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INTRODUCCION

El mieloma multiple es una neoplasia de células plasma-
ticas que afecta principalmente la médula 6sea, segrega
una proteina monoclonal en el suero y/o la orina, produce
lesiones dseas y falla medular.

Es la forma mas frecuente de gammapatia monoclo-
nal (GM) maligna. Se presenta en el adulto mayor; la edad
media es de 62 afos y en el 75% de los casos se obser-
va en personas mayores de 70 afios. Su expectativa de vi-
da ha mejorado en los ultimos afios. La incorporacion de
nuevas estrategias terapéuticas como el trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos (TPH) y la inclusién de drogas
con actividad biolégica complementaria, ha tenido un pa-
pel preponderante en este cambio evolutivo, sin embargo
en la mayoria de los casos continta siendo una enferme-
dad incurable.

Clasificacion de las gammapatias
monoclonales (Tabla 1)

Las gammapatias monoclonales se caracterizan por la pro-
liferacion clonal de células linfoides B en los ultimos es-
tadios madurativos (plasmocitos y/o linfoplasmocitos) que
producen una proteina monoclonal (componente M) con un
solo tipo de cadena ligera (k o A). Pueden clasificarse en:
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1. Gammapatia monoclonal de significado incierto (GM-
Sl) es una neoplasia asintomatica de células plasma-
ticas, con presencia de una proteina M generalmente
IgG o IgA (Ko A)

2. Gammapatias monoclonales malignas.

2.1. Neoplasia sintomatica de células plasmaticas.
Afecta principalmente a los huesos:
a. Mieloma multiple (94%).
b. Plasmacitoma solitario (3%).
Plasmacitoma extramedular (3%) generalmente se
presentan en la nasofaringe, las amigdalas o los
senos paranasales.
2.2.Macroglobulinemia (generalmente IgM k o A.) (1-
3%).
a. Asintomatica.
b. Sintomatica, linfoma linfoplasmocitico o macro-
globulinemia de Waldenstrom (MW).
2.3.Amiloidosis primaria (2%).
2.4 .Enfermedad de cadenas pesadas (excepcional).
2.5.0tros sindromes linfoproliferativos B con compo-
nente monoclonal (LNH, LLC) 5-10%

Gammapatia monoclonal de significado incierto (GM-
Sl). Los pacientes con GMSI (Tabla 2) tienen una proteina
M en el suero, la orina o ambos y menos del 10% de célu-
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las plasmaticas en la médula 6sea, pero no muestran nin-
guna otra sefial o sintoma de enfermedad. Estos pacien-
tes igual que aquellos con mieloma indolente asintomati-
co, no requieren tratamiento inmediato, pero se deben vi-
gilar de cerca en busca de signos que evidencien la evo-
lucion de la enfermedad.! El 1% a 2%, anualmente acaban
desarrollando mieloma, amiloidosis, un linfoma o una leu-
cemia linfoide crénica.

Mieloma multiple indolente. Los mielomas indolentes
presentan caracteristicas similares, pero pueden tener mas
del 10% de células plasmaticas medulares. (Tabla 3).

Mieloma multiple (MM) sintomatico. La mayoria de los
pacientes con mieloma sintomatico, se presentan con en-
fermedad generalizada al diagndstico. Las células del mie-
loma pueden encontrarse en la sangre de los pacientes
en todos los estadios de la enfermedad.?-® Por esta razon,
cuando se recomiende administrar tratamiento, se debera
considerar el tratamiento sistémico para todos aquellos pa-
cientes con mieloma sintomatico. (Tabla 4).

Los sistemas modernos de estadificacion basado en la
incorporacion de nuevos factores prondsticos, son funda-
mentales para estimar la expectativa de vida y programar
los tratamientos de acuerdo al riesgo.

Las formas localizadas como los tumores éseos solita-
rios o los plasmacitomas son muy poco comunes y de me-
jor pronéstico.

Plasmacitoma solitario 6seo, se trata de una lesion liti-
ca solitaria de células plasmaticas del esqueleto, con un
examen de médula ésea de un sitio no afectado con me-
nos del 5% a 10% de células plasmaticas. Cerca del 25%
de los pacientes tienen una proteina M en el suero, la ori-
na o ambos.

Plasmacitoma extramedular. Son tumores aislados de
células plasmaticas que afectan los tejidos blandos, se lo-
calizan preferentemente en amigdalas, nasofaringe o se-
nos paranasales. Igual que las formas déseas, un 25% tiene
proteina M en el suero, la orina 0 ambos.

Macroglobulinemia, es una proliferacion de linfo—plasmo-
citos que producen una proteina IgM monoclonal, a menu-
do los pacientes presentan adenopatias y hepato—espleno-
megalia, las lesiones dseas no son comunes.

La mayoria de los pacientes son asintomaticos y no re-
quieren tratamiento.

EVALUACION INICIAL

REQUERIDA PARA EL DIAGNOSTICO

Se recomienda en todos los casos:

« Historia y examen clinico, completos. La edad y el
performance status (PS) son de valor pronéstico.

« Hemograma completo con hemoglobina, leucoci-
tos, plaquetas y conteos diferenciales. (Fenémeno de
rouleaux).

« Estudios inmunoproteicos en sangre: proteinogra-
ma electroforético (PEF), identificaciéon de la inmuno-
globulina (Ig) monoclonal por inmunofijacion y cuanti-
ficacion por nefelometria, de estar disponible esta téc-
nica. La cuantificacion de Ig séricas aporta los valores
de base de las Ig para el seguimiento y valora el esta-
do inmunitario general. Las determinaciones y el segui-
miento de la proteina M sérica mediante electroforesis
del suero, deben realizarse mediante el mismo méto-
do. De ser posible la técnica, se deben identificar las
cadenas livianas libres en sangre (FLC) para descartar
el diagnostico de mieloma no secretor.

« Estudios inmunoproteicos en orina (examen de pro-
teinas en orina): proteinuria de 24 horas, PEF, cuantifi-
cacion de cadenas livianas y su identificacion por inmu-
nofijacion.

» Evaluar la funcion renal con: azoemia, creatinina sé-
rica y clearance de creatinina. En la mayoria de los pa-
cientes con mieloma, los glomérulos funcionan con nor-
malidad, permitiendo sélo a las cadenas ligeras filtrar-
se en la orina. En los tubulos la concentracién de pro-
teinas aumenta, esto lleva a la precipitacion de las pro-
teinas y a la formacién de cilindros, los cuales pueden
ocasionar dafios a las células tubulares. Con las lesio-
nes tubulares, el patron tipico de electroforesis mues-
tra un maximo de albumina pequefio y un maximo de
cadena ligera mas grande en la region globulina. Este
patrén tubular es el que normalmente se encuentra en
los pacientes con mieloma.

* Mielograma, para determinar el porcentaje y la morfo-
logia de las células plasmaticas medulares. La distribu-
cién de las células plasmaticas medulares puede variar
en diferentes sitios.

» Radiografias 6seas: radiografias del craneo, costillas,
vértebras, pelvis, cintura escapular y huesos largos.

« lonograma, calcemia, fosfatasa alcalina.

+ Albumina sérica y 2 microglobulina (Beta2MG)*,
base de la actual estatificacion pronédstica internacio-
nal.

+ Estudio citogenético: se recomienda su realizacién
por FISH.

« Proteina C Reactiva (PCR).

« Deshidrogenasa lactica (LDH).

Examenes adicionales generalmente
utiles en determinadas circunstancias
Inmunofenotipo por citometria de flujo en MO (segun ca-
so clinico).

BMO con inmunohistoquimica unilateral.

Biopsia de partes blandas para diagnéstico de plasmo-
citoma.

Determinacion de cadenas livianas libres en sangre
(FLC) en caso de estudios en sangre y orina negativos pa-
ra la deteccién de pico M (inmunofijacion negativa). Es obli-
gatorio para el diagndstico de mieloma no secretor. Se uti-
liza ademas como criterio de RC estricta segun el grupo in-
ternacional de mieloma (IMWG). Se considera anormal, un
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aumento en sus valores absolutos y/o una alteracion del
cociente normal kappa/lambda, de acuerdo en ambos ca-
sos a valores de referencia normales.

Viscosidad plasmatica y crioglobulinas.

Resonancia magnética (RM), en especial ante compli-
caciones neuroldgicas.

Tomografia computadorizada sin contraste.

PET scan.

Marcadores de resorcién y formacion 6sea (DPD, telo-
péptidos, osteocalcina).

Densitometria 6sea.

indice de recambio de células plasmaticas (LI).

Estudio de microarreglos de ADN.

Si existe sospecha de amiloidosis, aspiracion de grasa
abdominal subcutanea® y biopsia de médula ésea en bus-
ca de amiloide.

Tipificacion HLA (si es candidato a alo-TPH).

Seguimiento

Los estudios iniciales que deben repetirse en forma perio-

dica, con dos fines:

» Evaluar el curso de la enfermedad, debiendo individua-
lizar los pacientes asintomaticos estables, que no re-
quieren tratamiento, de los pacientes con mieloma pro-
gresivo sintomatico que requieren tratamiento inmedia-
to.87

« Evaluar la respuesta al tratamiento.

Factores iniciales de valor pronéstico

« Edady performance status (PS).

* Hemoglobina.

* Cuantiay tipo del pico monoclonal.

* Morfologia de los elementos plasmociticos/plasmo-
blasticos.

« Citogenética / FISH.

« Beta 2 microglobulina (refleja masa tumoral).

* Albuminemia.

» Proteina C Reactiva (PCR) (marcador indirecto de IL—
6).

+ LDH.

»  Funcion renal.

« Calcio sérico.

« Entidad del compromiso éseo.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Criterios diagndsticos clasicos (SWOG)

Criterios diagndsticos mayores

1. Infiltracién plasmocitaria en MO > 30%

2. Pico monoclonal Ig G > 35 g/L, Ig A>20 g/L o PBJ > 1
g/L

3. Plasmocitoma demostrado por biopsia.

Criterios diagndsticos menores

1. Infiltracién plasmocitaria en MO 10-30%.

2. Pico monoclonal IgG <35¢g/L,IgA<20g/LoPBJ <1
g/L.

3. Descenso de las ofras Ig.
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4. Presencia de lesiones osteoliticas.
» Diagnostico: un criterio mayor y un criterio menor o
tres criterios menores que deben incluir 1y 2.

Nuevos criterios diagnéstico del

grupo internacional de mieloma (The
International Myeloma Working Group IMWG)
GMSI. Proteina Monoclonal sin evidencias de MM, MW,
amiloidosis u otro sindrome linfoproliferativo, con menos
del 10% de células plasmaticas en la médula 6sea. Cal-
cio sérico, hemoglobina y creatinina sérica normales, no
dafo de organo vinculado a la discrasia de células plas-
maticas.?

MM asintomatico. Pico monoclonal en suero mayor de 3
g/dly o infiltracion en MO mayor del 10%. Calcio sérico, he-
moglobina y creatinina sérica normales, no dafio de 6rgano
vinculado a la discrasia de células plasmaticas

MM sintomatico. Pacientes que requieren tratamiento sis-
témico. Presencia de pico M en el suero y/o la orina, mas
células plasmaticas clonales en MO y/o un plasmocitoma.
Si no se detecta componente monoclonal, la presencia de
cadenas livianas libres en sangre (FLC), puede sustituir en
forma adecuada el criterio. Si son FLC (-) se exige una infil-
traciéon mayor o igual al 10% de células plasméticas clona-
les (MM no secretor). Pacientes con amiloidosis documen-
tada y/o enfermedad por depésito de cadenas livianas, de-
ben tener igual o mas del 30% de células plasmaticas en
MO (mieloma con amiloidosis). Presencia de dafio de 6rga-
no relacionado con la discrasia de células plasmaticas con
1 0 mas de los siguientes criterios: (CRAB)

Calcio sérico > 11,5 mg/dl > 2,65 mmol/I.

Insuficiencia renal con creatinina sérica > 2 mg/dl.
Anemia con Hb < 10 g/dl o 2 g/dl menor al normal.
Enfermedad 6sea, lesiones liticas en huesos con frac-
turas compresivas. Presencia de otros sintomas como
hiperviscosidad, amiloidosis o infecciones recurrentes,
con mas de dos episodios en 12 meses.

w>AO

FACTORES PRONOSTICOS EN EL MM

Es necesario disponer de factores prondsticos al diagnos-
tico y en el seguimiento del paciente para poder predecir
la evolucion y realizar un tratamiento a medida del riesgo.
Una de las clasificaciones clasicas de riesgo, de las mas
usadas, es la Durie y Salmon. (Tabla 5). La insuficiencia
renal empeora el pronoéstico independientemente del esta-
dio. En el MM estadio | se calcula una masa de células tu-
morales menores de 0,6 x 10'2/m?, en el estadio |l seria de
0,6 a 1,2 x 10'2/m? y en el estadio Ill, seria mayor de 1,2 x
10"2/m2.

