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Resumen

Los pacientes con diagnoéstico de mieloma multiple mayores de 65 afios representan un
grupo poco estudiado, en donde se han reportado medianas de sobrevida entre 6 y 22
meses, con algunos factores de mal pronéstico no bien estudiados como lo es el estado
fisico, los niveles de creatinina o el uso de distintos tipos de tratamiento incluyendo las
nuevas terapias.

Objetivo

Conocer la sobrevida global y la sobrevida libre de progresion en pacientes mayores de
65 afos comparando tres esquemas de tratamiento que incluyeron bortezomib o
talidomida o quimioterapia

Método

se estudiaron pacientes con diagndstico de mieloma multiple mayores de 65 afios, en
diferentes estadios de la enfermedad clasificados por ISS y por Durie Salmon, valorando
distintas variables que incluyeron edad, sexo, ECOG, hct, conteo plaquetario niveles
séricos de calcio, creatinina, albumina, tipo de componente monoclonal, niveles de dhl,
antecedente de insuficiencia renal, presencia de fracturas. Los pacientes fueron divididos
en tres grupos de acuerdo al esquema de quimioterapia recibido que incluyeron
esquemas con bortezomib, talidomida u otro tipo de quimioterapia.

Resultados

Se estudiaron 53 pacientes mayores de 65 afios con diagnostico de mieloma multiple,
comprendidos en el periodo entre octubre de 1997 a septiembre de 2012, con un media
de edad de 74 afos ( 65-92), siendo 57% hombres y 43% mujeres, recibiendo esquemas
de induccién con bortezomib 11 pacientes, talidomida 35 y quimioterapia 7, presentando
una respuesta inicial de la siguiente manera; remisién completa (RC) 32, Respuesta
parcia (RP) 12, Falla (2) no evaluable (NE) 7, encontrando diferencia estadistica en
cuanto al estadio por ISS estadio Il (P=0.044). La sobrevida libre de progresion fue de 17
meses en el grupo de quimioterapia, 80 meses para en grupo con esquema con
talidomida, y con una media no alcanzada en el grupo con Bortezomib (p=0.03), La
sobrevida global (SG) para los pacientes con esquema de quimioterapia la mediana fue
de 34 meses, 50 meses para pacientes en el grupo de talidomida y no alcanzada para
pacientes con bortezomib (p=0.76). Se evalu6é la incidencia de neuropatia, eventos
tromboticos o infecciones por herpes, sin diferencia significativa en los tres grupos.

Conclusion:

El tratamiento con esquemas con talidomida y bortezomib mejoran tanto la sobrevida libre
de progresion asi como la sobrevida global en pacientes mayores de 65 afios en
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comparacion con solo quimioterapia. Sin diferencias significativas en la incidencia de
eventos adversos en los tres grupos.

ANTECEDENTES

El mieloma multiple es una enfermedad caracterizada por la proliferacién clonal de células
plasmaticas malignas en el microambiente de la médula 6sea, que puede infiltrar sitios
extramieloides, con la presencia de una proteina monoclonal en sangre u orina, con
asociacion de disfunciéon organica. Representa aproximadamente el 1% de las neoplasias,
y el 13% de las malignidades hematolégicas.’

El origen del MM es una proliferacion monoclonal de células plasmaticas premalignas que
derivan de las células B del centro post germinal. Cambios genéticos y en el
microambiente hematopoyético permiten la transformacién de estas células en una
neoplasia maligna.

El mieloma se cree que evoluciona mas comunmente a partir de una gamapatia
monoclonal de significado indeterminado (generalmente conocida como GMSI) que
progresa a mieloma asintomatico y, finalmente, a mieloma sintomatico. Varias
anormalidades genéticas que se producen en las células plasmaticas tumorales juegan un
papel importante en la patogénesis del mieloma. Primeramente translocaciones
cromosoOmicas tempranas se encuentran en la region variable de la inmunoglobulina en el
cromosoma 14 (q32.33), que mas comunmente yuxtapone a MAF (t [14; 16] [q32.33; 23])
y MMSET en el cromosoma 4p16.3 2. Este proceso resulta en la desregulaciéon de los dos
genes adyacentes, MMSET en todos los casos y FGFR3 en 30% de casos.
Secundariamente la aparicion tardia de translocaciones y mutaciones de genes que estan
implicados en la progresion de la enfermedad incluyen cariotipos complejos, anomalias en
el MYC, la activacion de NRAS y KRAS, mutaciones en FGFR3 y TP53, y la inactivacion
de inhibidores de ciclina-quinasa dependientes CDKN2A y CDKN2C. Otras alteraciones
implicadas en la patogénesis del MM desregulacion epigenética, alteracion en la
expresion de microARN y la metilacion de genes. Las anomalias genéticas alteran la
expresion de moléculas de adhesion en las células de mieloma, asi como las respuestas
a los estimulos de crecimiento en el microambiente?.

Los criterios diagnosticos de la OMS para mieloma multiple incluyen los siguientes:
e Componte de proteina M en suero > 30g/L y/o
e Células plasmaticas en médula 6sea > 10% o la presencia de plasmocitoma
e Requiriendo uno o mas de los siguientes:
Elevacién de calcio ( >11.5 mg/dL)
Insuficiencia renal (creatinina >2mg/dL)
Anemia ( hemoglobina <10 g/dL o 2 g/dL <normal)

Enfermedad 6sea (lesiones liticas u osteopenia)®

Para la estadificacion inicial se han utilizado las siguientes clasificaciones

Estadio | Criterios de Durie-Salmon Criterios ISS

I Todo los siguiente: Microglobulina beta-2 en




suero <3.5 mg/dl
Albumina en suero > 3.5g/dI

e Valor de hemoglobina >10g/dl
e Valor normal de calcio en suero o
<12mg/dI
e Radiografia ésea, estructura 6sea normal
o plamocitoma éseo solitario Unicamente
o Baja tasa de produccion del componente
M
-Valor IgG <5 g/dl;
-Valor IgA <3g/dI;
-Proteina de Bence Jones < 4g/24h

Ni el estadio | ni el estadio
1]

] Ni el estadio | ni el estadio Il

I Uno o mas de los siguientes:

e Valor de hemoglobina <8.5 g/dl

e Valor de calcio en suero >12 mg/dI

o Lesiones osteoliticas avanzadas

e Alta tasa de produccion del
componente M:
-Valor IgG >7g/dl;
-Valor IgA >5g/dl;
-Proteina  de
>12g/24h

Microglobulina beta-2 en
suero >5.5mg/dl

Bence Jones

Criterios de subclasificacion

A Funcién renal normal (nivel de creatinina en suero <2.0 mg/dl)

B Funcién renal anormal (nivel de creatinina en suero >2.0 mg/dl)
3,4

En el tratamiento de pacientes con mieloma multiple actualmente se incluyes varios
esquemas:

