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RESUMEN

Fundamento: La supervivencia de los pacientes con
mieloma  mdltiple  varia.  Frecuentemente  no
identificamos a los enfermos que pudieran curarse con
el uso de terapias de avanzada, ni reconocemos a
aquellos, en que esperamos una larga supervivencia con
las medidas clasicas de tratamiento, por ello es
necesario el estudio de factores prondsticos para lograr
una estratificacién éptima e individualizar la conducta a
seguir. Objetivo: Determinar la supervivencia a los 3
anos de los enfermos con mieloma multiple y los
factores que influyen en ella. Métodos: Estudio
descriptivo de serie de casos sobre 50 pacientes con
mieloma multiple. Se estudiaron las caracteristicas socio-
demogrdficas, estado clinico-humoral, tipo de
tratamiento y respuesta a este. Las curvas de sobrevida
se calcularon por el estimado de Kaplan-Meier. Se realizd
un analisis univariado para el cual se estratificaron los
enfermos en grupos, que fueron comparados mediante
el método de /og rank, se aceptd un intervalo de
confianza del 95 %. Resultados: La supervivencia
global a los 3 afos fue de 37 %. El 58 % de los casos
usé la combinacién de melfaldn y prednisona como
esquema terapéutico inicial. El 47,1 % de los pacientes
tratados tuvo una respuesta favorable a Ia
quimioterapia. No hubo diferencias significativas en el
porcentaje de respuesta, ni en la supervivencia, entre los
gue recibieron melfalan-prednisona y aquellos que se
trataron con esquemas que combinan varias drogas. La
disminucion de la capacidad funcional, la asociacién con
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insuficiencia renal y no tener respuesta al tratamiento,
fueron los factores que se asociaron con una mortalidad
temprana. Conclusién: La identificacion mediante este
estudio de los factores relacionados con la enfermedad,
nos permitiria estratificar los enfermos e individualizar
sus cuidados para mejorar la supervivencia.
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ABSTRACT

Background: The survival of patients with multiple
myeloma varies. Frequently we don't identify the
patients that could be cured with advanced therapies,
nor even recognize those, in which we expect a long
survival with the classic treatment measures. That's why
it is necessary the study of prognosis factors to achieve
an optimum stratification and to individualize the pattern
to follow. Objectives: To determine the 3 years survival
of the patients with multiple mieloma and the factors
that influence it. Methods: A descriptive study of a
series of cases of 50 patients with multiple mieloma. The
socio-demographic characteristics were studied, as well
as the clinicchumoral state, type of treatment and
response to it, the over life curves were calculated by
the estimates of Kaplan-Meier. A uni-varied analysis was
made for which the patients were stratified in groups,
that were compared through the long-rank method. A
trust interval of 95% was accepted. Results: The total 3
years survival was of 37%. The 58% of the cases used
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the combination of Melfalan with Prednisona as initial
therapeutic scheme. The 47,1% of the treated patients
had a positive response to the chemotherapy. There
were no alarming differences in response percentage
and in survival among those who received Melfalan-
prednisona and those who were treated with schemes
that combined both drugs. The functional capacity
reduction, the association to renal insufficiency, and not
having response to treatment were the factors
associated to an early mortality.
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INTRODUCCION

El mieloma muiltiple (MM) es la mas comdn de las
discrasias de células  plasmaticas, constituye
aproximadamente el 1 % de todas las neoplasias, Yy
(clt)arca del 10 % de las que tienen un origen hematoldgico
Sus manifestaciones clinicas pueden abarcar un amplio
espectro, desde formas menos sintomaticas hasta
cuadros  agresivos con  compromiso de multiples
organos y desenlace fatal en un plazo muy corto.

La supervivencia de los pacientes, varia desde escasos
meses hasta varios afios, con una media de 2 afos y
medio. Frecuentemente no somos capaces de identificar
a los enfermos que pudieran ser curados con el uso de
terapias de avanzada, ni de reconocer a aquellos, en que
esperamos una larga supervivencia con las medidas
clasicas de tratamiento, por ello es necesario el estudio
de factores prondsticos para lograr una estratificacion
optima e individualizar la conducta a seguir.