Sistema de estadificacion pronoéstica internacional
(IP1). El Grupo Internacional de Mieloma estudié a 11.171
pacientes con MM y demostr6 que la beta—2 microglobuli-
na es un indicador prondstico confiable.® En base a la be-
ta—2 microglobulina y la albumina sérica, se propuso un
nuevo sistema de estadificacion (IPl). (Tabla 6).
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Compromiso 6seo. Para determinar el grado de afecta-
cion O0sea se consideran 6 regiones craneo, columna ver-
tebral, miembros superiores, miembros inferiores, pelvis y
caja toracica (cintura escapular y costillas):

Grado (0): radiografia 6sea normal.

Grado (1): osteoporosis generalizada.

Grado (2): < 4 regiones con lesiones 6seas.

Grado (3): > 4 regiones con lesiones 6seas y/o frac-

turas patoldgicas no vertebral ni costal.

Estudio citogenético. La citogenética convencional de-
tecta alteraciones cromosdmicas en el 30-50% de los pa-
cientes; con la técnica de FISH se detectan anomalias en la
mayoria de los pacientes (tabla 7). Tienen significado pro-
néstico negativo la hipodiploidia, las anomalias del cromo-
soma 13, la t(4;14) y la t(14;16)."°

Son de mejor prondstico las hiperdiploidias de los cromo-
somas 3, 5,7, 9, 11, 15, 19, 21. Son de pobre prondstico la
pérdida de los cromosomas, 13, 14, 16, 17, 18 y la alta fre-
cuencia de translocacion del gen de las cadenas pesadas
de inmunoglobulinas IgH.

La t(4;14) por FISH puede verse en 15% de pacientes con
MM. Tiene un efecto desfavorable en pacientes bajo trata-
miento clasico asi como en aquellos con altas dosis de qui-
mioterapia

La t(14;16) presente en 5% de pacientes con MM produce
la sobre expresiéon de B7 integrina e incrementa la secre-
cion del factor estimulante del crecimiento vascular (VE-
GF). Es de mal pronéstico. La t(11;14) puede verse en 5%
de pacientes con MM por citogenética convencional y en
15-20% por FISH™. Es frecuente en la amiloidosis y en el
MM a IgM (> 90%). Produce la sobre expresion de la cicli-
na D1. Los pacientes con esta alteracion suelen tener una
enfermedad oligosecretora o a cadenas livianas, expresan
CD20 y tienen una morfologia linfoplasmocitaria.

La deleciéon del cromosoma 13 se ve en 10-20% de pa-
cientes usando citogenética convencional, se relaciona
con una mala respuesta, resistencia al tratamiento y pobre
sobrevida. Esta anomalia detectada por técnica de FISH se
observa en 30-55% de casos y no se relacionaria con po-
bre pronéstico.

La delecion del 17p13 se detecta en 10% de pacientes, se
asocia con hipercalcemia y con plasmocitomas. Es fre-
cuente en estadios avanzados del mieloma y confiere peor
prondstico.

El K-ras se detecta en 35-50% de pacientes con MM, es
mas frecuente en presencia de la t(11;14). Se correlaciona
con estadios avanzados y corta sobrevida.

Estratificacion de riesgo biolégico (Tabla 7). El Grupo

de la Clinica Mayo recomienda para el diagnédstico estrati-

ficar a los pacientes en grupos de riesgo citogenético." El

panel basico recomendado para la estratificacion de ries-

go bioldgico es:

* FISH: en especial para la deteccién de t(4;14), t(14;16)
y del17q.

» Citogenética convencional: para la detecciéon de del
13q.

« Se agrega el estudio en sangre de los niveles de Beta-
2MG, LDH y el LI de las células plasmaticas.

En base a los hallazgos se propone una estratificacion

de riesgo bioldgico en el MM.

¢ Pacientes de alto riesgo (25% de MM al diagnos-
tico), aquellos que presentan cualquiera de las si-
guientes alteraciones:

t(4;14), t(14;16) o del17p por FISH.

13g- o hipodiploidias por citogenética conven-
cional.

LI > al 3%.

* Pacientes de bajo riesgo (75% de MM al diagnos-
tico), son aquellos que no presentan ninguna de las
caracteristicas anteriores, junto con la presencia
de:

hiperdiploidias por citogenética convencional;
t(6;14) o t(11;14) por FISH.

Se requiere ademas que los niveles de 2 MG sean

menores de 5,5 mg/L y la LDH < de 250 o LI < de 1%.

Se destaca ademas que una 2 MG < de 3b5 mg/L,

modifica favorablemente el curso de los pacientes del

grupo de alto riesgo genético

Inmunofenotipo. La presencia de CD 20 y CD 45, la pér-
dida de CD 56 y la sobre expresién de CD 19y CD 28 con-
fieren pobre prondstico. La expresién de CD200 una glico-
proteina de transmembrana, la cual inhibe la respuesta in-
mune mediada por células T, se ha relacionado con una
disminucion de la sobrevida libre de enfermedad (SLE). La
adquisiciéon de CD 117 esta asociada con una evolucion fa-
vorable.

TRATAMIENTO (TABLA 9)

Las opciones de tratamiento para los pacientes con mielo-
ma sintomatico varian desde dexametasona con o sin tali-
domida, nuevos agentes como la lenalidomida o el borte-
zomib, quimioterapia convencional, hasta alta dosis de qui-
mioterapia y trasplante de progenitores hematopoyéticos.

El tipo de tratamiento estara condicionado fundamen-
talmente por la edad, las caracteristicas clinico evolutivas
del mieloma, la condicién general del paciente, la calidad,
la expectativa de vida y su preferencia.

De la valoracion inicial debe establecerse si el paciente
es candidato o no a TPH ya que hasta el momento, el stan-
dard de tratamiento es el auto—TPH que prolonga la sobre-
vida con respecto al tratamiento convencional.

La quimioterapia convencional con agentes alquilantes
prolonga la sobrevida del paciente con mieloma sintomati-
co, en promedio 40 a 46 meses en estadio |, 35 a 40 meses
en estadio Il y 24 a 30 meses en estadio I11.123

En pacientes potencialmente candidatos a trasplante
se prefiere comenzar con terapia no alquilante para evitar
la exposicion de las células progenitoras y tumorales a es-
tos farmacos antes del trasplante. Las estrategias terapéu-
ticas activas en el mieloma multiple son:

1. Corticosteroides en alta dosis.
2. Farmacos antiangiogénicos, como la talidomida.
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3. Quimioterapia convencional.

4. Trasplante autélogo o alogénico de progenitores he-
matopoyéticos de sangre periférica (auto—TPH, alo—
TPH).

5. Inhibidores de proteosoma, como el bortezomib.

MIELOMA MULTIPLE AVANZADO ESTADIOS

i, 1

El tratamiento de induccién del mieloma se puede dividir

en:

1. Pacientes elegibles para trasplante de progenitores he-
matopoyéticos (TPH).

2. Pacientes no elegibles para TPH.

Pacientes elegibles para trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH)
Criterios de inclusion: edad menor de 65 afios, condicion
biolégica adecuada; se deben usar regimenes de induc-
cion, que no sean téxicos para la stem cell, evitar agentes
alquilantes, nitrosureas y radioterapia.

Tratamiento de induccion para pacientes candidatos a
auto-TPH:

Vincristina/ doxorrubicina/dexametasona (VAD)™“1516 (2A,
NCCN, 2008).

Dosis altas de dexametasona.” (Dex) (2A NCCN,
2008).

Talidomida/Dex (Tal-Dex) (2A NCCN, 2008). Talidomi-
da oral sola o en combinacion con dosis alta de dexame-
tasona,'®'%20 con prevencion de TVP (AAS o HBPM o war-
farina).

Doxorrubicina liposomal, vincristina, Dex?' (2A).

Lenalidomida—Dex (2B).

Bortezomib.%

Bortezomib—Dex (2B).23

Bortezomib—Doxorrubicina—Dex (2B) (PAD).

Los dos regimenes clasicos de induccion son altas do-
sis de dexametasona en pulsos con (o sin) talidomida o
VAD (vincristina + doxorrubicina + dexametasona).

Recomendacion
Talidomida —Dexametasona.

La eleccion se basa en estudios fase Ill que compa-
ran Tal-Dex vs. Dex sola y Tal-Dex vs. VAD. En el prime-
ro, Rajkumar y col.?4, en 207 pacientes randomizados a re-
cibir Tal-Dex o Dex sola, encuentra una respuesta global
de 63% vs. 41% respectivamente. Este régimen tuvo mayor
toxicidad, especificamente TVP, por lo que requiere trom-
boprofilaxis. Si es un MM con baja masa tumoral una al-
ternativa es comenzar con Dex sola y agregar Tal si no
hay respuesta luego de 1 0 2 meses de tratamiento. En el
segundo estudio del grupo italiano de Cavo y col.?%26?" |as
respuestas fueron de 76% (Tal-Dex) vs. 52% (VAD) p <
001. En ambos estudios la cosecha de stem—cell no se vio
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comprometida. Las guias del NCCN 2008 consideran es-
ta recomendacion categoria 2A, colocandola al mismo ni-
vel que las altas dosis de Dex o el VAD.

Con la combinacién lenalidomida—Dex en un estudio
fase Il de la Clinica Mayo?®, se uso lenalidomida 25 mg/dia
por 21 dias, cada 28 dias, Dex 40 mg dias 1-4, 9-12, 17—
20 de cada ciclo. Se obtuvo una respuesta global (RG) de
91%, remision completa (RC) 6% y muy buena respuesta
parcial (VGRP), o casi, RC 56%. La incidencia de TVP es
baja con dosis reducidas de Dex, la prevencién con AAS
parece suficiente, con dosis convencionales o altas el ries-
go aumenta, por lo que se recomienda el uso de warfarina
o heparina de bajo peso molecular (HBPM).28:30

Bortezomib solo y en especial en combinacion ha mos-
trado alta eficacia y mayor beneficio clinico comparado con
esquemas convencionales, con mayor numero de respues-
tas globales y completas, siguiendo al tratamiento de in-
duccion o al trasplante. En el tratamiento de primera linea
en pacientes candidatos a trasplante, los regimenes basa-
dos en bortezomib pueden llegar a ser los de eleccion.

En varios estudios entre los que se destacan el de Ja-
gannath et al 2006,?? el grupo francés de mieloma (IFM)
31y el espafiol PETHEMA® con la combinacién de borte-
zomib + Dex se obtuvieron respuestas globales (RG) del
67% a 88%, con RC y o casi RC (cRC) de 18—21%. La toxi-
cidad incluyd, neuropatia, constipacion, fatiga, trombocito-
penia, neutropenia. La dosis recomendada es de 1,3 mg/
m?2, 2 veces por semana por 2 semanas (dias 1y 4, 8y 11)
en ciclos cada 21 dias. En el estudio de Jagannath et al,
la SG post auto trasplante a 2 afios fue de 91%. EI IFM re-
fiere post trasplante RG de 90%, incluyendo RC de 33% y
VGRP de 21%. El grupo PETHEMA a 3 meses post tras-
plante logra respuestas globales de 80%, con 40% de RC
y 20% de VGRP.

El IFM compardé bortezomib/Dex con VAD, los resulta-
dos de los primeros 165 pacientes mostraron RG de 82%
vs. 67% respectivamente, RC o cRC 20% vs. 9%, y VGPR
de 23% vs. 17%, menos pacientes requirieron un segundo
trasplante. La toxicidad global fue comparable, con grado =
3 de eventos adversos, de 36% en larama VAD vs 30% con
bortezomib—dexametasona. Con bortezomib, doxorrubici-
na, Dex, en otro estudio fase Il se reportan RG de 95%, con
29% de RC /cRC y 33% de VGRP. Siguiendo al trasplante,
la RC/cRC aumentaron a 57% y VGRP a 24%, por lo que un
81% de los pacientes no requirié un segundo TMO.*

Con ninguno de estos nuevos agentes se ha visto per-
turbada la cosecha de stem cells. Dado los resultados ob-
tenidos las guias del NCCN?®** coloca a los nuevos agentes
como recomendacién en categoria 2 B. No hay aun expe-
riencia en Uruguay con los nuevos agentes lenalidomida y
bortezomib como para establecer una recomendacion en
la induccion.

Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos (TPH)

ElI TPH ha contribuido a mejorar la calidad y sobrevida de
los pacientes con mieloma y se ha convertido en una de las
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principales indicaciones de trasplante, en los registros in-
ternacionales. (1 del NCCN). Cabe sefalar que la biologia
de esta enfermedad y la dinamica de su tratamiento hace
que el TPH constituya una herramienta, en un camino a re-
correr, donde la combinacion de pautas terapéuticas pre y
post trasplante son esenciales para contribuir a lograr la
cura de la enfermedad.

Trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH)

El TAPH, en el que se emplean altas dosis de quimiote-
rapia, seguidas de la infusion de progenitores de médula
Osea o sangre periférica del propio paciente, surge como
una alternativa terapéutica, ante los pobres resultados de
la quimioterapia clasica en el MM. En los pacientes candi-
datos a TAPH, la eleccion del tratamiento de induccién es
muy importante, ya que el uso de farmacos alquilantes, po-
dria imposibilitar la cosecha de un nimero adecuado de
progenitores hematopoyéticos. Los pacientes jovenes son
los que toleran mejor el procedimiento, la mortalidad rela-
cionada al trasplante, se ha reducido, a menos de 3% en
los registros nacionales e internacionales.

El Grupo Francés de Mieloma publicé en 1996 % el pri-
mer estudio randomizado, en 220 pacientes menores de 65
afios, comparando el TAPH con la quimioterapia conven-
cional. La SGy la SLE a 5 afios fueron del 52% y 12% y del
28% y 10%, respectivamente. El indice de respuestas, la
SG y la SLE fueron significativamente mejores en el grupo
de TAPH (P= 0,01). En un segundo protocolo publicado en
2003, en 401 pacientes menores de 65 afios, se comparé
quimioterapia convencional con TAPH. El TAPH mejoro la
sobrevida media de 42 a 54 meses (P=0,04).3¢ Los mayo-
res beneficios se observaron en pacientes de alto riesgo.

En otro ensayo en 193 pacientes con MM que recibie-
ron TAPH con seleccién de CD34 o sin esta, no se obser-
vé diferencia en ambos grupos, entre SLE y SG.3” En 261
pacientes menores de 65 se comparé VAD, seguido por
TAPH contra el mismo régimen seguido por consolidacion,
con alta dosis de melfalan; no se observé diferencia en la
SG (50 contra 47 meses, P=0,41) con un seguimiento me-
dio de 33 meses.® Barlogie y col. en 2006 reportaron los
resultados de un estudio aleatorizado en 510 pacientes en-
tre TPH o terapia convencional, con un seguimiento me-
dio de 76 meses, no encontraron diferencias en porcentaje
de respuestas, SLE y SG. No es clara la discrepancia con
otros estudios, se sugiere que la radioterapia que se utili-
z6 en este estudio como condicionamiento tiene resulta-
dos inferiores a las altas dosis de melfalan.*° La asociacion
de Dex con talidomida,*#? lenalidomida (Revlimid) o bor-
tezomib*-%° (Velcade) es motivo de intensa investigacion.
El IFM 2005-01 evalud la asociacién Dex/Vel, compara-
da con VAD, en 480 pacientes menores de 65 afios, en un
estudio fase lll, resultados preliminares favorecen la aso-
ciacion Dex/Vel, se desconoce el impacto en la respuesta
y SG post trasplante. Se destaca que la mayoria de los es-
tudios aleatorizados de TPH en MM fueron disefiados pre-
vios a la disponibilidad de talidomida, lenalidomida o borte-

zomib. Del analisis de la literatura se destaca que los tras-
plantes dan como resultado un beneficio significativo en la
sobrevida, en pacientes menores de 60 a 65 afios, con en-
fermedad estable, que responde al tratamiento de induc-
cion, con buen terreno y funcion renal aceptable.®'-%3

El TAPH debe considerarse tratamiento de primera li-
nea estandar luego del tratamiento de induccion, en pa-
cientes menores de 65 afios, con condicion bioldgica ade-
cuada (Categoria 1 del NCCN) portadores de un MM en es-
tadio Il y lll de Durie—Salmon o factores pronoésticos inde-
pendientes desfavorables, en los que se logre con el tra-
tamiento de induccién, respuesta completa (RC) o parcial
mayor (RPM). Se considera RPM un descenso del pico mo-
noclonal mas del 50%, disminucién de la infiltracién medu-
lar > 50%.

Recomendacion:

TAPH como tratamiento de primera linea estandar

en:

1. MM respondedores o estables en RC, RPM
luego de primera linea de tratamiento A1. Crite-
rio aceptado por FNR.

2. MM respondedores o estables luego de terapia
de salvataje en RC, RPM. Criterio aceptado por
FNR.

El TAPH se debe realizar precozmente, una vez alcan-
zada la RC o RPM en general, luego del 3¢ o 4% ciclo de
quimioterapia para disminuir el dafio de la stem cell. (Se re-
comienda hacer la evaluacién humoral luego de cada ci-
clo de quimioterapia y mielograma antes del TAPH, el estu-
dio inmunofenotipico es opcional y segun disponibilidad del
centro y caso clinico). La obtencién de la RC con la primera
linea de tratamiento, incluido el trasplante, es un elemento
prondstico significativo. En pacientes con enfermedad pro-
gresiva, en recaida o refractaria, el TAPH continda siendo
una opcion terapéutica a considerar.

Condicionamiento

El tratamiento condicionante se realizara de acuerdo a las
pautas de cada Centro de Trasplante; la droga basica es el
melfalan, a dosis que podran ir de 140 a 200 mg/m?.

Recomendacion: melfalan 200 mg/m?

Protocolos internacionales, entre los que se destaca
el del IFM, demostraron que la quimioterapia es igualmen-
te efectiva y menos téxica que la radioterapia como trata-
miento de condicionamiento en el MM,%* lo que ha llevado a
considerar como tratamiento estandar al melfalan.

Estudios recientes muestran sinergismo entre melfalan
y bortezomib, sin efectos toxicos aditivos. El IFM inicio un
estudio prospectivo multicéntrico empleando melfalan 200
mg/m?, dia —2 y bortezomib 1 mg/m? dias -6, -3, +1, +4,
resultados preliminares sefialan un aumento de la RC, sin
mayor toxicidad, con esta asociacion.
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Trasplante autélogo en tandem
En el TAPH en tandem se emplean dos procedimientos se-
cuenciales, con un intervalo medio de 6 meses entre am-
bos. En un ensayo publicado en 2003, en 399 pacientes
menores de 60 afos, asignados de forma aleatoria para re-
cibir TAPH unico o doble (tandem), el grupo de doble tras-
plante mostro, alos 7 afios, SLE superior (20% versus 10%,
P=0,03) y SG (42% versus 21% P= 0,01).%5 En otro ensa-
yo aleatorio con 194 pacientes entre 50 y 70 afios, asigna-
dos a recibir melfalan y prednisona oral, versus VAD (por
2 ciclos) seguido de TAPH en tandem, con melfalan 100
mg/m?, a los 3 afios, el grupo de doble trasplante presenté
una SLE superior (37% vs. 16%, P< 0,001) y SG (77% vs.
62%, P< 0,001).5¢ Cuatro estudios aleatorizados no mues-
tran diferencias entre 1 TAPH vs. tandem, sin embargo la
media de seguimiento de 42 a 53 meses puede explicar es-
tos resultados. Se plantea que los mejores resultados en
sobrevida del trasplante en tandem se deberian no a una
mayor tasa de respuesta sino a una mayor duracion de la
misma.5-% Estudios adicionales pusieron en evidencia que
los pacientes que no lograron la RC o una muy buena res-
puesta parcial (VGPR) luego del primer trasplante, fueron
los que se beneficiaron mas con el segundo trasplante.®°
La estrategia terapéutica de doble trasplante, «Tras-
plante en tandem», ha dado resultados favorables en es-
tudios del Grupo Francés de Mieloma (IFM). No hay sufi-
ciente seguimiento para considerarlo estandar. Es aconse-
jable en los pacientes de mal prondstico, en los que no se
logra RC o una muy buena respuesta parcial (VGPR) lue-
go del primer trasplante autélogo (2 A NCCN, 2008), o si
se comprueba un aumento de més del 10% del pico mono-
clonal post trasplante inmediato. Los pacientes que logra-
ron una RC o VGPR luego del primer trasplante no se be-
neficiarian con un segundo trasplante en tandem. El doble
trasplante en «tandem» por protocolo se realiza dentro de
los 6 meses de efectuado el primer trasplante. En nuestro
medio, esta opcidn no esta cubierta por el Fondo Nacional
de Recursos.

Recomendaciones TAPH en «tandem»

Pacientes de mal pronéstico en los que no se lo-
gra RC o una VGPR luego del primer trasplante au-
télogo.

Si hay un aumento de mas del 10% del pico mono-
clonal post trasplante inmediato.

Condicionamiento de 2° trasplante

El protocolo de condicionamiento para el segundo trasplan-
te autdlogo se realizara de acuerdo a las pautas de cada
centro. Se aconseja repetir la quimioterapia con melfalan.

Recomendacion: melfalan 140-200 mg/m?2.

Fuente de células progenitoras
La fuente de células progenitoras de eleccion es la san-
gre periférica (PSP). Sin embargo, la eleccion de la mis-
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ma (sangre periférica, médula 6sea o ambas) se guiara de
acuerdo a los criterios de cada Centro, condiciéon del pa-
ciente y su preferencia luego de ser informado del procedi-
miento. Las células progenitoras CD34+ de sangre perifé-
rica, se obtienen, por técnica de aféresis, previa moviliza-
cion con factor de crecimiento granulocitico (G—CSF) y/o
quimioterapia (z ciclofosfamida). Los progenitores hemato-
poyéticos de médula 6sea (PHMO) se obtienen por cose-
cha de MO en block quirurgico.

Recomendacién: cosecha de PSP, por citafére-
sis previa movilizacién con factores de crecimiento
granulocitico, con o sin ciclofosfamida.

Cada centro, fijara la cantidad minima necesaria de
progenitores hematopoyéticos CD34, requeridos para ase-
gurar la recuperacion medular post trasplante.

Trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (ALO-TPH)

Alo-TPH idéntico relacionado. Puede realizarse en for-
ma clasica con quimioterapia en alta dosis, o con condicio-
nante de intensidad reducida (CIR). En un estudio con 162
pacientes que recibieron alo—trasplante clasico de donan-
te idéntico relacionado (DIR), la SG fue del 28% a 7 afios®’,
los factores que mejoraron el pronéstico fueron, la baja ma-
sa tumoral, la buena respuesta al tratamiento de induccién
y la realizacién precoz del trasplante.

Este procedimiento es aplicable fundamentalmente en
pacientes jovenes con un buen terreno, en el MM la mayo-
ria de los pacientes no son lo suficientemente jévenes o sa-
ludables como para someterse a un alo—TPH clasico (2 A
NCCN). Se ha demostrado un efecto de injerto contra tu-
mor en el mieloma (GVT) con respuesta a la infusién de
linfocitos del donante (ILD) en las recaidas pos—trasplan-
te.52-%4 | os alo—trasplantes tienen efectos toxicos significa-
tivos (mortalidad del 15% al 40%), pero la posibilidad de
una reacciéon GVT hace que este procedimiento sea atrac-
tivo. Se requieren mas investigaciones para reducir el ries-
go del alo- trasplante.

Alo—trasplante con CIR o no mieloablativo.?5-5¢ Mantie-
ne el efecto inmunolégico generado por la reacciéon GVT, y
tiende a reducir la mortalidad relacionada con el trasplan-
te (2 A NCCN). Informes iniciales indican que la enferme-
dad injerto contra huésped (GVHD) y la mortalidad relacio-
nada con el trasplante contintan siendo un reto para es-
te enfoque.®”

En los pacientes con estadios avanzados de la en-
fermedad y factores iniciales independientes de mal pro-
néstico es posible la realizacion de un alo—trasplante con
CIR (Mini alo), luego del auto—trasplante. (Tandem auto—
CIR).588° | os criterios de inclusion dependeran de la condi-
cion clinica del paciente.

Condicionamiento para trasplante alogénico
En estos casos el protocolo de condicionamiento se selec-
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cionara de acuerdo a los criterios de cada Centro de Tras-
plante.

Recomendacion ALO- TPH

En estadios avanzados de la enfermedad y facto-
res iniciales independientes de mal pronéstico [ci-
togenética desfavorable (del 13q)™ y beta 2 micro-
globulina alta].

En pacientes jévenes para la patologia, por deba-
jo de 50 afios que no tengan respuesta o presen-
ten progresion luego de la primera linea de trata-
miento o auto—TPH.

Condicionamiento: un régimen condicionante de inten-
sidad reducida (CIR), basado en fludarabina, de acuerdo
al protocolo de cada centro. No se aconseja el trasplan-
te alogénico convencional en la estrategia estandarizada,
por su elevada mortalidad.

Infusion de linfocitos de donante (ILD)

Se aconseja la ILD para la estimulacion del efecto GVT, si
no se obtiene la remision completa post CIR, no hay enfer-
medad injerto versus huésped (GVHD) y ésta no aparece
luego de la suspension del tratamiento inmunosupresor.”

Tratamiento de mantenimiento posterior
al trasplante

Se aconsejan los tratamientos de mantenimiento postras-
plante, que asocien drogas de accion biolégica comple-
mentaria, estas pueden administrarse en forma conjunta
o secuencial y seran pautadas por cada equipo tratante,
en conjunto con el Centro de Trasplante. Las drogas mas
usadas son:

— Talidomida.

— Talidomida dexametasona.

— Interferdn.