Regimenes preferidos Otros regimenes
Terapia e Bortezomib/dexametasona *dexametasona (categoria 2B)
primaria (categoria 1) *doxorrubicina liposomal /vincristina/
para o Bortezomib/ciclofosfamida/dex | dexametasona (DVD) (Categoria 2
candidato ametasona B)
s a e Bortezomib/doxorrubicina/dexa | *Talidomida/ dexametasona
trasplante metasona (categoria 1) (categoria 2B)
e Bortezomib/lenalidomida/dexa
metasona (categoria 1)
e Bortezomib/talidomida/dexame
tasona (categoria 1)
¢ Lenalidomida/dexametasona
(categoria 1)
Terapia e Bortezomib/dexametasona e Dexametasona  (categoria
primaria e Lenalidomida/dexametasona 2B)
para  no de dosis baja (categoria 1)
candidato e Melfalan/prednisona/bortezomi o Doxorrubicina
S a b (MPB) (categoria 1) liposomal/vincristina/dexame
trasplante e Melfalan/prednisona/lenalidomi tasona (DVD) (categoria 2B)
da (MPL) (categoria 1)




e Melfalan/prednisonal/talidomida e Melfalan/prednisona (MP)
(MPT) (categoria 1)

e Talidomida/dexametasona
(categoria 2B)

¢ Vincristina/doxorrubiina/dexa
metasona (VAD) (categoria

2B)
Terapia de e Bortezomib e Interferon (categoria 2B)
mantenimi e Lenalidomida (categoria 1) o Esteroides (categoria 2B)
ento e Talidomida (categoria 1) e Talidomida + prednisona

(categoria 2B)
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Grados de respuesta en pacientes con mieloma multiple

Categoria de respuesta Criterios

RCs, Respuesta completa estricta RCs es definida como inmunofijacion
negativa en suero y orina y la desaparicion
de cualquier plasmocitoma en tejido blando
y <5% de células plasmaticas en médula
O0sea mas:

Relacion de cadenas ligeras normal vy
ausencia de células clonales en medula

Osea por inmunohistoquimica o]
inmunofluoresencia
RC, respuesta completa inmunofijacién negativa en suero y orina y la

desaparicién de cualquier plasmocitoma en
tejido blando y <5% de células plasmaticas
en médula ésea

MBRP, muy buena respuesta parcial Proteina-M sérica y en orina detectable por
inmunofijacién pero no en electroforesis o
90% o mas de reduccion en suero de
proteina M mas Proteina M urinaria <100mg
en 24hrs

RP, respuesta parcial >50% de reduccion de proteina M sérica y
reduccién de Proteina M en orina de 24hrs
de >90% o <200mg en 24hs.

Si las Proteina M sérica o urinaria no se
puede medir, una disminucién de >50% en
la diferencia entre los niveles de cadenas
ligeras libres involucradas y las no
involucradas se requiere en lugar del criterio
de proteina M.

Si la proteina M sérica o urinaria no se
puede medir, y la determinacion de cadenas
ligeras libres tampoco es posible, una
reduccion de >50% de las células




plasmaticas se requiere en lugar de la
Proteina M, siempre que el porcentaje basal
de células plasmaticas en médula 6sea se
>30%.

Ademas de los criterios arriba mencionados,
una reduccion de >50% en el tamaio de los
plasmocitomas de tejidos bandos en
comparacion con el basal también es
requerido.

EE, enfermedad estable (no recomendado
para el uso como un indicador de
respuesta; la estabilidad de la
enfermedades descrito mejor por el tiempo
de progresion estimado)

No cumple criterios para RC, MBRP, RP o
Progresion de la enfermedad.

Progresion de la enfermedad (para ser
utilizado para el célculo del tiempo de
progresion y sobrevida libre de progresion
y puntos para todos los pacientes
incluyendo aquellos en RC) (Incluye
enfermedad progresiva  primaria y
progresion de la enfermedad con y sin
tratamiento)

Progresion de la enfermedad : requiere uno
o mas de los siguientes:
Aumento de >25% desde el inicio en:

e Componente M en suero y/o (el
aumento absoluto debe ser >
0.5g/dl)

Componente M en orina y/o (el
aumento absoluto debe ser >200
mg/24h)

e Solo en pacientes con niveles de la
proteina M en suero y orina no
mensurables: La diferencia entre
niveles de cadenas ligeras libres
(CLL) afectadas y no afectadas. El
aumento  absoluto  debe  ser
>10mg/dl.

Porcentaje de células plasmaticas
en medula 6sea: El % absoluto debe
ser >10%

e Desarrollo definitivo de nuevas
lesiones 6seas o0 plasmocitomas de
tejido blando, o aumento definitivo
en el tamano de las lesiones Oseas
existentes o de los plasmocitomas
de tejido blando

e Desarrollo de hipercalcemia (calcio
corregido >11.5 mg/dl o 2.65 mmol/l)
que puede atribuirse unicamente al
trastorno proliferativo de células
plasmaticas

Recidiva clinica

La recidiva o recaida clinica requiere uno o
mas de:
Indicadores directos de aumento de la




enfermedad y/o disfuncion de érgano final
(caracteristicas CRAB). No se usa en el
calculo del tiempo hasta la progresion o
sobrevida libre de progresién, pero se
enumera aqui como algo que puede ser
informado opcionalmente o para su uso en
la practica clinica.
e Desarrollo de nuevos plasmocitomas
de tejido blando o lesiones 6seas
e Aumento definitivo en el tamafio de
los plasmocitomas o lesiones dseas
existentes. Un aumento definitivo se
define como un aumento del 50% (y
al menos 1 cm), segun se mida en
serie mediante la suma de los
productos de los diametros cruzados
de la lesiébn mensurable.
e Hipercalcemia (11.5mg/dl
mmol/l)
e Disminucion de la hemoglobina >2
g/dl o 1.25 mmol/l)
e Incremento de la creatinina en suero
en 2 m/dl o mas (177 pmol /I mas)

o 2.65

Recidiva a partir de RC (A ser usado
unicamente si el punto final estudiado en
SLE)

Cualquiera de los siguientes, ya sea uno o
mas:

e Reaparicion de la proteina M en

suero o0 en orina mediante

inmunofijacién o electroforesis

e Desarrollo >5% de células
plasmaticas en la médula ésea

e Aparicion de cualquier otro signo de
progresion  (es  decir, nuevo
plasmocitoma, lesion osteolitica o
hipercalcemia)

TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS:

La mediana de sobrevida en pacientes mayores de 65 afios es de 6 meses sin
tratamiento, lo cual se incrementa a 56 meses en aquellos tratados con terapias nuevas,
que incluyen inhibidores de proteosomas o inmunomoduladores.