Carbone y colaboradores publicaron en 1967 el primer
estudio de factores prondsticos ®, con posterioridad,
otros  grupos de investigadores han sefalado Ila
influencia de diversos parametros en la evolucion de la
enfermedad 10,

Con el objetivo de determinar la supervivencia de
pacientes con MM en nuestro medio a los 3 afios del
diagndstico y de identificar los factores que influyen de
forma negativa en ella, realizamos esta investigacion.

METODOS

Estudio descriptivo de serie de casos, sobre pacientes
con diagnostico de mieloma mudltiple, realizado en el
Hospital Universitario * Dr. Gustavo Aldereguia Lima " de
Cienfuegos.

Se estudiaron 50 enfermos con una media de edad de
66 afios y un rango entre 39 y 90 afos. El 64 % (n =
32) eran mujeres y la mayoria (84 %) se diagnosticaron
en estadio III del sistema propuesto por Durie y Salmon
(1) El estado clinico fue evaluado segln criterios de la
OMS 12, el 70 % de los casos se clasific6 como 0,1y
2; mientras que el 30 % restante tenia deterioro clinico
grave.

Como criterios diagnosticos del MM y de respuesta a la
quimioterapia, se aceptaron los del Chronic Leukemia-

ISSN:1727-897X Medisur 2006; 4(3)

Myeloma Task Force . De las historias clinicas se

obtuvo informacién sobre datos generales de los
enfermos, evolucidn y respuesta al tratamiento, asi
como resultados de examenes de laboratorio, cito-
histologicos y de radiografias. Con estos elementos se
cred una base de datos.

La supervivencia a los 36 meses se calculd por el
estimado de Kaplan-Meier ¥, Se estratificaron los
enfermos en grupos de menor o mayor riesgo, que
fueron comparados mediante el método de /og rank *°.
Como menor riesgo se consideraron las condiciones
siguientes: edad menor de 70 afios, estado clinico 0-1-2,
estadio I-II de Durie-Salmon, concentracion de
hemoglobina mayor de 85 g / L, recuento de leucocitos
menor de 7,0 x 10°/ L, creatinina sérica por debajo de
176,8 umol / L, albumina en suero mayor de 35 g / L,
recuento de células plasmaticas en médula 6sea por
debajo de 50 %, ausencia de lesiones osteoliticas, recibir
tratamiento oncoespecifico y tener respuesta favorable a
la quimioterapia.

Se realizd un analisis multivariado mediante regresion
logistica con aquellas variables que resultaron
estadisticamente significativas (p<0.05) en el analisis

univariado. Los resultados se presentan en tablas y
graficos.
RESULTADOS

La supervivencia global a los 3 afios de los enfermos que
integran nuestra serie fue de 37 % vy la media de 21
meses. (Grafico 1)
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Grafico 1. Curva de supervivencia global a los 3 afios

Al analizar los esquemas terapéuticos usados
observamos que el 12 % de los casos no recibid
tratamiento especifico debido a las causas siguientes:
deterioro marcado del estado general, coexistencia de
complicaciones que dificultaron su manejo o negarse a la
quimioterapia, tanto el enfermo como sus familiares. La
media de sobrevida de estos casos fue de
aproximadamente 1 mes y en los que recibieron
tratamiento de 27 meses.
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La combinacién de melfaldn y prednisona fue la mas
usada (58 %). No hubo diferencias significativas en el
porcentaje de respuesta, ni en la supervivencia, entre los
que recibieron este esquema y en aquellos en los que
se combinaron varias drogas (CMVP, MOAP). (Tabla 1)

Tabla 1. Distribucion de los pacientes de acuerdo al
esquema terapéutico usado.
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recaida o eventos adversos que motivaron la suspensién
del farmaco. El 29,4 % de los casos se consideré como
refractarios y tuvo una media de supervivencia de 21,8
meses, inferior a los enfermos con respuesta favorable
(32,1 meses) y a los que tuvieron respuesta parcial
(26,0 meses) . (Tabla No. 2)

Tabla 2. Respuesta al tratamiento.