El papel del tratamiento de mantenimiento se anali-
za en varios estudios, se ha sefialado que el interferén—
a prolonga la duracién de la remision inicial pero el efecto
en la SLE y la SG ha variado de manera significativa en-
tre los ensayos clinicos. En un estudio aleatorizado con 84
pacientes, después de un TAPH 72, el mantenimiento con
interferén mejoro la SLE (46 versus 27 meses, P < 0,025)
y SG (75% versus 50%, P < 0,01) Otro ensayo con 805
pacientes, sin embargo, no mostré diferencia en cuanto
a SLE o SG con el uso de interferdn después del TAPH o
quimioterapia convencional™. En un metaanalisis de 4012
pacientes en 24 estudios, se determind, que el manteni-
miento con interferdn, se relacioné con una mejoria en la
SLE (27% vs. 19% a los tres afios, P < 0,00001) y la SG
(12%, P = 0,04).™ Se sefiala la importancia de valorar ries-
go beneficio, teniendo en cuenta, los efectos secundarios
en relacion al aumento de la duracién de la respuesta.’"°
EI NCCN 2008 considera al tratamiento de mantenimien-
to con dexametasona e interferén posTAPH categoria 2 B
de recomendacion.

En un estudio aleatorizado el Grupo Francés de Mielo-
ma analizo el papel de la talidomida sola o asociada a pa-
midronato post auto trasplante. Los pacientes fueron asig-
nados al azar a no mantenimiento, pamidronato, o pamidro-
nato mas talidomida. Se comprobd una SLE (36% vs. 37%
vs. 52%, P < 0,009) y SG (77% vs. 74% vs. 87%, P < 0,04)
significativamente superior a los 4 afios en la rama que uso
talidomida / pamidronato como mantemiento.®’ Los pacien-
tes en RP post trasplante son los que mas se benefician
con el mantenimiento. La neuropatia es la complicacion
mas temida con el uso prolongado de la talidomida. El gru-
po de Arkansas, encontré mejor porcentaje de respuestas
(63% vs. 42%) y SLE (56% vs. 44%) en el grupo que recibio
talidomida, pero no encontré diferencias en la SG. Los pa-
cientes que no habian recibido talidomida, se beneficiaron
con su uso en el momento de la recaida. El estudio del gru-
po francés, de trasplante en tandem post VAD, encuentra
ventajas de sobrevida en los que recibieron talidomida en
el mantenimiento versus los que no lo hicieron.%-#2 Otras
terapias de mantenimiento en estudio fase Il incluyen le-
nalidomia vs. placebo post auto TPH (CALGB 100104) y
bortezomib vs. talidomida post auto TPH a 2 afios (HO-
VON 65MM).

Recomendacion: talidomida 50 a 100 mg v.o. dia
(segun caso clinico) asociada o secuencial con in-
terferon y/o dexametasona.

PACIENTES NO ELEGIBLES PARA TPH

Por la condicion bioldgica del paciente, edad mayor de 65
afios, mal estado general o patologia coexistente. Entre los
65-70 afios, si la edad es el Unico criterio de exclusion, va-
lorar la posibilidad del TAPH.

Tratamiento primario convencional
Melfalan, prednisona, talidomida (MPT). El régimen re-
comendado para los pacientes no candidatos a TAPH es
MPT (1 del NCCN 2008). La recomendacion MPT se basa
en resultados de estudios fase Ill que comparan MPT con
MP, se encontré mayor nimero de respuestas y mayor SLE
para MPT aunque con mayor toxicidad (neuropatia y TVP)
por lo que se sugiere profilaxis con aspirina, warfarina o he-
parina de bajo peso molecular.®3-8 Palumbo et al.®” en 255
pacientes entre 60 y 85 afios, comparé MPT vs. MP, la SLE
a 2 afos fue de 54% vs. 27% y la SG de 80 vs. 64%, res-
pectivamente. Otros regimenes posibles categoria 2 A del
NCCN son: melfalan—prednisona (MP), vincristina/ doxo-
rrubicina/ dexametasona (VAD), Tal-Dex.

Melfalan prednisona (MP) oral fue el régimen estandar
desde 1960. Con esta asociacion se obtienen respuestas
en 60% de casos, la duracion media es de 18 meses y la
SG de 24 a 36 meses. Los dos regimenes tradicionales
mas comunes han sido MP oral y ciclofosfamida predniso-
na oral. Las combinaciones de farmacos alquilantes y pre-
dnisona, dados de manera simultanea o alternante, no han
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demostrado ser superiores a la terapia con MP.88# | os pa-
cientes con recaidas después de la terapia inicial con ciclo-
fosfamida y prednisona, no tienen diferencia en cuanto a la
sobrevida global cuando se les agrupa de manera aleatoria
con VBMCP o VAD.*®

Vincristina/ doxorrubicina/dexametasona (VAD). El ré-
gimen de VAD ha mostrado actividad en primera y segunda
linea de tratamiento, con respuestas que oscilan entre 60%
y 80%.9'-% Con esta combinacién se evita la exposicion a
farmacos alquilantes, no se dificulta la cosecha de proge-
nitores hematopoyéticos y se disminuye el riesgo futuro de
mielodisplasia o leucemias secundarias. Requiere interna-
cion, por la infusion continua de 96 horas y tiene una tasa
baja, de remisiones completas. Una alternativa al VAD es
la substitucion de la doxorrubicina por doxorrubicina liposo-
mal, con lo que se elimina la necesidad de infusion conti-
nua y se logran tasas de respuesta comparables.

Corticosteroides en alta dosis. Se administra una dosis
de 40 mg de dexametasona v.o. durante 4 dias igual que
en el régimen VAD.** Las tasas de respuesta son de 60% a
70% cuando se usa como primera linea de tratamiento, si-
milar a la de los pacientes tratados con VAD.%¢ Es un tra-
tamiento de facil administracion, sin toxicidad hematologi-
ca significativa, que puede usarse en pacientes de edad.

Talidomida/ dexametasona (TD). La talidomida se admi-
nistra por via oral (en general entre 50 mg y 200 mg/dia) es
activa en pacientes tratados y no tratados previamente.®’
Su mecanismo de accion incluye un efecto antiangiogéni-
co, interferencia con moléculas de adhesion y liberacién de
citoquinas. La talidomida se ha combinado con dexameta-
sona con tasas de respuesta de 70% a 80%.% La combina-
cion mostré una tasa de respuesta significativamente mas
alta, pero también mostr6 mas trombosis venosa profun-
da® (17% vs. 3%) y neuropatia (7% vs. 3%). Se recomien-
da profilaxis con warfarina o heparina de bajo peso mole-
cular, o el uso de AAS. La talidomida tiene toxicidad hema-
tolégica minima. Ensayos clinicos evaluan las sustancias
analogas de la talidomida como la lenalidomida. Se anali-
zan también combinaciones de talidomida, dexametasona
y quimioterapia convencional.'00-103

Con relacién a los nuevos agentes, existen datos insu-
ficientes para su recomendacion. En las guias del NCCN,
figuran como categoria 2 B.
Melfalan/prednisona / bortezomib (M/P/B)
Doxorubicina liposomal / vincristina / dexametasona
(Dox lip/V/Dex)

Recomendacion:
MPT /MP /TD / VAD

Tratamiento de mantenimiento

Corticoides.

Interferén.

Talidomida.

Varios ensayos clinicos consideraron el papel de las tera-
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pias de mantenimiento'*41%; ninguna identificé mejoria no-
table en SG. En un estudio'® que comparé mantenimien-
to con MP versus no tratamiento, la remision inicial fue (31
vs. 23 meses), no se observo ningun efecto en la SG, por-
que la mayoria de los pacientes que recayeron en el gru-
po sin terapia de mantenimiento respondieron de nuevo a
MP, mientras que los que se encontraban en mantenimien-
to con MP no respondieron a tratamiento adicional. El gru-
po canadiense'®® propone que se continde con la quimiote-
rapia de induccién siempre que la proteina M continte des-
cendiendo, ésta se puede interrumpir después de que la
proteina M alcance un punto estable y permanezca estable
durante 4 meses. El empleo de interferdn o corticoides en
estos pacientes da resultados similares a lo expuesto en el
mantenimiento post trasplante.’”

Recomendacion: talidomida 50 a 100 mg v.o./dia
asociada o secuencial con interferén y/o corticoi-
des.

Pacientes con enfermedad progresiva en
recaida o refractarios

Tratamiento de salvataje

MM refractarios. Se consideran MM refractarios los pa-
cientes con menos de 50% de descenso en la proteina M y/
o progresion de lesiones 6sea o hipercalcemia o menos del
50% en el descenso del volumen de un plasmocitoma.

Se puede emplear:

Bortezomib en pacientes que han recibido al menos
dos terapias previas o que han demostrado una progresién
de la enfermedad durante la ultima terapia.

Bortezomib—Dex

Lenalidomida

Lenalidomida—Dex. (la FDA aprobo este plan para
aquellos pacientes que recibieron por lo menos una tera-
pia previa)

Ciclofosfamida—VAD

Talidomida

Talidomida—Dex

Dex

DT-PACE (dexametasona, talidomida, cisplatino, doxo-
rrubicina, ciclofosfamida, etopdsido) en protocolos de in-
vestigacion.

EDAP (etopdsido, dexametasona, citarabina, cisplati-
no) en protocolos de investigacion.

Altas dosis de ciclofosfamida.

Trasplante alogénico con condicionante de intensidad
reducida (CIR).

Si larecaida es mayor a 6 meses se puede repetir tera-
pia de induccién (C2A).

El bortezomib muestra actividad en pacientes en recai-
da, con una tasa de respuesta del 35% y una duracién me-
dia de la respuesta de 12 meses.'* Se utiliz6 bortezomib a
dosis de 1 0 1,3 mg/m? dias 1, 4, 8, 11 cada 21 dias, con
o sin dexametasona. Las respuestas fueron mayores con
la dosis de 1,3 mg/m?, con 50% de respuestas globales,
como monodroga y 62% combinado a dexametasona.'%-""



12

Catedra de Hematologia. Prof. Dra. Martha Nese | 2008

La respuesta a bortezomib no fue afectada por factores ci-
togenéticos de mal prondstico, como ser 13q— o t(4;14).""®
Los efectos secundarios incluyen: nauseas, toxicidad he-
matologica, neuropatia periférica, hipotension ortostatica,
fatiga."* Hay ensayos clinicos en curso en primera linea de
tratamiento en los que se combinan bortezomib con corti-
costeroides, talidomida, ambos o sus analogos inmunomo-
dulatorios."5-11°

Algunos pacientes que responden a la terapia de sal-
vataje son candidatos a altas dosis de tratamiento con tras-
plante alogénico con CIR o autélogo.'2012!

Criterios de respuesta al tratamiento

Los criterios de respuesta al tratamiento de acuerdo al gru-
po internacional de mieloma (IMWG) se exponen en la ta-
bla 10.

Tratamiento de las complicaciones del
mieloma (Tabla 11)

Complicaciones 6seas

La patologia 6sea es la complicacion de mayor morbilidad
y compromiso de la calidad de vida; en los pacientes por-
tadores de mieloma se presenta en el 80% de los casos
en algun momento de la evolucion. Pueden producirse le-
siones osteoliticas Unicas o multiples, osteoporosis difusa,
o combinacion de ambas. Menos frecuentemente pueden
aparecer lesiones osteoscleréticas. Son responsables de
dolor éseo, fracturas patoldgicas e hipercalcemia.

Los bifosfonatos (BF) constituyen el tratamiento reco-
mendado para la enfermedad 6sea incluyendo osteopenia
A1. Multiples estudios'? han demostrado reduccién de las
complicaciones esqueléticas, asi como de la necesidad de
cirugia y radioterapia, con el uso de clodronato oral o pa-
midronato y acido zolendronico i.v. cuando se los compa-
ra con placebo'?. Se ha postulado también que puede me-
jorar la SG debido a un efecto antitumoral. Esta indicado
en pacientes que presentan lesiones liticas radiograficas,
osteopenia o dolor éseo vinculado a compromiso del mie-
loma.

El esquema terapéutico recomendado es: pamidrona-
to 90 mg i.v. infundido en 4 horas, o acido zolendroénico 4
mg i.v., en 15 minutos, cada 4 semanas. No se ha demos-
trado superioridad terapéutica del acido zolendrénico con
respecto al pamidronato i.v., su Unica ventaja seria el me-
nor tiempo requerido para la infusion. Se sugiere que se
continde su administracion durante el tratamiento de induc-
cion o hasta que se produzcan efectos colaterales signifi-
cativos relacionados con la droga. Las complicaciones del
tratamiento con BF pueden ser: reacciones de fase aguda
como fiebre y mialgias, que en general no son severas y se
manejan con analgésicos del tipo del paracetamol; trastor-
nos gastrointestinales (asociados a la administracién v.o.);
uveitis, iritis; y nefrotoxicidad dada por necrosis tubular
aguda o glomérulo esclerosis focal y segmentaria.

