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RESUMEN

El Mieloma Multiple (MM) es una enfermedad caracterizada por una proliferacién clonal de células plasmaticas y la presencia
de una paraproteina en el suero y/u orina. La gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) se caracteriza por la
presencia de una proteina monoclonal < 3 g/dl y una plasmocitosis en la médula dsea menor del 10 %. GMSI es mas frecuente
que el MM (prevalencia 3% en personas mayores de 70 anos) y tiene un riesgo de progresion a MM de 1 % por afio. Los criterios
diagndstico de MM han sido recientemente actualizados por el International Myeloma Working Group. La clasificacion prondstica
de Durie y Salmon (1975), se esta reemplazando por el sistema de etapificacion Internacional (ISS) que ha sido validado en
mas de 10.000 pacientes y utiliza 2 parametros de laboratorio : B2 microglobulina y el nivel de albimina sérica. Factores
favorables en el prondstico de MM son: B2 microglobulina < 2.5 mg/L, proteina C reactiva < 4.0 mg/dl, indice de marcacion
de células plasmaticas < 1 %y ausencia de defectos del cromosoma 13. EI MM es una enfermedad incurable y el tratamiento
esta indicado en los casos sintomaticos. En primer lugar debe plantearse si es candidato o no al transplante de médula 6sea
autdlogo (TMO). EI TMO autélogo doble prolonga la sobrevida global y tiempo libre de enfermedad, si se compara con el TMO
tnico, especialmente para los que no entraron en remision después del primer transplante. En aquellos pacientes que no son
candidatos al TMO y de mayor edad, la indicacion sigue siendo Melfalan — Prednisona. Recientes estudios demuestran mayores
indices de remision total y parcial con la combinacion de Melfalan, Prednisona y Talidomida. Dentro del tratamiento es también
importante la terapia de sostén ( bifosfonatos, eritropoyetina).

SUMMARY

Multiple Myeloma (MM) is a disease characterized by a clonal proliferation of plasmatic cells and the presence of a monoclonal
protein in the serum or urine. Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is characterized by the presence
of a monoclonal protein <3 g/dl and bone marrow plasma cells <10 %. MGUS is more frequent than MM (3 % in >70 year-
old) and has a risk of progression to MM of 1 % per year. The diagnostic criteria of MM have been recently updated by the
International Myeloma Working Group. The Durie-Salmon staging system (1975) is being replaced by the International Staging
System (ISS) that has been proved in more than 10.000 patients and uses 2 laboratory parameters: B2 microglobulin and
albumin. Positive prognostic factors in MM are: B2 microglobulin <2.5 mg/L, protein C reactive <4.0 mg/dl, Labeling Index
of plasmatic cells <1 % and absence of deletion of chromosome 13. MM is an incurable disease and its treatment is indicated
in the symptomatic patients. First we must determine if the patient is a candidate of autologous bone marrow transplantation
(BMT). Tandem autologous BMT prolongs global survival and event-free survival time, if it is compared with single BMT, especially
for those who did not enter complete remission after first transplant. In those patients who are not candidates for autologous
BMT, the indication continues being Melphalan - Prednisone. Recent studies demonstrate better response with the combination
of Melphalan, Prednisone and Thalidomida. Supportive care is also important (biphosphonates, erythropoietin).
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I Mieloma Mltiple (MM) es una enferme-

dad caracterizada por una proliferacién clonal
de células plasmdticas y la presencia de una para-
proteina en el suero y/u orina.

El MM puede ser asintomatico por lo que debe
diferenciarse de la Gamopatia Monoclonal de Sig-
nificado Indeterminado (GMSI). Esta dltima con-
dicién es bastante mas frecuente que el mieloma,
con una prevalencia estimada de 3% de las personas
mayores de 70 afios. En afroamericanos, la frecuen-
cia es 3 veces mayor que en la raza blanca.

La Gamopatfa Monoclonal de Significado Indeter-
minado (GMSI) se caracteriza por la presencia de
una protefna monoclonal < 3 g/dl y una plasmo-
citosts en la médula ésea menor del 10%. El MM
asintomdtico o acomodaticio que constltuye el 15%
de los nuevos casos de MM (smoldering) tiene una
protefna monoclonal >3 g/dl y una plasmocitosis
en la médula ésea >10 %, pero en ambos casos con
ausencia de anemia, hipercalcemia, lesiones liticas
éseas e insuficiencia renal secundaria.