El estandar de tratamiento en pacientes de nuevo diagnéstico de MM implica la utilizacion
de melfalan y prednisona (MP), actualmente la combinacion de nuevos medicamentos
como bortezomib (VMP), talidomida (MPT) y lenalidomida con dexametasona han
incrementado su uso, mostrando en varios estudios una mejoria en el prondstico
prolongando la sobrevida en ancianos y en pacientes no candidatos a trasplante. Sin
embargo el empleo de estos medicamentos se ha acompafiado de diversos efectos
adversos relacionados al tratamiento, lo cual es particularmente pronunciado en pacientes
ancianos.
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Medicamentos empleados en el tratamiento de pacientes con mieloma multiple y sus
efectos adversos:

Esteroides

El uso de esteroides en el tratamiento del MM inicio en la década de los sesentas por
Maas et al*

El efecto citotdxico de los esteroides es mediado a través de la unién de receptores de
glucocorticoides que se homodimerizan y se trasladan al ndcleo e interaccionan con
elementos que transactivan la expresion genética, o pueden permanecer de manera
monomeérica y reprimir factores de transcripcion tales como la activacion de la proteina-1
(AP-1) o el factor nuclear kappa beta (NF-KB). Ambos procesos inhiben la produccién de
citocinas, alteran la expresion de varios oncogenes e inducen arresto del ciclo celular y
apoptosis.(7)

Estudios han mostrado el riesgo incrementado de toxicidad severa y muerte en pacientes
ancianos que reciben altas dosis de esteroide como parte inicial de los regimenes de
tratamiento, mostrando una toxicidad no hematolégica y muerte temprana de hasta una
10.5%, en parte a un riesgo incrementado de infecciones (16%), reportes de un aumento
en la incidencia de eventos tromboembdlicos hasta en un 26% y mortalidad temprana en
un 5%. Sin embargo, por los efectos terapéuticos antes mencionados el uso de esteroides
siguen siendo parte fundamental en el tratamiento del MM, prefiriendo actualmente dosis
reducidas ya que han mostrado mayor eficacia en la sobrevida evaluada a un afio en
pacientes mayores de 65 afios cuando se compara con dosis altas (94% vs 83%)
p=0.02.(6)

Talidomia y lenalidoida

La talidomida es un medicamento inicialmente utilizado en 1957 como analgésico y
antiemético en mujeres embarazadas y posteriormente descontinuado por su poder
teratogénico, que a finales de los noventas debido a las observaciones antiangiogénicas
en el tratamiento de algunas patologias se inicio el empleo en el manejo del MM gracias al
estudio Arkansas, al mismo tiempo en la década de los noventas se estudiaron algunos
analogos de esta como la lenalidomida aprobada para su uso en MM en el 2006 por la
FDA.(4)

Estos agentes actuan de diversas maneras con actividad tumoricida directa de la
siguiente manera:
1) Efectos antiproliferativos al provocar arresto de G0-G1 e Incremento de la
expresion de p21
2) Efectos proapoptéticos
a)potencial efecto TRIAL
b) activacién de la via de la caspasa 8
c) Inhibicion del NF-KB

y con efecto inmunomodulador inhibiendo la expansion del mieloma mdultiple de la
siguiente manera:

1) Alterando la produccién de citocinas

2) Activacion de linfocitos T

3) Incremento de la funcién de las células NK
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4) Inhibicién de la adhesién de las células plasmaticas clonales al estroma de la
medula 6sea

5) Inhibicién de las citocinas proinflamatorias

6) Efectos antiangiogénicos (7)

Los efectos adversos observados con el uso de talidomida incluyen constipaciéon (17%),
tromboembolismo venoso (12%), neuropatia periférica (23%) e infecciones (22%)
principalmente en el uso de quimioterapia combinada.

En el caso de lenalidomida la principal toxicidad es hematoldgica reportando neutropenia
[I/1V en mayores de 65 afios de hasta 71%, trombocitopenia de 38%, con menor
incidencia de eventos trombéticos 7.5% y menor incidencia de neuropatia. (6)

Bortezomib

Autorizado en 2003 por la FDA para su uso clinico, un acido dipeptidico selectivo, el
primer inhibidor de proteosoma selectivo.(4)

Este inhibidor de proteosoma actia causando un arresto celular de la fase G2 — M y
apoptosis por medio de la fosforilacion y division del Bcl-2 ()

Sus efectos adversos incluyen neuropatia en un 8% (grado Il) y 7% (grado Il/lll), eventos
tromboticos (5%), incremento en la incidencia de infecciones principalmente durante los
primeros tres meses de uso, también se han reportado eventos cardiacos principalmente
en combinacioén con talidomida y dexametasona en un 8%.(6

Agentes alquilantes

En 1958 Blokhin reporto el beneficio del uso de la sarcolisina (melfalan) en 3 de 6
pacientes con mieloma multiple, mas adelante Harley et al introdujo la combinacion de
carmustina, melfalan, ciclofosfamida y prednisona.

Actualmente los dos agentes alkilantes mas utilizados en el manejo del mieloma multiple
son la ciclofosfamida y el melfalan, los cuales tienen en comun la generacion de
intermediarios reactivos de carbono los cuales actiuan sobre sitios ricos en electrones
(oxigeno y nitrégeno) en el DNA, siendo su accion mielosupresiva, carcinogénica y accion
genotoxica dependiente de un sistema de reparacion celular intacto que reconozca sus
aductos y asi causar apoptosis celular.

El efecto adverso mas comun de estos medicamentos es la mielosupresion lo cual es
dependiente de dosis acumulada o dosis total, otros efectos adversos incluyes la
denudacién del epitelio gastrointestinal, asi como dafio a nivel pulmonar, cardiaco y
endotelial. Debido a que estos agentes actuan a nivel del DNA la aparicion de mutaciones
0 neoplasias secundarias son el mayor efecto adverso a largo plazo
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Estudios internacionales con que evalian respuesta en mayores de 65 afnos con
esquemas con melfalan/prednisona y melfalan/prednisona/talidomida

REGIMEN WANTENIMENTO [ > R P RC SLP SG
TALIDOMIDA MESES MESES
GIMEMA MPT M 4mg/m2 en los dias 1-7, cada 28 dias | Si 76 % 15.6% | 21.8 45.0
(N=167) 1 6 ciclos
P 40 mg/m2 en los dias 1-7, ciclos cada
28 dias x 6 ciclos
T 100 mg al dia continuamente
MP M 4mg/m2 en los dias 1-7, cada 28 dias | NO 47.6% | 3.7% 14.5 47.6
(N=164) 1 6 ciclos
P 40mg/m2 en los dias 1-7, ciclos cada
28 dias x 6 ciclos
IFM 99-06 MPT M 0,25mg / kg / dia en los dias 1-4, NO 76 % | 13% 27.5 51.6
(N=125 .
cada 6 semanas x 12 ciclos
P 2 mg /kg /dia en los dias 1-4 cada 6
semanas x 12 ciclos
T Dosis en el criterio del médico
MP M 0,25 mg / kg / dia en los dias 1-4, NO 35% | 2% 17.8 33.2
(N=196) .
cada 6 semanas x 12 ciclos
P 2 mg /kg /dia en los dias 1-4 cada 6
semanas x 12 ciclos
IFM 01-01 MPT M 0,2 mg kg en los dias 1-4, los ciclos NO 62 % 7% 24.1 44.0
(N=113) de cada 6 semanas x 12 ciclos
P 2 mg/kg en los dias 1-4, los ciclos de
cada 6 semanas x 12 ciclos
T 100mg al dia x semana 72
Mp M 0,2 mg kg en los dias 1-4, los ciclos NO 31 % 1% 18.5 29.1