La nefrotoxicidad se observa con el uso i.v. cuando son
infundidos demasiado rapido; se puede presentar albumi-
nuria o elevacion de la creatinina. La funcién renal en gene-

ral mejora, con la suspension del tratamiento, ésta se de-
be monitorizar cada 3—6 meses en forma permanente. En
la mayoria de los casos, se puede reiniciar el tratamiento,
una vez normalizada la funcién renal, cuidando la veloci-
dad de infusion.

Con el tratamiento prolongado, en pacientes que re-
ciben pamidronato o acido zolendrénico (menos frecuen-
temente con los BF no nitrogenados) se ha visto osteone-
crosis de la mandibula en 3% a 5%, de los casos, por lo
cual se recomienda control con odontélogo previo al inicio
del tratamiento y durante la evolucion, considerando en ca-
da caso el riesgo—beneficio del tratamiento prolongado'?*-
126, también se han descrito casos de necrosis aséptica de
cadera.

Otras terapias para la enfermedad 6sea osteolitica. El
tratamiento con radioterapia y/o cirugia, esta indicado en
aquellos pacientes con dolor incontrolable, riesgo de frac-
tura o compresion medular. Hay que tener en cuenta que la
radiacion extensiva de la columna vertebral o de los hue-
sos puede llevar a supresién prolongada de la hematopo-
yesis.'?”

Hipercalcemia

La hipercalcemia se define como el incremento del calcio
sérico mayor de 2,63 mmol/l (10,5 mg/dl), o del calcio iéni-
co mayor de 1,2 mmol/l (4,8 mg/dl). Debe ser distinguida de
la seudo—hipercalcemia, que se caracteriza por niveles sé-
ricos elevados de calcio total, con calcio iénico normal, que
puede verse cuando existe un incremento en la concentra-
cion de albumina o paraproteinas que se unen al calcio con
gran afinidad.

La hipercalcemia leve (menor de 12 mg/dl) puede tra-
tarse en forma conservadora, con restriccion del calcio en
la dieta, correccion de la deshidratacion y tratamiento de la
enfermedad de base. La hipercalcemia grave requiere me-
didas de urgencia. El tratamiento inicial consiste en revertir
la deplecion de volumen intravascular y promover la elimi-
nacion del calcio. El segundo escalén terapéutico lo consti-
tuyen los agentes especificos para disminuir la produccién
del calcio, como los bisfosfonatos y la calcitonina.

En pacientes con adecuada funcion renal y cardiovas-
cular se inicia la reposicion con solucién salina isotonica
(0.9 %) hasta restaurar el déficit de la volemia. Esto ayu-
da a disminuir la hipercalcemia por efecto dilucional y au-
menta la excrecion renal. La tasa de infusion depende de
la severidad de la hipercalcemia, el grado de deshidrata-
cion y del terreno cardiovascular. Una vez repuesta la vo-
lemia, se puede comenzar con la administracion de diuré-
ticos de asa, como furosemide, que aumentan la excrecion
tubular del calcio. El siguiente escaldn terapéutico son los
BF a dosis habituales. La calcitonina disminuye la concen-
tracion sérica de calcio por aumento de la excrecion renal y
disminucion de la reabsorcién dsea. Es el agente que actda
mas rapidamente (2—4 horas) de eleccion en pacientes con
hipercalcemia que amenaza la vida. La calcitonina debe
usarse por periodos cortos (2—4 dias), mientras se espera
la accion de los bifosfonatos, raramente reduce los niveles
séricos a valores normales, no debe usarse como agente
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unico. Su administracién prolongada produce taquifilaxia.
La dosis habitual es 6—8 UI/K cada 8—12 horas.

Insuficiencia renal
El compromiso renal ocurre en casi el 50% de los pacien-
tes portadores de mieloma en algun momento de su evolu-
cion. La insuficiencia renal es la segunda causa de muer-
te superada soélo por las infecciones. La patogenia es mul-
tifactorial, pero pueden identificarse dos mecanismos fun-
damentales:

1) Las manifestaciones nefrotoxicas debido a la inmuno-
globulina monoclonal que incluyen: el rindn mieloma-
toso, la enfermedad por depdsitos de inmunoglobuli-
nas monoclonales (cadenas livianas y menos frecuen-
temente pesadas), la amiloidosis, glomerulonefritis por
crioglobulinas y la infiltracion renal por células plasma-
ticas.

2) Otros factores vinculados al mieloma que pueden agra-
var o desencadenar una insuficiencia renal son: hiper-
calcemia, hiperuricemia, infeccion, hiperviscosidad y
drogas que disminuyen el filtrado glomerular (ej. AINE
e [ECA).

El riién mielomatoso se debe a dos causas fundamen-
tales: la formacién de moldes en la luz tubular y la toxicidad
tubular directa por las cadenas livianas.

En mieloma de reciente diagndstico con insuficiencia
renal, el tratamiento incluye: hidratacién a fin de lograr una
diuresis = 3 It/dia, correccion de la hipercalcemia e inicio de
terapia de induccion sobre todo con VAD. De confirmarse
los resultados de estudios fase Il, el bortezomib puede ser
una opcién eficaz ya que se ha demostrado seguro en la
insuficiencia renal. La talidomida puede causar hipercalce-
mia y los BF pueden agravar la insuficiencia renal. Si bien
su uso no esta contraindicado, deben usarse con precau-
cion. Este tratamiento logra mejorar la funcion renal en un
50% de los casos, sobre todo si se inicia precozmente.

La hemodialisis puede ser requerida en etapa aguda
en aquellos pacientes que no mejoran con la terapia inicial,
o en la insuficiencia renal en etapa terminal. La presencia
de insuficiencia renal no contraindica los tratamientos de
quimioterapia agresivos, la recoleccion de stem cell, para
TPH, ni la radioterapia.

Prevencién

Hidratacion, discontinuar drogas nefrotoxicas, alcalinizar la
orina; tratamiento del mieloma, para disminuir la carga de
cadenas livianas. Evitar los diuréticos de asa, a menos que
exista hipercalcemia, dado que éstos pueden promover la
formacion de moldes debido a deplecion de volumen.

Hiperviscosidad

La hipergammaglobulinemia es la causa mas comun de hi-
perviscosidad. La hiperviscosidad sintomatica ocurre con
mas frecuencia (10-30%) en la macroglobulinemia de Wal-
denstréom (IgM) que en el mieloma (2—6%). Dentro de los
mielomas, los que tienen mas tendencia a desarrollar hi-
perviscosidad son aquellos secretores de IgA, y dentro de
los IgG los de sub—clase IgG 3. El diagndstico se estable-
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ce a través de la medicién de la viscosidad sérica (normal
1.4-1,8 cp), pero dado que existe una compleja interrela-
cion entre la viscosidad sanguinea, la concentracion de pa-
raproteina, su clase y el hematocrito, siempre es aconse-
jable la medicion de la viscosidad sanguinea total. El trata-
miento consiste en disminuir los sintomas a través de la re-
duccion de la viscosidad sanguinea por medio de plasma-
féresis y prevenir la produccién de la Ig monoclonal a tra-
vés del control de la enfermedad de base.

Infeccion
Las infecciones bacterianas son la primera causa de muer-
te en los pacientes con mieloma. Los patdgenos mas fre-
cuentes son neumococo, estafilococo y gramnegativos.
Las localizaciones mas frecuentes son respiratorias y uri-
narias, seguidas por meningitis, artritis e infecciones cuta-
neas. Se pueden presentar infecciones recurrentes, sepsis
e infecciones recidivantes por herpes zoster.

Cuando el paciente comienza con fiebre de mas de 38°
C se aconseja realizar cultivos y mientras se obtienen los
resultados de los mismos debe iniciarse un tratamiento an-
tibiético de amplio espectro, en forma precoz, con agentes
que cubran gérmenes encapsulados, gramnegativos y es-
tafilococo. Los mas usados son las cefalosporinas de ter-
cera generacion y las penicilinas de amplio espectro.

Profilaxis

La vacuna contra la influenza y la antineumocdcica son re-
comendables. En pacientes con infecciones reiteradas por
gérmenes encapsulados puede usarse penicilina benza-
tinica mensual profilactica. El uso de gammaglobulina hi-
perinmune es controvertido debido a que en esta afeccion
existe un mayor catabolismo de las |g. Podria estar indica-
da en aquellos pacientes que presentan infecciones reci-
divantes graves. La profilaxis contra Pneumocistis carinii,
herpes y antifungica, debe ser considerada en pacientes
que reciben altas dosis de dexametasona.

Complicaciones neurolégicas

El sistema nervioso puede verse involucrado por varios
mecanismos, los mas comunes son la compresion medu-
lar y radicular por el tumor o por fragmentos 6seos, la po-
lineuropatia, el mieloma intracraneal, la meningitis mielo-
matosa y la leucoencefalopatia. Existen también sintomas
neurolégicos vinculados a la hipercalcemia y la hipervis-
cosidad. La compresion medular es la que ocasiona ma-
yor morbilidad, y debe ser identificada precozmente a fin
de evitar secuelas irreversibles. El mejor método diagnés-
tico es la RM.

El tratamiento de eleccion es la quimioterapia, mas even-
tual reparacion quirurgica o radioterapia. Debe realizarse
consulta con equipo de columna y neurocirugia.

Anemia

Es la complicacién hematolégica mas comun, siendo su
etiologia multifactorial. Alrededor del 70% responde a la
eritropoyetina (EPO), lo que resulta no sélo en un incre-
mento de los valores de hemoglobina (Hb), sino en una me-
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joria de la calidad de vida. El nivel de Hb ideal deseado es
de 12 g/dl.

Complicaciones derivadas del tratamiento

Se destacan complicaciones tromboembdlicas en la aso-
ciacion de talidomida o lenalidomida + dexametasona o ta-
lidomida con quimioterapia, en especial antraciclinicos. En
estos casos se sugiere tromboprofilaxis con AAS, heparina
de bajo peso molecular (HBPM) 40 mg. s.c. o warfarina a
dosis ajustadas al INR. No existen recomendaciones defi-
nitivas basadas en evidencias de estudios clinicos.

MIELOMA SOLITARIO OSEO O EXTRA-OSEO

Tratamiento

Radioterapia focal. 2A

Seguimiento:

— Cuantificacion de inmunoglobulinas, PEF cada 3 o 6
meses, 0 segun sintomas.

— Hemograma.

— Radiografias 6seas anuales o segun sintomas.

— BMO segun sintomas.

— TC o RM cada 6 meses por 1 afio y luego segun sinto-
mas.

AMILOIDOSIS PRIMARIA (AL)

La amiloidosis primaria (AL) es una enfermedad sistémi-
ca caracterizada por depdsitos amiloides, constituidos por
fragmentos de cadenas livianas o pesadas de las inmuno-
globulinas.

Se asocia a una discrasia de células plasmaticas, GM-
S| o menos frecuente, un MM o una enfermedad de Wal-
denstréom. Su incidencia es similar a la del LH esclerosis
nodular, LMC y PV, por lo que la baja frecuencia con que
se observa en la practica clinica, hace presumir un sub-
diagnostico. Esto se debe a que los sintomas mas frecuen-
tes son inespecificos (fatiga, disnea, parestesias, pérdida
de peso) mientras que los signos especificos como el pur-
pura bipalpebral y la macroglosia estan presentes sélo en
una minoria de casos.

Existen siete sindromes clinicos en los que debe bus-
carse la presencia de AL (Tabla 12): cardiopatia infiltrativa,
sindrome nefrético, polineuropatia (PNP) periférica, hepa-
tomegalia, sindrome del tunel carpiano, macroglosia y pér-
dida de peso asociada con sintomas intestinales de seu-
dobstruccién o malabsorcion.

Pautas diagnésticas (Tabla 13)

Busqueda del pico monoclonal. El hallazgo de una pro-
teina monoclonal en un paciente con sindrome clinico com-
patible es altamente sugestivo de AL.

Proteinograma electroforético tiene una sensibilidad
del 50% por la escasa magnitud habitual del pico, por lo
que no es un método adecuado de screening.

Inmunofijacion en sangre y orina presenta una sen-
sibilidad del 90%. La busqueda de cadenas livianas libres
en suero, es el método con mayor sensibilidad (98%) sien-

do ademas el mejor método para el monitoreo de la res-

puesta al tratamiento.

Confirmacion histolégica por tincion de Rojo Con-
go positivo. Dado que compromete los vasos sanguineos
en forma difusa, puede buscarse en: grasa subcutanea,
mucosa rectal o yugal, médula 6sea. El estudio de la gra-
sa subcutanea (80%) combinado con la biopsia de médula
6sea (50%) aumenta la sensibilidad diagnéstica al 90%. A
nivel de la médula 6sea debe determinarse ademas, el por-
centaje de infiltracién plasmocitaria. Si éstas son negativas
debe realizarse la biopsia del érgano afectado: biopsia en-
domiocardica, hepatica, renal. La realizacion de inmuno-
histoquimica esta indicada para definir el tipo de amiloido-
sis (en el caso de AL presencia de cadenas livianas de Ig).
Se excluye asi la posibilidad de coexistencia de GMSI con
otros tipos de amiloidosis secundarias o familiar.