El riesgo de progresién a MM o enfermedades
relacionadas de la GMSI es de 1% por afio, lo que
Hega al5—25%enun periodo de 10 a 20 afios o
mds, sin Hegar a disminuir este porcentaje nunca,
excepro por ofras causas de muerte.

Este riesgo es menor si la gamopatia es IgG que IgA
olgMy st la protefna monoclonal es < 1.5 g %. En
el caso de un mieloma asintomatico la progresién es
de 10 — 20% por afio, siendo el tiempo de progre-
sién promedio de 3 — 4 afios. Se ha determinado
ue éste es menor en la medida que la infiltracién de
células plasméticas en la médula ésea es mayor.

En base a esta probable evolucién y en considera-
ctén a que la deteccidn de estos cuadros clinicos es
efectuada, en general, por el médico general o in-
ternista, ya sea como una h1perprote1nem1a en un
perfil bioquimico o una probable gamopatfa mono-
clonal en la electroforesis de protefnas séricas o de
orina, es de interés destacar la necesidad del segui-

miento de estos paCIentes En el caso de la GMSI,
dependiendo del riesgo, se considera cada 6 meses
y luego anual o cada 2 afios en forma indefinida y
si se tratara de un mieloma asintomdtico, requiere
controles minimos cada 3 6 4 meses. En este dl-
tImMo Caso es posible que el uso de la resonancia
nuclear magnética pudiera detectar precozmente el
compromiso 6seo dejando de ser asintomdtico.

International Myeloma Workmg Group ha consi-
derado como requlsltos para definir un mieloma
mulnple sintomdtico lo siguiente:

A: > 10 % de células plasméticas en la médula
dsea o biopsia de tejido.

B: Una protefna monoclonal en suero u orina.

C: Presencia de dafio en drganos terminales.
Se considera dafio en 6rganos terminales “CRAB”:

“C” Hipercalcemia: Ca sérico > 0.25 m mol/L
(I mg/dl) sobre el limite normal 0 > 2.75
m mol/L (II mg/dl).

“R”: Insuficiencia renal: creatinina sérica > 173

m mol/L (1.96 mg/dl).

“A”: Anemia Hb 2 g/dl bajo l{imite normal o Hb
< 10 g %

“p» . 7 7" .
B”: Lesiones 6seas: liticas u osteopenia con
fracturas de compresién.

OTROS: HlperV1sc051dad sintomética, amiloi-
d051s infecciones bacterianas recurrentes (> 2
eplsodIos en 12 meses).

La incidencia de MM reportada varfa de 0.2 a 5.1 ca-
s0s x 100.000 habitantes — afio. En Chile no existen
estudios sobre la epidemiologfa del mieloma. En la ac-
tualidad estd en curso un estudio epidemiolégico entre
1998 - 2002 con participacién de International Myelo-
ma Foundation, grupo PANDA del Ministerio de Sa-
lud, la Universidad de Chile y la Universidad Austral.



La clasificacién prondstica de Durie y Salmon
(1975) que se basa en la masa tumoral, se estd
reemplazando por el sistema de etap1ﬁcac1on In-
ternacional (ISS) que ha sido validado en mds
de 10.000 pacientes y utiliza 2 pardmetros de
laboratorio : B2 microglobulina y el nivel de al-
bmina sérica. Distingue 3 etapas con diferente
sobrevida:

EtapaI: B2M < 3.5 mg/Ly albdmina sérica
> 3.5 g/dl
Sobrevida media 62 meses

Etapa II: nilni Il

Sobrevida media 44 meses

Etapa III;: B2M > 55 mg/L

Sobrevida media 29 meses

Se han demostrado pardmetros de laboratorio fa-
vorables en el pronéstico de mieloma mlﬂtiple: B2
microglobulina < 2.5 mg/L, protefna C reactiva
< 4.0 mg/dl, indice de marcacién de células plas—
miéticas < I %, ausencia de defectos del cromoso-
ma I3y fase de plateau inicial de larga duracién y
la presencia de una enfermedad quimiosensible.

La etiologfa del MM es atin desconocida. Existen
factores de riesgo como la raza, el sexo, la radia-
cién y agentes quimicos. La exposicién a pestici—
das como dioxina aumenta el riesgo de mieloma
3 — 4 veces mds. Existen algunas comunicaciones
que lo asocian a virus como el HHV-8 y SV40,

sin llegar a confirmarse.

