=102), la mediana de la sobrevida global
fue de 33 meses, el tiempo de seguimiento mediano fue de 26 meses (rango de |

Grafico N° 4

a 113 meses), la sobrevida global estimada a los 5 afios fue de 31,5%.
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lalg G fue 51,8%, la Ig A fue 25,3%. En
nuestro estudio encontramos que también
predomina la Ig G seguido de la Ig A.

El tipo de cadena ligera mas
frecuente fue el kappa 38% en el estudio
de Aguilar®. En nuestro estudio también
es el mas predominante con 42%.

El MM de cadenas ligeras repor-
tadas por Dancuart®® fue de 17,9%, en el
de la clinica mayo de 20%"". En nuestro
estudio se tuvo un valor cercano (16,7%).

El MM no secretor fue repor-
tado en el 3% en el estudio de la clinica
Mayo.?" En nuestra serie es 4,9%, estan-
do dentro de lo reportado en la literatura
mundial (<5%).

El tratamiento utilizado en
el estudio de Carrasco, (realizado de
1994 a 1999), fue melfalan prednisona
en el 59,6%, seguido de quimioterapia
combinada (se desconoce el esquema)
en el 22,3%. En el estudio realizado por
Aguilar de 1975 a 1985 el tratamiento
mas utilizado fue un esquema que incluia
melfalan con 46,3%. En nuestro estudio
se encontro que el mas frecuente fue VAD
con el 62,7%, seguido de Ciclofosfamida
Prednisona con 28,4%, esto se explica
porque en los afios en que se desarrollo
el estudio de Aguilar ain no se utilizaba
VAD como tratamiento estandar y en
el tiempo de nuestro estudio ya lo era,
hay que mencionar que el 9,3%' de
casos correspondid a VAD en infusion
EV corta. Los criterios para inicio de
tratamiento se basaron en su totalidad en
la sintomatologia por Mieloma Multiple,
principalmente dolor dseo, seguido de
anemia.

El nimero de cursos utilizados
para VAD predominantemente fue 6
(46,3%), seguido por 4 a 5 cursos en el
29.7%, solo el 26,3% recibio 2 o 3 cursos,
vemos que casi el 50% recibid el nimero
optimo de cursos® y el 76% un nimero
aceptable (>4).

La tasa de respuesta con los tra-
tamientos de primera linea mas utilizados
en los estudios peruanos no puede ser
comparada con nuestro estudio por haber
usado diferentes esqueimas, sin embargo,
se tiene el reporte del estudio de VAD
en 19951 que reportd tasa de respuesta
global del 84% con 27% de respuesta

Acta Cancerolégica
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Grafico N° 5

Curvas estimadas de la sobrevida global segin f2mg. La sobrevida global
estimada a los § afios en pacientes con f2mg menor de 3,5 (n=29), entre
3,5y 5.5 (n=10) y mayor de 5,5 (n=22) fue de 50,6%, 35,6% y 16,5%
respectivamente. La mediana de sobrevida global en pacientes con p2mg
menor de 3,5; entre 3,5 y 5, y en mayor de 5,5 fue de 61, 49 y 21 meses,

(n=70) y EC IIB + EC IIIB (n=24) fue de 37,8% y 19,3%, respectivamente.
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Grafico N° 6

Curvas estimadas de la sobrevida global segiin deterioro renal. La
sobrevida global estimada a los 5 afios en pacientes con EC ITA + ITTA

La mediana de sobrevida global en pacientes sin deterioro renal fue de 41
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completa y 57% respuesta parcial. En
1999 se reporto el esquema de VAD en
infusion endovenosa (EV) rapida mos-
trando tasa de respuesta global de 67%,
con sélo 5% de respuesta completa y
62% de respuesta parcial (17). En nuestro
estudio encontramos respuesta completa
con VAD en el 20,3% y respuesta parcial
en el 25%, con tasa de respuesta global
de 45,3%, la cual esta por debajo de lo
reportado en los anteriores estudios, pero
con respuesta completa cercana al estudio
de 1995, cabe sefalar que por ser un es-
tudio retrospectivo se tiene limitaciones
en valorar la respuesta, como nos damos
cuenta al tener el 15,6% de respuesta no
evaluable.