Evaluacion de la extension lesional: es fundamental
por su implicancia pronoéstica. En el 49% de los casos exis-
te compromiso de dos o mas 6rganos.

a) Compromiso cardiaco. Es el sindrome dominante en
el 37,4% de los casos, Se presenta como cardiopatia
infiltrativa restrictiva con funcion sistélica conservada
hasta etapas avanzadas Su presencia es el factor pro-
nostico adverso mas importante, por lo que es funda-
mental su busqueda.

— Ecocardiograma con doppler. Se recomienda su

realizacion al inicio y su repeticién cada 6 meses.
Los hallazgos caracteristicos son:

o Engrosamiento de paredes ventriculares y septum
que puede confundirse con hipertrofia.
Engrosamiento de valvulas.

Dilatacion auricular.

Trombos intracavitarios.

Fraccién de eyeccion conservada.

Con Doppler se observa mejor la restriccion al lle-

nado diastolico en fases precoces y acortamiento

del tiempo de desaceleracién en fases avanzadas

(valor pronéstico: < 150 mseg menor sobrevida).

— Electrocardiograma.

o Bajos voltajes en derivadas de miembros que con-
trasta con engrosamiento de paredes ventriculares
hallado en ecocardiograma y sugiere cardiomiopa-
tia infiltrativa.

o Patrén de pseudoinfarto con pérdida de onda R en
V1-V3.

o Arritmias supraventriculares, ventriculares, blo-
queos de la conduccion.

— Test de troponina'?. Diferencia 3 grupos de riesgo:
<0.03/0.03-0.1/>041

— Péptido natriurético encefalico (NT- pro BNP) su
sintesis es secundaria a la dilatacién auricular y es
un factor prondstico adverso.

b) Compromiso renal. Se presenta como sindrome do-
minante en 28% de los casos. El depésito glomerular
de amiloide determina proteinuria por disrupcion de la
membrana basal glomerular. Es frecuente la presencia
de IR leve moderada (por atrofia tubular secundaria)
con tamafio renal conservado. Debe solicitarse:

O O 0O o o
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— Proteinuria de 24 horas.

— Azoemia. Creatinina sérica.

c) Compromiso hepatico.

— Ecografia de abdomen para despistar hepatome-
galia. En 11% de los casos existe esplenomegalia.

— Funcional y enzimograma hepatico. El ascenso de
la fosfatasa alcalina es marcador de compromiso
hepatico y se caracteriza por ser desproporciona-
do al tamafo de la hepatomegalia. Puede presen-
tarse aislado. La bilirrubina y otras enzimas hepati-
cas no se alteran hasta etapas avanzadas.

— Crasis. Pueden existir alteraciones secundarias al
compromiso hepatico. El tiempo de protrombina
prolongado predice riesgo de sangrado.

d) Compromiso neuroldgico. Se debe solicitar estudio
eléctrico de miembros si existen sintomas o signos su-
gestivos de PNP periférica o sindrome del tunel carpia-
no. Segun caso clinico se solicitaran estudios para va-
lorar presencia de PNP autondmica.

e) Compromiso pulmonar.

— Radiografia de térax. Determina un patrén intersti-
cial o reticulo nodular. Puede existir derrame pleu-
ral. Es rara la presencia de hipertension arterial
pulmonar.

Otros examenes

— Hemograma con lamina periférica. Puede existir
anemia por insuficiencia renal o sangrado digestivo;
mas raro secundaria a sustitucion medular (si coexiste
con mieloma). EI compromiso esplénico puede deter-
minar trombocitosis y presencia de cuerpos de Howe-
II— Jolly por hipoesplenismo.

— B2 microglobulina. Menor valor que en MM, se consi-
dera valores > 2,7 como factor prondstico adverso.

Tratamiento (Tabla 14)

El tratamiento de la AL tiene dos aspectos:

— Tratamiento de la discrasia de células plasmati-
cas.

— Tratamiento de soporte de las funciones de los or-
ganos comprometidos.

* Tratamiento de la discrasia de células plasmaticas.
El objetivo es suprimir la sintesis de cadenas livianas
en forma rapida y segura, para favorecer la reabsor-
cion del amiloide y lograr la mejoria funcional del érga-
no comprometido.

No es necesario lograr la remision hematolégica com-
pleta para lograr una respuesta clinica, pero la tasa de
respuesta es mayor, si ésta se alcanza. Los regimenes
de quimioterapia usados son similares a los emplea-
dos en el MM. No existen estudios clinicos controla-
dos aleatorizados, excepto para melfalan—prednisona
vs. colchicina y placebo.'2°130

Las guias terapéuticas se basan en estudios fase Il o
recomendaciones de expertos. El beneficio clinico se
produce meses después de la supresion de la discra-
sia plasmocitaria, por lo cual es deseable el uso de re-
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gimenes de accién rapida. La toxicidad asociada al tra-

tamiento es mayor que en el MM, lo que limita el uso

de tratamientos intensos, debiendo individualizarse el
mismo.

El tratamiento con altas dosis de melfalan seguido de

TAPH es considerado actualmente el tratamiento mas

efectivo''-'®3 pero presenta elevada mortalidad relacio-

nada al trasplante (MRT) que se correlaciona con la
edad y el numero de 6érganos comprometidos. Se han
definido criterios para estratificacion del riesgo:

— Bajo riesgo: cualquier edad; compromiso de 1 0 2
érganos, no compromiso cardiaco; clearance de
creatinina mayor o igual a 51 mil/minuto.

— Riesgo intermedio: edad < 71 afios con 1 o 2 6rga-
nos comprometidos; compromiso cardiaco asinto-
matico o compensado; clearance de creatinina < 51
ml/min

— Alto riesgo: tres 6rganos comprometidos; compro-
miso cardiaco severo.

Pacientes de bajo riesgo con NT— pro BNP y troponina

sérica normales, tiene indicaciéon de TAMO, con melfa-

lan 200 mg/m? como condicionamiento. Si la respues-
ta es parcial debe considerarse un 2° TAMO u otro ré-
gimen sin melfalan.

Pacientes de riesgo intermedio debe realizarse cose-

cha de stem cells y luego realizar tratamiento con mel-

falany altas dosis de dexametasona. Este régimen pre-
senta similar tasa de respuesta, con menor toxicidad

que el TAMO realizado con dosis de melfalan de 100—

140 mg/m?. Puede optarse también por otros regime-

nes que no afectan la reserva de stem cells, si bien la

mortalidad relacionada a tratamiento es considerable:

— Altas dosis de dexametasona (igual que en el
VAD).

— VAD (en pacientes < 70 afios sin compromiso car-
diaco sintomatico ni PNP).

En los pacientes con respuesta hematoldgica y mejoria

funcional, se debe considerar el TAMO en caso de re-

caida.

Pacientes de riesgo elevado deben tratarse con MP o

de ser posible es mejor incluirlos en estudios de inves-

tigacién a fin de obtener una tasa de respuesta mayory
mas rapida.

TAPH

Criterios de inclusién

Pacientes < 65 afios sin compromiso cardiaco, 2 0 menos
6rganos comprometidos y filtrado glomerular > 50 ml/min.
Pacientes tratados con VAD u otros regimenes sin res-
puesta.

Pacientes con recaida precoz de la discrasia de células
plasmaticas post VAD u otros regimenes.

Criterios de exclusion
Compromiso cardiaco sintomatico.
PNP autondmica sintomatica.

IRC en plan de dialisis.
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Edad mayor a 65 afios.
Compromiso de mas de 2 6rganos.

Criterios de respuesta al tratamiento (Tabla 15)
La respuesta al tratamiento se determina en base ha:
— Respuesta hematologica.

— Mejoria funcional del érgano comprometido.

Respuesta hematolégica

Dado que la concentracién de la paraproteina es pequefia,
puede dificultar su seguimiento, por lo que se recomienda,
de estar disponible, la monitorizacién con determinacion de
cadenas livianas libres en sangre por nefelometria.

Respuesta hematoldgica completa (RHC):

— Desapariciéon del pico monoclonal por inmunofijacién
en sangre y orina.

— Normalizacién de la relacién entre cadenas livianas li-
bres en orina.

— Plasmocitos en médula ¢sea < 10%.

Respuesta hematoldgica parcial (RHP)

— Disminucion del 50% en la magnitud del pico monoclo-
nal o de la concentracién de cadenas livianas libres en
sangre.

Valoracién del compromiso de érganos

— Sindrome nefrético: disminuciéon en 50% de la excre-
cion de albumina en 24 horas, sin aumento de los nive-
les de creatinina sérica, ni descenso de los niveles de
albumina plasmaticos.

— Compromiso hepético: descenso en 50% del nivel fos-
fatasa alcalina sin aumento de la hepatomegalia, ni de
los niveles de transaminasas o bilirrubina.

— Cardiomiopatia amiloidea: reduccion mayor o igual a 2
mm en el grosor del septum interventricular.

— Polineuropatia periférica: mejoria de las velocidades
de conduccién.

MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM
(Mw)

La MW es una gammapatia monoclonal IgM, caracterizada
por infiltracion de médula ésea por linfoplasmocitos, aso-
ciada frecuentemente a un compromiso visceral de higado
y bazo. Se encuentra dentro del subtipo linfoma linfoplas-
mocitico de la clasificacion de la OMS. Corresponde al 1%
—2% de todas las enfermedades malignas hematolégicas,
es mas frecuente en la raza blanca; la edad media de pre-
sentacion es de 63 a 68 afos; 55% a 70% de los casos son
hombres.'**'% | os pacientes portadores de una gammapa-
tia monoclonal de significado Incierto IgM (GMSI), tienen
un riesgo 46 veces superior, que la poblacion general, de
desarrollar la enfermedad. Se ha sefialado un vinculo con
la hepatitis C y también con el herpes virus humano tipo 8
(HHV-8) que no ha sido confirmado.

Valoracion diagnéstica inicial
Historia y examen fisico.
Laboratorio.

Hemograma. La anemia es la alteraciéon mas frecuen-
te (63%), se puede asociar leucopenia en un 4% de casos
y plaquetopenia en 16%.

PEF en sangre y orina con inmunofijacién. Aumento de
IgM, frecuentemente entre 15-45 g/l; (>30g/I: 35%). Rela-
cion Kappa/lambda 80/20. Proteina de Bence—Jones: 40—
80%.

Cuantificacion de inmunoglobulinas (turbidimetria o
nefelometria).

Mielograma y BMO. Se observa una caracteristica in-
filtracién por linfocitos pequefios, con diferenciacién plas-
mocitica. El patrén de infiltracion es difuso ¢ intersticial (in-
tertrabecular). Es significativo el aumento de mastocitos en
la BMO.

Inmunofenotipo por inmunohistoquimica o cito-
metria de flujo. El inmunofenotipo caracteristico es Ig-
MS+; CD5-; CD10—; CD19+; CD20+;CD22+; CD23-
;D25+;,CD27+; CD103—; FMC7+; CD138—. En 5 a 20% de
casos hay CD5+. En 35% CD23+. El inmunofenotipo sugie-
re, junto al analisis mutacional de la regién variable de las
cadenas pesadas de inmunoglobulinas, que evidencia hi-
permutacion, que el linfocito de la MW deriva de células B
memoria post—centro germinal.

Citogenético convencional y FISH (opcionales)

TC de térax—abdomen y pelvis, para valoracion de ade-
no—viceromegalias.

Viscosidad en suero o plasma.

Crioaglutininas. Crioglobulinas.

Beta 2 microglobulina, de valor prondstico.

VES.

Valoracién funcional renal, creatinina sérica, azoemia,
ionograma, funcional hepatico. Serologia para hepatitis C.

Diagndstico (Tabla 17)

El diagnéstico de MW, se establece por la presencia de un
pico monoclonal de IgM en cualquier concentracion y una
infiltracion medular por linfocitos pequefios con diferencia-
cion a células linfoplasmocitoides.

La GMSI-IgM, se caracteriza por la presencia de IgM
monoclonal, que puede ser sintomatica (hiperviscosidad,
neuropatia periférica) o no, en ausencia de infiltracion me-
dular linfoplasmocitaria.

Factores pronédsticos

Se han identificado en varios estudios los siguientes facto-
res prondsticos: edad, hemoglobina, albumina sérica y be-
ta—2 microglobulina. La mayoria de los estudios concluye-
ron que el nivel de IgM no tiene valor pronéstico. El indice
Prondstico Internacional (IPI), sobre un estudio de mas de
500 pacientes, identifica los siguientes factores prondsti-
cos (Tabla 18):

— Edad > 65 afios.

— B2 microglobulina > 3 mgl/I.
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- IgM>7 g/dl.
— Hb< 11,59/l
— Plaquetas < 100 x 10%/1.

Se considera de acuerdo al numero de factores pre-
sentes:

Bajo riesgo: < 1 factor excepto edad.

Alto riesgo: > 2.