En la patogénesis del mieloma mlﬂtiple que n-

cluye la GMSI'y el MM asintomdtico se ha deter-
minado que translocaciones que comprometen el
locus de la cadena pesada de inmunoglobulina en
el cromosoma 14432, inician y mantienen el clon
prohferatlvo lo que se acompaiia de otras altera-
ciones cromosdmicas y desregulacién de genes es-
pec1almente de las ciclinas DI, D2 o D3 llegando
a constituir una clasificacién pronostlca donde el
perﬁl genético juega un rol de importancia.

En la progresién de la enfermedad caracterizada
por una inestabilidad genética se suman eventos,
como la mutacién de ras, metilacién de pI6, al-
teraciones del oncogen myc, translocaciones se-
cundarias, mutacién de p53 y alteraciones del
microambiente. Estas son induccién de angiogé-
nests, supresién de inmunidad, aumento de Il 6
y VEGF, aumento del receptor del activador del
factor nuclear KB hgando (RANKL) y disminu-

c16n de osteoprotegerma

El tratamiento del mieloma mlﬂtiple esta indicado en
el MM sintomdtico; sin embargo, en aqueﬂos casos
asintomadticos con 1 lesién litica deben ser tratados.

Existe la duda si una RNM anormal en un MM asin-

tomatico debe ser motivo para iniciar la terapéutica.

El mieloma mﬁltiple en la actualidad es una en-
fermedad incurable, pero un adecuado tratamien-
to la transforma en una enfermedad crénica que
permlte pasar de una sobrevida menor de 6 meses
sin tratamiento a 3 a 5 aNos o mas.

Ante un paciente con MM sintomitico debe
plantearse en primer lugar si es candidato o no al
Transplante de Médula Osea autologo (TMO)
Si es candidato se inicia una quimioterapia de in-
duccién con agentes no alkilantes por 4 ciclos:
VAD (Vincristina, Doxorubicina y Dexameta-
sona) o Dexametasona; un reciente reporte de-
muestra que el uso de Talidomida — Dexameta-
sona logra mejores respuestas. Luego se procede
a la recoleccién de stem cell 'y quimioterapia, la més
utilizada es Melfalin 200 mg/m2 y rescate con
células progenitoras. El paciente puede recibir
uno o dos TMO (tandem) especialmente si no
se logra la remisién completa en un perfodo corto
de tiempo sin esperar la recaida. EI TMO auté-
logo doble prolonga la sobrevida global y tiempo
libre de enfermedad, si se compara con el TMO
inico, especialmente para los que no entraron en
remisién después del primero de ellos. Este tra-
tamiento en pacientes de alto riesgo (altos niveles
de B2 microglobulina y deleccién del cromosoma
IS) ha mejorado los resultados. En la actualidad



al tener un donante compatible se estudia la posi-
bilidad de que en forma posterior a un autotrans-
plante de médula dsea se efectte un transplante
alogénico con régimen condicionante reducido. El
TMO con régimen de condicionamiento reducido
no ha sido de beneficio en pacientes muy tratados
previamente o con enfermedad progresiva.

En aquellos pacientes que no son candidatos al TMO
y de mayor edad, la indicacién sigue siendo Melfalin
— Prednisona, aunque el uso de Melfalin — Dexame-
tasona determina mayores respuestas, Pero con mayor
morbilidad. Recientes estudios demuestran mayores
indices de remisién total y parcial con la combinacién

de Melfalan, Prednisona y Talidomida.

El uso de Talidomida, Dexametasona, VAD
Vincristina, Adriamicina, Dexametasona), Bor-
tezomid + Talidomida, Lenalidomida + Dexa-
metasona, Ciclofosfamida + Talidomida +
Dexametasona, son alternativas que combinan di-
ferentes vias apoptoticas donde se suman drogas

convencionales y nuevas que estan en desarrollo
como tratamiento inicial en pacientes refractarios
o en recaida.

Dentro del tratamiento es importante la terapia
de sostén. El desequilibrio de una actividad os-
teocldstica aumentada asociada a una inhibicién
de la funcién del osteoblasto lleva a la aparicién
de lesiones liticas. El uso de bifosfonatos, desta-
cando el pamidronato y el zoledronato han de-
mostrado su eficacia en el control y prevencién de
la hipercalcemia y lesiones dseas.

El uso de eritropoyetina recombinante ha permitido
en estos pacientes elevar sus niveles de Hb sobre 10
g% logrando una mejor calidad de vida en pacientes
con anemia sintomdtica durante la quimioterapia.

Otros aspectos a considerar en estos pacientes es
la prevencién y tratamiento de infecciones, la in-
suficiencia renal y ocasionalmente el sindrome de
hiperviscosidad.
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