(N=116)

de cada 6 semanas x 12 ciclos
P 2 mg /kg en los dias 1-4, los ciclos de
cada 6 semanas x 12 ciclos
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MPT M 0,25 mg/kg/dia en los dias 1-5, cada | Sl 66 % | NR 15 40
HOVON491; (N7 1 4 semanas x 8 ciclos
P 1mg /kg /dia en los dias 1-5, cada 4
semanas x 8 ciclos
T 200mg al dia
MP M 0,25 mg / kg / dia en los dias 1-5, NO 45 % | NR 11 31
(N=173) .
cada 4 semanas x 8 ciclos
P 1 mg kg/dia en los dias 1-5, cada 4
semanas x 8 ciclos
Nordic Myeloma | MPT M 0,25 mg/kg/dia en los dias 1-4, cada | Sl 57.% 13% 15 29
Study Groupi4 (N=184)
6 semanas hasta alcanzar la meseta
P 100mg los dias 1-4 cada 6 semanas
hasta alcanzar la meseta
T 400mg al dia
?1/{11):179) M 0,25mg/kg/dia en los dias 1-4, cada NO 40.% 4% 14 32
6 semanas hasta alcanzar la meseta
P 100mg los dias 1-4 cada 6 semanas
hasta alcanzar la meseta
Turkish Myeloma | MPT M 9mg/m?2 los dias 1-4, cada 6 NO 57.9% | 8.8% | 21 26
Study Groupis (N=58)
semanas
P 60mg/m2/dia los dias 1-4 cada 6
semanas
T 100mg al dia
%257) M 9 mg/m2 los dias 1-4, cada 6 NO 37.5% | 8.9% 14 28
semanas
P 60mg/m2/dia los dias 1-4 cada 6
semanas
Sacchi et al. MPT M 0,25 mg kg en los dias 1-4 cada 28 Planeado 79.7% | 20.3% | 33 52
(N=64) dias
P 60mg/m2 en los dias 1-4 cada 28 dias
T 100mg al dia
MP M 0,25mg/kg en los dias 1-4 cada 28 NO 50.% | 7.4% | 22. 32
(N=54) dias
P 60mg/m2 en los dias 1-4 cada 28 dias

Estudios internacionales con que evalian respuesta en mayores de 65 afnos con
esquemas con bortezomib
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REGIMEN

MANTENIMIENTO

>RP

RC

SLP

SG
3afos

VISTA

VMP
(N=344)

V Ciclos 1-4: 1.3mg/m2 en dias
1,4,8,11,22,25,32 cada 6
semanas;ciclos 5-9: 1.3mg/m2 los
dias 1,8,22,29 cada 6 semanas

M 9mg/m?2 los dias 1-4 cada 6
semanas x 9 ciclos

P 60mg/m2 los dias 1-4 cada 6
semanas x 9 ciclos

No

1%

30%

24.0

68.5%

MP
(N=338)

M 9 mg/m2 los dias 1-4 cada 6
semanas x 9 ciclos
P 60 mg/m2 en los dias 1-4 cada 6
semanas x 9 ciclos

NO

35%

35% 4%

16.6

54%

VMP  vs
VTP

VMP
(N=130)

V Ciclo 1 (6 semanas): 1,3 mg/m?2
en el dia 1,4,8,11,22,25,29,32
Ciclos 2-6 (5 ciclos de semana): 1,3
mg/m2 en los dias 1,8,15,22

M9 mg/m2enlosdiasladx6
ciclos
P60mg/m2enlosdiasladx6
ciclos

VP vs VT

80%

20%

34

74%

VTP
(N=130)

V Ciclo 1 (6 semanas): 1,3 mg/m?2
en el dia 1,4,8,11,22,25,29,32
Ciclos 2-6 (5 ciclos de semana): 1,3
mg/m2 en los dias 1,8,15,22
T 100 mg diarios x 6 ciclos
P60mg/m2enlosdiasladx6
ciclos

VP vs VT

81%

28%

65%

65%
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VMP

V 1.3 mg/m2 en los dias 1,4,8,11
cada 21 dias x 8 ciclos
M 9 mg/m2 los dias 1-4 cada ciclo
P 60 mg/m2 en dias1-4 cada dos
ciclos

V semanal x5 ciclos

73%a

34%

NR

NR

VTD

V 1.3 mg/m2 en los dias 1,4,8,11
cada 21 dias x 8 ciclos

T 100 mg al dia
D20mgeldial,24,5,8,9,6 11, 12
[ciclos 1-4] y 30 mg los dias 1, 2, 4,
5 ciclos [5-8]

V semanal x5 ciclos

79%

38%

NR

NR

VD

V 1.3 mg/m2 en los dias 1,4,8,11
cada 21 dias x 8 ciclos
D20mgeldial,24,5,8,9,6 11, 12
[ciclos 1-4] y 30 mg los dias 1, 2, 4,
5 ciclos [5-8]

V semanal x5 ciclos

71%a

31%b

NR

NR

VMPT-

(N=254)

V Ciclos 1-4: 1,3 mg/m2 en el dia
1,4,8,11,22,25,29,32
Ciclos 5-9: 1,3 mg/m2 en los dias
1,8,22,29
M 9 mg/m2 los dias 1-4 cada 6
semanas x 9 ciclos
P 60 mg/m2 en los dias 1-4 cada 6
semanas x 9 ciclos
T 50 mg al dia

V 1.3 mg/m2
cada 2 semanas
y T 50MG
DIARIO POR 2
ANOS

89%

38%

ANOS
slp
56%

89%

VMP
(N=257)

V Ciclos 1-4: 1,3 mg/m2 en el dia
1,4,8,11,22,25,29,32
Ciclos 5-9: 1,3 mg/m2 en los dias
1,8,22,29
M 9 mg/m2 los dias 1-4 cada 6
semanas x 9 ciclos
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P 60 mg/m2 en los dias 1-4 cada 6
semanas x 9 ciclos
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Objetivo general

Se evaluo los resultados terapéuticos con los esquemas utilizados en el tratamiento de
Mieloma Multiple en enfermos mayores de 65 afios

Objetivos especificos

U S

™~

Se evalué a sobrevida libre de progresion (SLP)

Se evaluo la sobrevida global (SG)

Se evalud la incidencia de neuropatia

Se evalud la incidencia de eventos trombéticos relacionados a tratamiento

Se evalud la incidencia de infecciones asociadas a la quimioterapia

Se evalué el mejor esquema de tratamiento con mayor SLP y SG y con menor
incidencia de efectos adversos

Se evalu6 frecuencia y duracién de hospitalizaciones de acuerdo al esquema de
quimioterapia recibida.