Intermedio: dos factores o edad > 65 afios.

Control evolutivo, seriado clinico y de laboratorio,
con: hemograma, PEF en sangre y orina, dosificacion de
Inmunoglobulinas, B2 microglobulina, valoracién general y
del medio interno. TC de térax—abdomen y pelvis (anual o
segun evolucién).

Tratamiento (tabla 19)

No existe hasta el momento un tratamiento curativo, su ob-

jetivo es mejorar la duracion y calidad de vida, con minimos

efectos adversos. El tratamiento se reserva para los pa-
cientes sintomaticos y no debe basarse solamente en los
niveles de IgM. Los criterios de inicio de tratamiento son:

— Hb <10 g/dl o plaquetas < 100 x 109/I.

— Adenopatias o viceromegalias significativas.

— Evidencia de transformacion (LDGCB).

— Sintomas constitucionales.

— Efectos adversos de la paraproteina: hiperviscosidad,
neuropatia severa, amiloidosis, crioglobulinemia sinto-
matica, enfermedad por crioaglutininas.

Las terapias de primera linea son:

Agentes alquilantes: clorambucil.

Anélogos de las purinas: fludarabina o 2—clorodeoxia-
denosina.

Anticuerpos monoclonales: rituximab.

Planes combinados:

Fludarabina/ciclofosfamida (F/C).

2—CDA/ciclofosfamida (2-CDA/C).

Fludarabina/R (F/R).

2—Clorodeoxiadenosina/ciclofosfamida/R (2—CDA/C/

R)

Dexametasonal/ciclofosfamida/R (Dex/C/R)
CHOP/R

Fludarabina/ciclofosfamida/R (F/C/R).
Pentostatina/ciclofosfamida/R (P/C/R).

Todos estos planes, pueden ser usados como primera
linea o en etapa de recaida o progresién, dado que no exis-
te evidencia definitiva a favor de uno u otro."®-"% | as deci-
siones para la eleccion de un plan de primera linea seran
individualizadas, de acuerdo a la presencia de citopenias,
necesidad de rapido control, edad, o que el paciente sea
candidato o no para trasplante autélogo.

Agentes alquilantes: el mas utilizado ha sido el cloram-
bucil, se emplea en dosis y duracion variadas. La tasa de
respuesta es del 60% y la sobrevida media de 60 meses.
La optima duracion del tratamiento es desconocida. Se
han reportado sindromes mielodisplasicos y leucemia agu-
da secundarias.

Analogos de las purinas. La fludarabina como terapia
inicial tiene tasas de respuesta de 38 a 100%. Se ha utili-
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zado en dosis y numero de ciclos variados. Con 2—cloro-
deoxiadenosina la tasa de respuesta es de 55% a 100%.
La duracion de la respuesta de los analogos de las purinas
ha variado entre 13 a 41 meses. Su toxicidad primaria es
fundamentalmente hematoldgica

Rituximab. Tiene tasas de respuesta entre 20% a 50%
en pacientes tratados previamente o no con alquilantes. La
respuesta es lenta, superior a los 3 meses en promedio.
Puede existir inicialmente un aumento de IgM, por lo que
en los pacientes con IgM mayor de 4-5 g/l o viscosidad
mayor de 3,5 cp, deberia considerarse plasmaféresis o qui-
mioterapia previas.

Tratamientos combinados. Se ha constatado efectivi-
dad con diversos tratamientos combinados, pero en la ma-
yoria de la series el nUmero de pacientes es pequenio.

En caso de recaida luego de 6 meses a 1 afio del fin del
tratamiento, puede repetirse el mismo plan, si esta ocurre
antes de los 6 meses a 1 afo debe utilizarse un plan con
drogas diferentes. La talidomida puede utilizarse en el tra-
tamiento de pacientes previamente tratados con alquilan-
tes, analogos de las purinas o rituximab.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

El auto—TPH se puede indicar en pacientes seleccionados
con enfermedad primariamente refractaria o en recaida. El
trasplante alogénico con condicionante de intensidad re-
ducida, (CIR), podria ser utilizado en el contexto de estu-
dios clinicos.

Plasmaféresis

La plasmaféresis se plantea en complicaciones producidas
por la paraproteina, sindrome de hiperviscosidad, neuropa-
tia y crioglobulinemia. Su efecto es transitorio y debe recu-
rrirse a quimioterapia para prevenir su reaparicion. En caso
de sindrome de hiperviscosidad, con 1-2 procedimientos
ésta se puede reducir a niveles casi normales. Puede indi-
carse también como un tratamiento a largo plazo en casos
de resistencia a farmacos. La crioglobulinemia sintomatica
es rara, el uso de la plasmaféresis es controversial.

CRITERIOS DE RESPUESTA (TABLA 20)
Respuesta completa (RC): desaparicién de la proteina
monoclonal por inmunofijacién; no evidencia histolégica de
compromiso de médula 6sea, resolucion de adenopatias y
organomegalias (confirmado por TC) u otros signos o sin-
tomas atribuibles a la MW. Se requiere reconfirmacion de
la RC al menos a las 6 semanas con una segunda inmu-
nofijacion.

Respuesta parcial (RP). Reduccion de paraproteina
de por lo menos 50% en el PEF y de 50% de las adenopa-
tias y organomegalias en el examen fisico y/o TC. Sin sin-
tomas o signos nuevos de enfermedad activa.

Respuesta menor (RMe). Reduccién de la paraprotei-
na por lo menos 25% pero menos del 50% por PEF. Sin
sintomas o signos nuevos de enfermedad activa. Se sefia-
la que dado que la respuesta al tratamiento puede ser len-
ta, para definir la respuesta deben esperarse 3 0 mas me-

17



18

Catedra de Hematologia. Prof. Dra. Martha Nese | 2008

ses luego del tratamiento. La mejor respuesta se observa
frecuentemente luego de varios meses después de la dis-
continuacién del tratamiento.

Enfermedad estable. Reduccion o aumento de menos
de 25% de la paraproteina, sin progresion de adenopatias/
organomegalias, ni citopenias, o sintomas significativos o
signos debidos a la enfermedad.

Recaida luego de RC (Rec.). Reaparicion de la protei-
na monoclonal por inmunofijacién, la reaparicion de infiltra-
cion en la médula ésea, la recurrencia o aparicion de ade-
nopatias y/o organomegalias u otros signos o sintomas atri-
buibles a MW.

Enfermedad progresiva. Aumento de al menos 25%
de la paraproteina en el PEF confirmada por una segun-
da medida o progresion de hallazgos clinicamente signifi-
cativos de la enfermedad (anemia, trombocitopenia, leuco-
penia, adenopatia/organomegalia bulky) o sintomas (fiebre
recurrente de al menos 38,4°C, sudores nocturnos, adelga-
zamiento de al menos 10% de superficie corporal, hipervis-
cosidad, neuropatia, crioglobulinemia sintomatica o amiloi-
dosis) atribuibles a MW.

PLANES TERAPEUTICOS
Clorambucil (CL)

CVP. -

CHOP % Rituximab

Fludarabina * Rituximab
F: 20 — 30 mg/m?i.v. por 3 dias x 3 a 6 ciclos.
Rituximab 375 mg/m? dia 1

2-CDA.
0,1 mg/kg/dia i.v. en infusion continua (IC) por 7 dias.

Fludarabina—Ciclofosfamida—Rituximab

Dex/ Ciclofosfamida/ R

Dexametasona 20 mgi.v. D 1

Rituximab 375 mg/m2 D 1

Ciclofosfamida 100 mg/m? v.o. 2 veces al dia, D 1-5 (DT
1000 mg/m?) c/21

Talidomida
100-200 mg/dia
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Tabla 1.
Clasificacion de las gammapatias monoclonales

Consenso Nacional de Mieloma y discrasias plasmocitarias

Tabla 5.
Estadificacion de Durie y Salmon.

1. Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI)

Estadio I: baja masa tumoral (todos los siguientes criterios):

2. GM malignas
2.1. Neoplasia sintomatica de células plasmaticas.
Afecta principalmente a los huesos:

a. Mieloma multiple (94%).

b. Plasmocitoma solitario (3%).
Plasmocitoma extramedular (3%)
2.2. Macroglobulinemia (1-3%)
Asintomatica.
Sintomatica (macroglobulinemia de Waldenstrém).
2.3. Amiloidosis primaria (2%)
2.4. Enfermedad de cadenas pesadas (excepcional)
2.5. Otros sindromes linfoproliferativos B con componente
monoclonal (LNH, LLC) 5-10%

Tabla 2.
Gammapatia monoclonal de significado incierto (IMWG)

Proteina monoclonal sin evidencias de MM, MW, amiloidosis u
otro sindrome linfoproliferativo.

No se hace mencion a la cantidad del pico/dL

Tabla 3.
Mieloma indolente (asintomatico) (IMWG)

Proteina M en suero > 30 g/L

ylo

Células plasmaticas clonales en médula 6sea > 10%

Sin compromiso de érgano o tejido relacionado a la enferme-
dad o sintomas

Tabla 4.
Mieloma activo (sintomatico) (IMWG)

Pico M en el suero y/o orina + células plasmaticas clonales
en MO y/o plasmocitoma

Si no componente monoclonal, cadenas livianas libres en san-
gre (FLC+)

Hb > 10 g/dI

Calcio sérico normal o < 10,5 mg/dI

Rx ésea normal (grado 0) o plasmocitoma solitario unico

Bajo nivel de produccion de paraproteina monoclonal:

19G < 5000 mg/dl IgA < 3000 mg/dl Cadenas ligeras en orina <
4 g/24 horas

Estadio Il: masa tumoral intermedia

No cumple criterios de estadio | ni Il

Estadio Ill: alta masa tumoral
(uno o mas de los siguientes criterios):

Hb < 8,5 g/dI

Calcio sérico > 12 mg/d|

Lesiones 6seas avanzadas (grado 3)

Alto nivel de produccién de paraproteina monoclonal:

IgG > 7000 mg/dl; IgA > 5000 mg/dl; cadenas ligeras > 12 g/24
horas

Subclasificacion:

A. Funcién renal relativamente normal
(creatinina sérica < 2 mg/dl )

B. Creatinina sérica > 2 mg/d|

Tabla 6.
Sistema de estadificacion pronéstica internacional (IPI)
Estadio Criterio Sobrevida
I B2MG < 3,5mg/L; 62 meses
Alb > 3,5 g/dI
1l No criterios del | ni 1l 44 meses
1 B2MG > 5,5 mg/L 29 meses

Tabla 7 MM.
Estratificacion de riesgo biolégico

MM no secretor, FLC (=), >10% de células plasmaticas clona-
les MO

MM con amiloidosis. >30% de células plasmaticas en MO

Presencia de 1 o mas de los criterios siguientes:

Calcio aumentado > 10.5g/dl

Insuficiencia renal (creatinina > 2 mg/ dl

Anemia (hemoglobina < 10 0 2 gr < normal)

Enfermedad 6sea (lesiones liticas u osteopenia)

Pacientes de alto Riesgo (25% de MM al diagnoéstico)
1 de las siguientes alteraciones:

t(4;14), t(14;16), t(14;20) o del 17p13 por FISH

13q- o hipodiploidias por citogenética convencional
LI>3

Si Beta2MG < de 3.5 modifica favorablemente el curso de los
pacientes de alto riesgo genético

Pacientes de bajo riesgo (75% de MM al diagnostico)
Hiperdiploidias por citogenética convencional
t(11;14) / t(6;14) por FISH

Debe ser: LDH < de 250, Beta2MG < de 5.5, LI <de 1

® Catedra de Hematologia. Abril 2008. Montevideo, Uruguay

19



20

Catedra de Hematologia. Prof. Dra. Martha Nese | 2008

Tabla 8.
MM factores prondsticos

Tabla 9.
Tratamiento

Vinculados al huésped:

Induccioén en pacientes candidatos a TAPH

La edad: < 65-70 afios
PSy ECOG 0-2

Vinculados al mieloma:

Morfologia
Inmunofenotipo
Citogenética
Expresion génica

Vinculados a la interaccion entre el huésped y el mieloma:

Carga tumoral
Complicaciones
Respuesta al tratamiento

Talidomida —Dexametasona

TAPH como tratamiento de primera linea estandar en

MM respondedores o estables en RC, RPM luego de 1era linea
de tratamiento

MM respondedores o estables luego de terapia de salvataje en
RC, RPM.

Doble trasplante en tandem

Pacientes en los que no se logra RC o una VGPR luego TAPH.
Si hay un aumento de mas del 10% del pico monoclonal pos
trasplante inmediato.

ALO - TPH con CIR

Estadios avanzados con factores independientes de mal pro-
néstico (del 13q) beta 2 microglobulina alta

Pacientes jévenes que no tengan respuesta o presenten pro-
gresion luego de la primera linea de tratamiento o TAPH.

No se aconseja el alo—TPH clasico

Mantenimiento:

Talidomida 50 a 100 mg v.o. dia (segun caso clinico) asociada o
secuencial con interferén y/o dexametasona.