No tenemos datos reportados
sobre la sobrevida libre de progresién
(SLP) en los estudios peruanos, en el
chileno ni en el de la clinica Mayo. En
nuestro estudio se encontrd una SLP de
12 meses, con 11,5% de sobrevidaa los 5
anos, el cual puede ser comparado con los
13 meses de SLP logrado por el esquema
Melfalan prednisona en ¢l estudio de
Palumbo.® Se observo que tener f2mg
de 3,5 a5 y mayor de 5,5 daba una menor
SLP con una mediana de 8 meses, lo cual
nos refuerza la idea de que la f2mg cs
un factor pronostico para sobrevida. Se
observo una menor SLP en los pacientes
con deterioro renal, manifestando la clara
diferencia en sobrevidas considerando
solo este parametro.

La mediana de sobrevida global
(SG) en el estudio de Aguilar® fue de
20.5 meses, en el estudio de Carrasco
fue de 23,09 meses y sobrevida a los 5
afios <20%.%" En el estudio de la clinica
Mayo fue de 33 meses y en el estudio
chileno también fue de 33 meses, con una
sobrevida a 5 afios de 23%. En nuestro
estudio la mediana de sobrevida fue 33
meses, muy por encima de los datos de
los estudios peruanos y con valor similar
a los estudios americano y chileno, pero
superior en la sobrevida global a 5 afios
con el 31,5%. Consideramos que este
aumento de la SG se pueda deber al uso
de VAD, cabe mencionar que ¢l 31 %59
de pacientes recibieron segunda linea de
tratamiento, lo cual sin duda influye en
la mediana de sobrevida.

Al igual que para la SLP la
B2mg mayor de 3,5 y el deterioro renal
mostraron menor SG, con medianas de

14
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Grafico N° 7
Curvas estimadas de la sobrevida global segtin cursos con tratamiento
VAD. La sobrevida global estimada a los 5 afios en pacientes con 2 a 3
(n=18),4 a5 (n=19) y 6 0 mas cursos (n=27) cursos de tratamiento VAD
fue de 15,7 %, 36,9% y 37,3%, respectivamente. La mediana de sobrevida
global en pacientes con 2 a 3,4 a5y 6amas cursos fue de 13,31 y 42
meses, respectivamente.

Q
@
@
0
=3
(0]
=
E «© |
3 o
o
(0]
e
M
T
- 45
B 2 bt —
S l—‘
i 60 mas
N
o 1 1
T ;-3!
o =
S { p=0006
T T T T T
0 20 40 60 80 100

Tiempo desde el diagnostico (meses)

21 y 19 meses respectivamente, ademas
se agregaron otras 2 variables como
tener 61-100% de células plasmaticas
y haber recibido solo 2 o 3 cursos de
VAD con medianas de SG de 26 y 13
meses respectivamente, estas mismas
variables demostraron tener significancia
estadistica con la sobrevida global en el
estudio Chileno®”, sin embargo en dicho
trabajo no figura la mediana de sobrevida
para cada una de estas variables, lo cual
hubiera sido importante conocerlo para
poder hacer comparaciones.

Cuando se hace el analisis
tomando en cuenta los pacientes con
intencion de tratar para VAD, vemos
que disminuye la sobrevida global, de
36 a 30 meses, que cra lo esperado,
desconocemos las causas por la que los
20 pacientes no hayan continuado el tra-
tamiento de VAD. Hasta el momento no
hay estudios realizados en pacientes con
MM que incluyan este tipo de analisis, el
cual es realizado sobre todo en estudios
prospectivos.

Se llega a la conclusion que el
MM afecta predominantemente a hom-
bres. El tratamiento mas utilizado fue

VAD, con respuesta global de 45,3%. La
SLP fue 12 meses. Se observo menor SLP
con las variables B2mg y deterioro renal.
La SG fue 33 meses. Se observo menor
SG con las variables p2mg, porcentaje
de células plasmaticas, deterioro renal y
numero de cursos de VAD. Se necesita
estudios prospectivos para tener datos
mas precisos sobre tasa de respuesta y
sobrevida.
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