Se evalu6 el grado de respuesta por esquema de tratamiento con los diversos
esquemas manejados en el CMN 20 de noviembre
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Material y Métodos

Tamarno de la muestra

En un periodo de 15 afios se ingresoé al Servicio de Hematologia 242 pacientes con
diagnéstico de MM de novo. Los que reunieron los criterios de inclusion fueron 53
pacientes.

Criterios de inclusion

- Pacientes con diagnostico de mieloma multiple mayores de 65 afios diagnostico de
MM de novo

- Pacientes que recibieron al menos un esquema de tratamiento de acuerdo a los
protocolos vigentes en el Servicio de Hematologia del CMN 20 de Noviembre

- Ambos sexos

- Pacientes que recibieron algun esquema de quimioterapia a pesar de haber
modificaciones en dosis y tiempo debido a toxicidad o tolerancia

- Pacientes con informacioén disponible en expediente clinico

Criterios de exclusion

- Pacientes que recibieron tratamiento fuera del Servicio de Hematologia del CMN
20 de Noviembre
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Definicion de variables y unidades de medida

DATO UNIDAD DE MEDIDA ESCALAR
EDAD ANOS ESCALAR
SEXO MASCULINO/FEMENINO | NOMINAL
LEUCOCITOS MM3/L NUMERICA
NEUTROFILOS MM3/L NUMERICA
LINFOCITOS MM3/L NUMERICA
HEMOGLOBINA GR/DL NUMERICA
HEMATOCRITO % NUMERICA
PLAQUETAS MM3/L NUMERICA
CREATININA MG/DL NUMERICA
DEPURACION DE | MIL/MIN NUMERICA
CREATININA

CALCIO MG/DL NUMERICA
INMUNOGLOBULINAS G/DL NUMERICA
KARNOSKY 0-5 NUMERICA
DURIE SALMON 1-3 NUMERICA
ISS 1-3 NUMERICA
ALBUMINA MG/DL NUMERICA
GLOBULINA MG/DL NUMERICA
B2 MICROGLOBULINA MG/L NUMERICA
DHL MG/DL NUMERICA
SLE MESES ESCALAR
SG MESES ESCALAR
PCR MG/DL NUMERICA
NEUROPATIA SI/NO NOMINAL
TROMBOSIS SI/NO NOMINAL
HIPERTENSION SI/NO NOMINAL
DIABETES SI/NO NOMINAL
IRC SI/NO NOMINAL

MIELOMA MULTIPLE: una neoplasia clonal de células B caracterizada por la
expansion aberrantes de células plasmaticas, esto ocurre dentro de la médula
0sea y que cumple los siguientes criterios:

Componte de proteina M en suero > 30g/L y/o

Células plasmaticas en médula 6sea > 10% o la presencia de plasmocitoma

Requiriendo uno o mas de los siguientes:
Elevacién de calcio ( >11.5 mg/dL)

Insuficiencia renal (creatinina >2mg/dL)

Anemia ( hemoglobina <10 g/dL o 2 g/dL <normal)
Enfermedad 6sea (lesiones liticas u osteopenia)?

Pico monoclonal: Es la observacién dentro de una curva de electroforesis de proteinas
la elevacion de un pico de base angosta, simétrico y de forma aislada.
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RCe, Respuesta completa estricta: es definida como inmunofijacion negativa en suero y
orina y la desaparicion de cualquier plamocitoma en tejido blando y <5% de células
plasmaticas en médula 6sea mas:

Relacién de cadenas ligeras normal y ausencia de células clonales en medula ésea por
inmunohistoquimica o inmunofluoresencia

RC, Respuesta completa: inmunofijacion negativa en suero y orina y la desaparicion de
cualquier plamocitoma en tejido blando y <5% de células plasmaticas en médula ésea

MBRP, muy buena respuesta parcial: Proteina-M sérica y en orina detectable por
inmunofijacién pero no en electroforesis 0 90% o mas de reduccion en suero de proteina
M mas Proteina M urinaria <100mg en 24hrs

RP, respuesta parcial: >50% de reduccién de proteina M sérica y reduccion de Proteina M
en orina de 24hrs de >90% o <200mg en 24hs.

Si las Proteina M sérica o urinaria no se puede medir, una disminucién de >50% en la
diferencia entre los niveles de cadenas ligeras libres involucradas y las no involucradas se
requiere en lugar del criterio de proteina M.

Si la proteina M sérica o urinaria no se puede medir, y la determinacién de cadenas
ligeras libres tampoco es posible, una reduccion de >50% de las células plasmaticas se
requiere en lugar de la Proteina M, siempre que el porcentaje basal de células
plasmaticas en médula 6sea se >30%.

Ademas de los criterios arriba mencionados, una reduccion de >50% en el tamafio de los
plamocitomas de tejidos bandos en comparacién con el basal también es requerido.

EE, enfermedad estable: No cumple criterios para RC, MBRP, RP o Progresion de la
enfermedad.

PE, Progresion de la enfermedad : requiere uno o mas de los siguientes:
Aumento de >25% desde el inicio en:
e Componente M en suero y/o (el aumento absoluto debe ser > 0.5g/dl)
Componente M en orina y/o (el aumento absoluto debe ser >200 mg/24h)
e Solo en pacientes con niveles de la proteina M en suero y orina no mensurables:
La diferencia entre niveles de cadenas ligeras libres (CLL) afectadas y no
afectadas. El aumento absoluto debe ser >10mg/dlI.
Porcentaje de células plasmaticas en medula ésea: El % absoluto debe ser >10%

Recidiva clinica: La recidiva o recaida clinica requiere uno o mas de:
Indicadores directos de aumento de la enfermedad y/o disfuncion de o6rgano final
(caracteristicas CRAB). No se usa en el calculo del tiempo hasta la progresion o
sobrevida libre de progresion, pero se enumera aqui como algo que puede ser informado
opcionalmente o para su uso en la practica clinica.
o Desarrollo de nuevos plasmocitomas de tejido blando o lesiones 6seas
e Aumento definitivo en el tamafio de los plasmocitomas o lesiones Oseas
existentes. Un aumento definitivo se define como un aumento del 50% (y al menos
1 cm), segun se mida en serie mediante la suma de los productos de los diametros
cruzados de la lesidbn mensurable.
e Hipercalcemia (11.5mg/dl 0 2.65 mmol/l)
e Disminucion de la hemoglobina >2 g/dl 0 1.25 mmol/l)
Incremento de la creatinina en suero en 2 m/dl o mas (177 pmol /| mas)
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Recidiva a partir de RC: Cualquiera de los siguientes, ya sea uno o mas:
e Reaparicion de la proteina M en suero o en orina mediante inmunofijacion o
electroforesis
e Desarrollo >5% de células plasmaticas en la médula 6sea
Aparicion de cualquier otro signo de progresion (es decir, nuevo plasmocitoma, lesion
osteolitica o hipercalcemia

SLP (Supervivencia Libre de Progresion) Tiempo que transcurre desde el inicio del
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o muerte.