Induccioén en pacientes no elegibles para TPH

Melfalan, Prednisona, Talidomida (MPT)
Mel-Pred (MP)

VAD

Tal-Dex

Tratamiento de salvataje MM en recaida o refractarios.

Bortezomib.

Bortezomib — Dex

Lenalidomida

Lenalidomida — Dex.

Ciclofosfamida—VAD

Talidomida

Talidomida — Dex

Dex

DT-PACE

(dexametasona, talidomida, cisplatino, doxorrubicina, ciclofos-
famida, etopdsido)

EDAP (etopdsido, dexametasona, citarabina, cisplatino)
Altas dosis de ciclofosfamida

Trasplante alogénico con condicionante de intensidad reduci-
da (CIR)

Tratamiento en mieloma solitario 6seo o extra—6seo

Radioterapia focal.
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Tabla 10.

Consenso Nacional de Mieloma y discrasias plasmocitarias

Criterios de respuesta al tratamiento (/nternational Myeloma Working Group)

Categoria de respuesta

Criterios de respuesta

Respuesta completa estricta (RCe)

Tasa cadenas livianas libres normal y ausencia de células clonales en MO por IHQ o Cito-
metria de flujo

Respuesta completa (RC)

Inmunofijacién (=) en suero y orina y desaparicién de cualquier plasmocitoma tisular y < 5%
de plasmocitos en MO

Muy buena respuesta parcial (VGPR)

Proteina M sérica y urinaria detectable por inmunofijacion pero no por PEF 0 90% o > en la
reduccion de la proteina M sérica + proteina M en orina < de 100 mg/24 horas

Respuesta parcial ( RP)

> 50% de reduccion en la proteina M sérica y 90% o > en la urinaria, o < de 200 mg / 24ho-
ras o mas de 50% de descenso de la tasa de cadenas livianas si no tiene pico. Si no son
medibles ni el pico, ni las cadenas livianas libres, reduccion de 50% o > de la infiltracién
plasmocitaria en MO o reduccién de 50% o > del tamafio del plasmocitoma

Enfermedad estable (ES)

No criterios anteriores ni de enfermedad progresiva

Enfermedad progresiva (EP)

1 0 mas de los siguientes criterios:

incremento de 25% o > del basal en: proteina M sérica (valor absoluto > 0,5 g/dl); proteina
M en orina( > 200 mg/ 24 horas

Incremento > 10 mg/dl en cadenas livianas libres; % de plasmocitos en MO > de 10%; nue-
vas lesiones 6seas o plasmocitomas, o incremento de las pre—existentes. Desarrollo de hi-
percalcemia

Recaida clinica (Re )

Requiere 1 o mas de:
indicadores directos de incremento de la enfermedad y/o disfuncién organica (CRAB)
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Tabla 11.
Tratamiento de las complicaciones MM

COMPLICACIONES OSEAS

PLANES DE PQT MAS USADOS. ANEXO 1

Talidomida /Dexametasona

Pamidronato 90 mg i.v. en 4 horas c/4 semanas

Acido zolendrénico 4 mg i.v., en 15 minutos c/4 semanas.
Requiere control odontolégico

Radioterapia y/o cirugia, si dolor incontrolable, riesgo de fractu-
ra o compresién medular.

Talidomida 50 mg — 200 mg / v.o. dia

Dexametasona 40 mg vo Dias 1 al 4, 9 al 12%,

17 al 20

*Ciclo 1 unicamente Se repite cada 4-5 semanas

HIPERCALCEMIA

VAD

Hipercalcemia leve (<12 mg/dl)

Restriccion del calcio en la dieta, correccion de la deshidrata-
cioén y tratamiento de la enfermedad de base.

Hipercalcemia grave

Solucién salina isoténica para revertir deplecién de volumen
Diuréticos de asa tipo del furosemide para promover la elimina-
cion del calcio

Calcitonina 6—8 UI/K cada 8—12 hs por 2—4 dias, mientras se
espera la accion de los bifosfonatos

Bisfosfonatos

Vincristina 0.4 mg/m?ICiv. Dias 1al 4

Doxorrubicina 9mg/m?ICiv. Dias 1 al 4

Dexametasona 40 mg, dias v.o. 1 al 4,9 al

12*,17 al 20

*Ciclo 1 unicamente, ( IC) infusién continua

Altas dosis de ciclofosfamida

Ciclofosfamida 3.000 mg/m?i.v. con G-CSF

INSUFICIENCIA RENAL

Hidratacion a fin de lograr una diuresis = 3 It/dia

Correccion de la hipercalcemia

Inicio de la terapia de induccién

Hemodidlisis en etapa aguda si no mejoran con terapia inicial,
o IRC terminal.

y mesna
VBMCP (M2)

Vincristina 1,2 mg/m? (max 2 mg) i.v. d 1
BCNU 20 mg/m?i.v. d1

Melfalan 8 mg/m?v.0o.d 1-4

HIPERVISCOSIDAD

Ciclofosfamida 400 mg/m?i.v. d1

Plasmaféresis
Control de la enfermedad de base.

Prednisona 40 mg/m? v.0. d 1-7, 20 mg/m?

v.0.d 8-14 ciclos 1y 3

INFECCION

Cada 5 semanas

12linea: cefalosporinas de 3° generacion y penicilinas de am-
plio espectro.

Profilaxis— vacunas antiinfluenza, antineumocécica.

Penicilina benzatinica en infecciones reiteradas por gérmenes
encapsulados

Gammaglobulina hiperinmune en infecciones recidivantes gra-
ves.

Considerar prevencion para Pneumocistis carinii, herpes y anti-
fungica, si altas dosis de dexametasona.

VMCP/ VBAP
Vincristina 1 mg/m2 (max 2 mg)i.v.d 1
Melfalan 6 mg/m?v.o.d 1-4

Ciclofosfamida 125 mg/m?vo d 1-4

Prednisona 60 mg/m?v.o.d 1-4

Cada 3 semana alternando con VBAP

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

Consulta con equipo de columna y neurocirugia.
Quimioterapia, mas eventual reparacién quirdrgica o radiote-
rapia

VBAP
Vincristina 1 mg/m? (max 2 mg)i.v.d 1
BCNU 30 mg/m?iv.d 1

Ciclofosfamida doxorrubicina | 30 mg/m?i.v.d 1

ANEMIA

Prednisona 20 mg/m?v.o.d 1-4

Eritropoyetina: nivel de Hb deseado 12 g/dI.

COMPLICACIONES DERIVADAS DEL TRATAMIENTO

Bortezomib 1 a 1.3 mg/m? dias 1y 4, 8 y 11, cada 21 dias por 4
a 8 ciclos.

Complicaciones trombo—embodlicas (en tratamiento con: Talido-
mida o Lenalidomida+ Dex o Talidomida con quimioterapia, en
especial antraciclinicos)

AAS, HBPM 40 mg o warfarina a dosis ajustadas al INR.
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Amiloidosis primaria (AL)
Tabla 12.
Manifestaciones Clinicas

Cardiomiopatia infiltrativa

S. nefrético

PNP periférica asociada a PNP autonémica

S. del tunel carpiano

Hepato—esplenomegalia

Adelgazamiento con sintomas digestivos de malabsorcién o

seudo obstruccion

Macroglosia

Tabla 13.
Diagnéstico

Busqueda del pico monoclonal

PEF con inmunofijacién en sangre y orina

Dosificacion de cadenas libres en sangre (FLC)

Diagndstico anatomopatolégico (tincion de Rojo Congo)

Biopsia de grasa subcutanea + BMO

Si es negativa: Biopsia de 6rgano comprometido

Inmunohistoquimica (tipo de amiloidosis)

Diagnéstico de extension lesional

ECG; Ecocardiograma con doppler, Holter; Test de troponina
sérica; NT pro BNP

Azoemia; Creatinina sérica; Proteinuria de 24 hs

Ecografia de abdomen; F y E hepatico; Crasis

Si sintomas/signos: estudio eléctrico de miembros; valoracion
de PNP autonémica

Consenso Nacional de Mieloma y discrasias plasmocitarias

Tabla 14.
Tratamiento

PQT similar a MM.

TAPH

Criterios de inclusién

Pacientes < 65 afios sin compromiso cardiaco, < 2 érganos
comprometidos y filtrado glomerular > 50 ml/min

Pacientes tratados con VAD u otros regimenes sin respuesta

Pacientes con recaida precoz de la discrasia de células plas-
maticas pos VAD u otros regimenes

Criterios de exclusién

Compromiso cardiaco sintomatico

PNP autonémica sintomatica

IRC en plan de dialisis

Edad mayor a 65 afios

Compromiso de mas de 2 6rganos

Tabla 15.
Amiloidosis primaria criterios de respuesta al tratamiento.

Categoria de respuesta Criterios de respuesta

Desaparicion del pico mono-
clonal por inmunofijacién en
sangre y orina

Respuesta hematologica

completa (RHC) Normalizacién de la relacion

entre cadenas livianas libres
en orina

Plasmocitos en MO < 10%

Disminucion del 50% del pico
monoclonal o de las cadenas
livianas libres en sangre

Respuesta hematolégica
parcial (RHP)

Rx de térax

Valoracién del compromiso de érganos
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S. nefrético: Disminucion en 50% de la excrecién de albumi-
na/24 hs, no aumento de creatinina sérica, ni descenso albiumi-
na plasmatica

Compromiso hepatico: descenso en 50% de la fosfatasa al-
calina sin aumento de la hepatomegalia, ni de transaminasas o
bilirrubina

Cardiomiopatia amiloidea: reduccion > 2 mm en el grosor del
septum interventricular

Polineuropatia periférica: mejoria de las velocidades de con-
duccion
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Macroglobulinemia de Waldenstrom
(Mw)

Tabla 16.

Presentacion clinica MW

Tabla 19
Tratamiento de primera linea MW

Astenia, fatiga—66% Hepatomegalia—20%

Clorambucil

Anorexia—25%. Esplenomegalia—19%

Fludarabina o 2—clorodeoxiadenosina

Neuropatia periférica—24% Adenopatias—15%

Rituximab

Adelgazamiento—-17% Purpura—-9%

Fludarabina/Ciclofosfamida (F/C).

Otras manifestaciones

. - 0,
Fiebre—15% hemorragicas —7%

F. Raynaud— 11%

Tabla 17.
Diagnéstico

MW: Pico monoclonal IgM en cualquier concentracion

Infiltracion medular por células linfoplasmocitoides

GMSI-IgM: IgM monoclonal, puede o no ser sintomatica

Ausencia de infiltracién medular

Tabla 18.
indice Pronéstico Internacional (IPl) MW

—Edad > 65 afios
—B2-microglobulina > 3 mg/I
—IgM > 7 g/dl

—Hb < 11.5 g/dI

—Plaquetas < 100 x 1091

2—-CDA/Ciclofosfamida (2—CDA /C)

Fludarabina/R (F/R)

2—-Clorodeoxiadenosina/Ciclofosfamida/R (2—-CDA /C/R)

Dexametasona/Ciclofosfamida/R (Dex/C/R)

CHOP/R

Fludarabina/Ciclofosfamida/R (F/C/R).

Pentostatina/Ciclofosfamida/R (P/C/R).

Tabla 20.
Criterios de respuesta MW

Categoria de respuesta Criterios de respuesta

No IgM (inmunofijacion); ni in-
filtracion de de MO, no adeno—
viceromegalias (TC) No No sig-
nos/sintomas de MW, confirma-
da alas 6 semana.

Respuesta completa (RC)

Bajo riesgo: < 1 factor excepto edad.

Alto riesgo: > 2.

Reduccién > 50% de la parapro-
teina en el PEF y de adeno—vi-
ceromegalias. Sin sintomas/sig-
nos nuevos.

Respuesta parcial (RP)

Intermedio: 2 factores o edad > 65 afios.

Reduccion del 25% a 50% de la
. paraproteina por PEF. No sin-

Respuesta parcial menor )

(RMe) tomas /signos nuevos de la en-

fermedad, > 3 meses del trata-

miento

Reduccién o aumento menor de
25% de de la paraproteina, no
progresién de adenoo-vicero-
megalias, citopenias, sintomas
o/ o signos de la enfermedad.

Enfermedad estable

Reaparicion de IgM, por inmu-
nofijacién, infiltracién de médula
dsea, adeno—viceromegalias u
otros signos/sintomas

Recaida luego de RC

Aumento > 25% de la IgM en 2
controles, progresién de: citope-
nias, adeno-viceromegalias, fie-
bre > 38°C, sudores nocturnos,
adelgazamiento >10% SC, hi-
perviscosidad, neuropatia, crio-
globulinemia, amiloidosis, atri-
buibles a MW.

Enfermedad progresiva

® Catedra de Hematologia. Abril 2008. Montevideo, Uruguay




CRITERIOS DE VALORACION

Se tomaron como criterios de valoracién para los niveles
de evidencia los del Instituto Nacional del Cancer (US NIH:
2007)" y los del National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) 2008.34
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