SG: (Sobrevida Global) Tiempo que transcurre desde el diagnéstico de la enfermedad
hasta la muerte del paciente.
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Material y métodos
Diseno del estudio

Tipo de estudio:
Retrospectivo, longitudinal, prolectivo, observacional, de tratamiento, comparativo y
unicéntrico

Se obtuvo la informacién del expediente clinico de pacientes con diagnostico de mieloma
multiple y de manera retrospectiva se evaluaron pacientes con diagnostico de MM
mayores de 65 afos los cuales recibieron al menos una linea de tratamiento dentro de los
protocolos vigentes en el Servicio de Hematologia del CMN 20 de Noviembre, se
evaluaron los datos del paciente como edad, sexo, presencia de enfermedades
concomitantes, laboratorios basales que incluyen niveles de inmunoglobulinas, en caso de
contar con niveles de cadenas ligeras libres, depuracién de creatinina, niveles de
creatinina, calcio, hemoglobina, hematocrito, leucocitos, neutrofilos, linfocitos, plaquetas,
fosfatasa alcalina, deshidrogenasa lactica, asi como porcentaje de células plasmaticas en
aspirado de medula 6sea o la presencia de plasmocitomas.

Posteriormente segun el tipo de quimioterapia se evalu6 el grado de respuesta
alcanzada en los primeros 6 meses.

Si se presentd un evento adverso o intolerancia que haya contraindicado continuar con el
esquema establecido previo a la evaluacién semestral y de contar con valoracion de la
enfermedad antes de este periodo de tiempo fue incluido para el estudio de respuesta y
toxicidad, en caso contrario solo fue evaluado para toxicidad.

Los protocolos en el Servicio de Hematologia del CMN 20 de Noviembre a lo largo de un
periodo de 15 afos han sido modificados con el advenimiento de nuevos medicamentos
que a nivel internacional han mejorado el curso y pronéstico de los pacientes con MM. Por
lo cual en este protocolo se evaluaron tres grupos de tratamiento de la siguiente manera:

1er grupo Protocolo SITAL

- Melfalan, 0.25 mg/Kg/dia, VO, en ayuno, (dias 1 a 4), cada cuatro semanas (18 ciclos)

- Prednisona, 60 mg /m2SC/dia (dias 1 a 4), cada cuatro semanas (18 ciclos)

- Talidomida, 200 mg/dia (continuo). Iniciar con 100 mg/dia. Si el paciente no tolera 100
mg 6 mas, sale del programa.

2° Grupo protocolo con Bortezomib

-Bortezomib 1.3mg/m2 con aplicacién dos veces por semana en las semanas 1,2,4y 5

-Doxorrubicina 30mg/m2 con aplicaciéon en la semana 1y 4
-dexametasona 40 mg/m2 con aplicacién dos veces por semana en las semanas 1,2,4y 5
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-Bortezomib 1.3mg/m2 con aplicacién dos veces por semana en las semanas 1,2,4y 5
-Ciclofosfamida 300mg/m2 con aplicacion en la semana 1y 4
-dexametasona 40 mg/m2 con aplicacién dos veces por semana en las semanas 1,24y 5

3er Grupo

Este es un grupo heterogéneo de pacientes en donde se incluyen todo aquel paciente
que haya recibido un esquema de quimioterapia diferente al grupo 1y 2.

Posteriormente se hara un analisis comparativo entre los tres grupos para evaluar
respuesta a tratamiento y asi evaluar SLE, SG y la incidencia de efectos adversos.

Criterios de inclusion

- Pacientes con diagnostico de mieloma multiple mayores de 65 afios de recién
diagnéstico de MM

- Pacientes que hayan recibido al menos un esquema de tratamiento de acuerdo a
los protocolos vigentes en el Servicio de Hematologia del CMN 20 de Noviembre

- Ambos sexos

- Pacientes que hayan recibido algun esquema de quimioterapia a pesar de haber
modificaciones en dosis y tiempo debido a toxicidad o tolerancia

- Pacientes con informacioén disponible en expediente clinico

Criterios de exclusion

- Pacientes que hayan recibido tratamiento fuera del Servicio de Hematologia del
CMN 20 de Noviembre

Criterios de eliminacion

- Pacientes que hayan abandonado tratamiento antes de haber recibido al menos
un ciclo de tratamiento de los protocolos vigentes
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Definicion de Variables y unidades de medida

DATO UNIDAD DE MEDIDA ESCALAR
EDAD ANOS ESCALAR
SEXO MASCULINO/FEMENINO | NOMINAL
LEUCOCITOS MM3/L NUMERICA
NEUTROFILOS MM3/L NUMERICA
LINFOCITOS MM3/L NUMERICA
HEMOGLOBINA GR/DL NUMERICA
HEMATOCRITO % NUMERICA
PLAQUETAS MM3/L NUMERICA
CREATININA MG/DL NUMERICA
DEPURACION DE | MIL/MIN NUMERICA
CREATININA

CALCIO MG/DL NUMERICA
INMUNOGLOBULINAS G/DL NUMERICA
KARNOSKY 0-5 NUMERICA
DURIE SALMON 1-3 NUMERICA
ISS 1-3 NUMERICA
ALBUMINA MG/DL NUMERICA
GLOBULINA MG/DL NUMERICA
B2 MICROGLOBULINA MG/L NUMERICA
DHL MG/DL NUMERICA
SLE MESES ESCALAR
SG MESES ESCALAR
PCR MG/DL NUMERICA
NEUROPATIA SI/NO NOMINAL
TROMBOSIS SI/NO NOMINAL
HIPERTENSION SI/NO NOMINAL
DIABETES SI/NO NOMINAL
IRC SI/NO NOMINAL

MIELOMA MULTIPLE: una neoplasia clonal de células B caracterizada por la
expansion aberrantes de células plasmaticas, esto ocurre dentro de la médula

0sea y que cumple los siguientes criterios:

Componte de proteina M en suero > 30g/L y/o

Células plasmaticas en médula 6sea > 10% o la presencia de plasmocitoma

Requiriendo uno o mas de los siguientes:
Elevacién de calcio ( >11.5 mg/dL)

Insuficiencia renal (creatinina >2mg/dL)

Anemia ( hemoglobina <10 g/dL o 2 g/dL <normal)
Enfermedad 6sea (lesiones liticas u osteopenia)®




Pico monoclonal: Es la observacién dentro de una curva de electroforesis de proteinas
la elevacion de un pico de base angosta, simétrico y de forma aislada.

RCe, Respuesta completa estricta: es definida como inmunofijacion negativa en suero y
orina y la desaparicion de cualquier plamocitoma en tejido blando y <5% de células
plasmaticas en médula 6sea mas:

Relacién de cadenas ligeras normal y ausencia de células clonales en medula ésea por
inmunohistoquimica o inmunofluoresencia

RC, Respuesta completa: inmunofijacion negativa en suero y orina y la desaparicion de
cualquier plamocitoma en tejido blando y <5% de células plasmaticas en médula ésea

MBRP, muy buena respuesta parcial: Proteina-M sérica y en orina detectable por
inmunofijacién pero no en electroforesis 0 90% o mas de reduccion en suero de proteina
M mas Proteina M urinaria <100mg en 24hrs

RP, respuesta parcial: >50% de reduccién de proteina M sérica y reduccion de Proteina M
en orina de 24hrs de >90% o <200mg en 24hs.

Si las Proteina M sérica o urinaria no se puede medir, una disminucion de >50% en la
diferencia entre los niveles de cadenas ligeras libres involucradas y las no involucradas se
requiere en lugar del criterio de proteina M.

Si la proteina M sérica o urinaria no se puede medir, y la determinacién de cadenas
ligeras libres tampoco es posible, una reduccion de >50% de las células plasmaticas se
requiere en lugar de la Proteina M, siempre que el porcentaje basal de células
plasmaticas en médula 6sea se >30%.

Ademas de los criterios arriba mencionados, una reduccion de >50% en el tamafio de los
plamocitomas de tejidos bandos en comparacién con el basal también es requerido.

EE, enfermedad estable: No cumple criterios para RC, MBRP, RP o Progresion de la
enfermedad.

PE, Progresion de la enfermedad : requiere uno o mas de los siguientes:
Aumento de >25% desde el inicio en:
e Componente M en suero y/o (el aumento absoluto debe ser > 0.5g/dl)
Componente M en orina y/o (el aumento absoluto debe ser >200 mg/24h)
e Solo en pacientes con niveles de la proteina M en suero y orina no mensurables:
La diferencia entre niveles de cadenas ligeras libres (CLL) afectadas y no
afectadas. El aumento absoluto debe ser >10mg/dlI.
Porcentaje de células plasmaticas en medula 6sea: El % absoluto debe ser >10%

Recidiva clinica: La recidiva o recaida clinica requiere uno o mas de:
Indicadores directos de aumento de la enfermedad y/o disfuncion de organo final
(caracteristicas CRAB). No se usa en el calculo del tiempo hasta la progresion o
sobrevida libre de progresion, pero se enumera aqui como algo que puede ser informado
opcionalmente o para su uso en la practica clinica.
o Desarrollo de nuevos plasmocitomas de tejido blando o lesiones 6seas
e Aumento definitivo en el tamafio de los plasmocitomas o lesiones Oseas
existentes. Un aumento definitivo se define como un aumento del 50% (y al menos
1 cm), segun se mida en serie mediante la suma de los productos de los diametros
cruzados de la lesidbn mensurable.
e Hipercalcemia (11.5mg/dl 0 2.65 mmol/l)
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e Disminucion de la hemoglobina >2 g/dl 0 1.25 mmol/l)
Incremento de la creatinina en suero en 2 m/dl o mas (177 pmol /| mas)

Recidiva a partir de RC: Cualquiera de los siguientes, ya sea uno o mas:
e Reaparicion de la proteina M en suero o en orina mediante inmunofijacion o
electroforesis
e Desarrollo >5% de células plasmaticas en la médula 6sea
Aparicion de cualquier otro signo de progresion (es decir, nuevo plasmocitoma, lesion
osteolitica o hipercalcemia

SLP (Supervivencia Libre de Progresion) Tiempo que transcurre desde el inicio del
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o muerte.

SG: (Sobrevida Global) Tiempo que transcurre desde el diagnostico de la enfermedad
hasta la muerte del paciente.
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Analisis estadistico

El analisis se realizd con programa estadistico SP la regresion SS v. 18.0 Chicago, lllinois
para Windows. La estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion.
Se analizé sobrevida libre de progresion y sobrevida global en pacientes con mieloma
multiple mayores de 65 afilos mediante la regresion lineal de Cox y curvas se sobrevida de
Kapland-Meier. Para el analisis de asociacion se utiliz correlacion de Pearson y
Spearman, para la correlacién de variables numéricas se utilizé prueba ANOVA.
Considerando significancia estadistica con p < 0.05.
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Resultados

Se estudiaron 53 pacientes mayores de 65 afios con diagnostico de mieloma mudltiple,
comprendidos en el periodo entre octubre de 1997 a septiembre de 2012, con un media
de edad de 74 afos ( 65-92), 30 hombres (57%) y 23 mujeres (43%), con un estadio
inicial por Durie Salmon | 16 pacientes (30%), Il 19 pacientes (36%), lll 18 pacientes
(34%) y un ISS estadio | 16 pacientes (30%), Il 22 pacientes (41%) y Il 15 pacientes
(28%), presentando insuficiencia renal al diagnostico 15 pacientes (28%), presentando un
estatus fisico al inicio con EGOC 0: 22 pacientes, ECO 1: 11 pacientes, ECOG 2: 7
pacientes, ECOG 3: 6 pacientes, ECOG 4: 7 pacientes, con una media de hematocrito al
diagnostico de 31% (15-48), una creatinina media de 1.7mg/dl (0.5-7mg/dl), una albumina
de 3gr/dl (1.4-4.4gr/dl), b2 microglobulina al diagnostico de 4 (0.2-81), dhl 267 (68-1173),
la inmunoglobulina mas frecuente asociada a mieloma multiple fue IgA con 25 pacientes,
seguido de IgG 14 pacientes y no secretor 14 pacientes, se registraron 21 pacientes
diabéticos (40%), hipertensos 29 pacientes(55%).

Las caracteristicas de base se muestran de la siguiente manera de acuerdo al esquema
de quimioterapia recibida:

QUIMIOTERAPIA | TALIDOMIDA | BOREZOMIB | Valor de P
HEMATOCRITO 32.7 (15-45) 31.4 (15-48) 30.3 (18-45) 0.85
PLAQUETAS 238 (70-324) 248 (67-480) | 265 (138-480) | 0.86
CALCIO 10.8 (9-15) 10.7 (7.8-16) | 9.1(7.9-11.8) | 0.11
B2 4.3(0.2-12) 2.0 (0.2-14) 3.6 (0.3-9.8) 0.2
MICROGLOBULINA
CREATININA 1.08 (0.6-2.5) 1.7 (0.5-7) 2(0.6-5.7) 0.38
ALBUMINA 2.6 (1.4-3.7) 3.0 (1.8-4.2) 3.1(2-4.4) 0.4
DHL 194 (94-554) 183(68-488) 291 (78-1173) | 0.17
PCR 28 (2-162) 19.6 (1-74) 5.9 (1-21) 0.19
CELS. 28 (5-55) 38 (5-88) 4(0-80) 0.48
PLASMATICAS

No existi6 diferencia significativa de acuerdo al estatus funcional por ECOG (p=0.037),
estadio por Durie Salmon (p=0.51), la presencia de insuficiencia renal al diagnostico
(p=0.79), la presencia de fracturas al diagnostico (p=0.72), hipertension arterial sistémica
(p=0.61), diabetes mellitus (p=0.045). Existi6 una diferencia significativa en el grupo de
pacientes con IgA (p=0.03) y estadistica en cuanto al estadio por ISS estadio Il (P=0.044).
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Recibiendo esquemas de induccioén con bortezomib 11 pacientes, talidomida 35 y
quimioterapia 7, presentando una respuesta inicial de la siguiente manera; remision
completa (RC) 32, Respuesta parcia (RP) 12, Falla (2) no evaluable (NE) 7. Por grupos la

respuesta inicial fue de la siguiente manera:

RC RP FALLA No
evaluable
QUIMIOTERAPIA 2 4 1 0
TALIDOMIDA 21 9 1 4 P=0.031
BORTEZOMIB 9 0 2

La incidencia de recaida de acuerdo al esquema de tratamiento fue de la siguiente

P=0.001

manera:

SIN RECAIDA RECAIDA
QUIMIOTERAPIA 1 6
TALIDOMIDA 25 10
BORTEZOMIB 11 0

La sobrevida libre de progresion fue de 17 meses en el grupo de quimioterapia, 80 meses
para en grupo con esquema con talidomida, y con una media no alcanzada en el grupo
con Bortezomib (p=0.03).

Funciones de supervivencia
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La sobrevida global (SG) para los pacientes con esquema de quimioterapia la mediana
fue de 34 meses, 50 meses para pacientes en el grupo de talidomida y no alcanzada
para pacientes con bortezomib (p=0.76).
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Se presentaron 22 defunciones, y de acuerdo a las causas de defuncién se muestra la

siguiente tabla:

ACTIVIDAD INFECCION NO EVALUABLE
QUIMIOTERAPIA 3 3 0
TALIDOMIDA 2 10 0
BORTEZOMIB 0 2 2

P=0.047

En cuanto a efectos adversos la incidencia de neuropatia grado I-2 se observé en 21
pacientes (39%), grado llI-IV 21 pacientes (39%) y 11 pacientes (12%) sin neuropatia. Se
presento infeccion herpética en 7 pacientes (13%) y evento trombéticos en 6 pacientes

(11%).

La incidencia de neuropatia por esquema de tratamiento se presenté de la siguiente

manera:
SIN NEUROPATIA GRADO Il GRADO lll-IV
QUIMIOTERAPIA 1 3 3
TALIDOMIDA 8 13 14
BORTEZOMIB 2 5 4

P=0.97
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La incidencia de eventos trombaéticos por esquema de tratamiento se presentd de la
siguiente manera:

SIN
TROMBOSIS TROMBOSIS
QUIMIOTERAPIA 1 6 P=0.94
TALIDOMIDA 4 31
BORTEZOMIB 1 10

La incidencia de infeccion por herpes por esquema de tratamiento fue de la siguiente

manera:

QUIMIOTERAPIA 5 2
TALIDOMIDA 32 3 P=0.35
BORTEZOMIB 9 2
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Discusién

El mieloma multiple es la segunda neoplasia hematoldgica mas frecuente en nuestro
centro hospitalario. Representa el 13.4% de las neoplasias hematolégicas, el 19% de las
muertes relacionadas a malignidades hematolégicas y el 2% de todas las muertes por
cancer.

El tratamiento de pacientes con mieloma multiple mayores de 65 afios aun no tiene un
estandar de tratamiento aunque por mucho tiempo el uso de melfalan y prednisona has
sido terapia frontal en el manejo de este grupo de pacientes, Alexanian R et al,na, sin
embargo con la introduccién de nuevos agentes inmunomoduladores e inhibidores de
proteosoma han revolucionado el manejo de los pacientes con MM al incrementar la
sobrevida libre de progresion (SLP) asi como la sobrevida global (SG)', sin embargo esto
ha incrementado el costo importantemente y se ha convertido en un problema de salud
publica. El manejo de pacientes ancianos con MM es un reto en el tratamiento al verse
incrementados los efectos adversos relacionados a toxicidad, incremento en la resistencia
al tratamiento y la presencia de comorbilidades asociadas.

En las caracteristicas basales de nuestros pacientes no se observo ningun factor que
pudiera influir en el prondstico de la respuesta inicial al tratamiento. En las clasificaciones
actuales y la decisién terapéutica actual en el manejo de pacientes con mieloma multiple
toma en cuenta las alteraciones citogenéticas evidenciadas por FISH, sin embargo por las
limitaciones en nuestro medio no fue posible el analisis de este factor en todos los
pacientes y se decidié no tomarlo en cuenta, Fonseca R,, et al, también se debe tomar en
cuenta el estadio de la enfermedad ya que estas solo pueden evidenciarse en el 30% de
los casos, esto debido a que en estadios tempranos de la enfermedad el mieloma multiple
tiene una fase microambiente dependiente y una fase tardia microambiente dependiente,
y teniendo en cuenta que en nuestro estudio 71% se diagnostico en estadio | o Il por ISS,
esto pudo haber influido para no contar con este dato.

En nuestro estudio en la respuesta a tratamiento no se observo una diferencia
estadisticamente significativa, sin embargo se observa una respuesta mayor con
esquemas con talidomida de 85% con respecto a lo reportado en la literatura de un 73%,
Palumbo A, et al., y una respuesta similar en el grupo con uso de bortezomib 81 vs 89%,
San Miguel, et al. Sin embargo tenemos que tomar en cuenta nuestro limitado numero de
pacientes en cada grupo. La respuesta completa reportada va de un 2 a 16% en el
esquema con talidomida,

La incidencia de trombosis en la literatura es de entre un 3-10%, coincidiendo con la
incidencia en nuestros resultados de un 6%, con un mayor numero en al grupo de
talidomida. Palumbo A,, et al. , la incidencia de neuropatia grado 3-4 es similar en los
grupos con talidomida y bortezomib de acuerdo a lo reportado en estudios previos,
Argyriou A,, et al, esta puede mejorar con multiples drogas y en el caso de una grado 3-4
con la suspension de bortezomib esta puede ser revertida y no asi con la suspension de
talidomida. Por lo que se debe pensar en el ajuste temprano de dosis incluso a un 50%.
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Aunque las respuestas iniciales con el uso de bortezomib en el estudio son alentadoras
aun se requiere un mayor numero de pacientes y mayor seguimiento para evaluar la
seguridad y respuesta en este grupo de pacientes.
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CONCLUSIONES

- La presencia de comorbilidades o el estatus funcional al diagnostico no influyo en
la respuesta al tratamiento

- Existe una mayor respuesta completa y global con esquemas con talidomida y
bortezomib

- No existe diferencia en la incidencia de efectos adversos con el uso de talidomida
o bortezomib

- El uso de talidomida y bortezomib mejoran la sobrevida libe de progresion vy
sobrevida global
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