Esquema de Numero %o )
tratamiento de casos Respuesta Numero %4
. de casos
Ninguno G 12 Mo evaluables + no 1& 32
Melfalan + 20 58 recibid terapia especifica
Prednisona Ewvaluables 34 iti]
CMVE 5 12 TOTAL 50 100
MOAP 5 10 Tipos de respuesta al tratamiento
— - Fawvorable 1& 47,1
Quimicterapia + 4 g —
interferan Farcia 8 23,5
TOTAL 50 100 Refractaria 10 29,4
TOTAL 34 100

La respuesta al tratamiento no fue evaluable en 10
enfermos, por abandono o por fallecer antes de los 6
meses. De los 34 evaluables, se obtuvo respuesta en
el 70,6 % (favorable en el 47,1 % y parcial en el 23,5
%). Los pacientes con respuesta favorable, continuaron
con el uso de Interferon alfa hasta presentarse una

Tabla 3. Andlisis univariado de la supervivencia

Los enfermos con menos de 70 afios tuvieron una
sobrevida media de 22,8 meses, pero no resultd
significativa la diferencia con la del grupo de 70 afos vy
mas. La supervivencia de las mujeres fue superior a la
de los hombres (p = 0,0358). (Tabla No. 3)

variable Supervivencia P
{meses’)

Edad ( afos )

= 70 ws =70 anos 22,8 ws 16,8 0,1473

Sexo

Femenino ws masculino 15,2 ws 23,1 00,0358

Estado clinico

0,1,2 ws 3,4 24,1 ws 11,4 o,0011

Estadio Durie-Salmon

I, II ws III 19,5 ws 20,4 0, 7080

Hemoglebina { g / L)

= 83 ws = 85y mas 19,9 ws 20,8 00,3513

Leucocitos { x 10 5 L)

= 7,0 ws = 7,0y mas 23,2 ws 15.5 00,2470

Creatinina sérica { pmal /L)

=< 176,88 ws = 176,8 24,9 ws 13 4 0, 0049

Albdmina sarica (g f L )

= 35 ws = 35 15,9 ws 22.9 00,1211

Calcio sérico (mmol /L )

=< 2,61 ws = 2,51 20,5 ws 17,9 00,7325

Céalulas plasmaticas en MO [ 24 )

=< 50 ws = 50 22,3 ws 18,5 0,32318

Lesiones osteocliticas

Fresentes ws ausentes 20,5 ws 20,1 00,9270

Tratamiento

Minguna ws si recibid tratamiento 1,0 ws 27,0 0, 0000
Respuesta al tratamiento 32,1 vs 26,0 vs 00,1835
Fawvorable vs parcial vs refractario 21,8 0,0236
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El deterioro del estado clinico del enfermo se relaciond
con una supervivencia corta, con una media inferior al
afo y mas del 85 % de fallecidos a los 36 meses. La
media de sobrevida de los de mejor estado clinico (0,
1, 2), fue de 24,1 meses y en el periodo de
investigacion murié el 52 % de los casos.

El sistema de Durie y Salmon no demostrd su utilidad
para predecir cudles enfermos tendrian una mayor o
menor supervivencia.

Al evaluar las determinaciones de laboratorio
estudiadas (concentracion de hemoglobina, recuento de
leucocitos, niveles séricos de creatinina, albumina y
calcio, porcentaje de células plasmaticas en médula
6sea), so6lo encontramos diferencias con significacion
estadistica, entre el grupo de enfermos con menos de
176,8 umol / L de creatinina en suero y el que tenian
una cifra igual o superior a ese valor en el momento
del diagndstico (p = 0,0049).

Las variables con influencia en la supervivencia de la
enfermedad en el analisis univariado, fueron sometidas a
uno multivariado. El grupo con respuesta favorable al
tratamiento tuvo una supervivencia de 69 % a los 3
afos, el que tuvo respuesta parcial del 50 %, mientras
que solo el 26 % de los que no tuvieron respuesta se
mantenian vivos a los 36 meses. Las diferencias entre
los grupos fue significativa y conservé su valor al realizar
el analisis multivariado (p < 0.05).

DISCUSION

El MM tiene un curso clinico muy heterogéneo y la
supervivencia de los enfermos varia de pocos meses a
mas de 10 afos. La de los pacientes que integraron
nuestra serie, resulta inferior a la registrada en la
mayoria de los estudios %2, E| diagnéstico en fase
avanzada, con deterioro clinico y presencia de
complicaciones en un nUmero considerable de casos,
pueden ser las causas de este resultado.

En las Ultimas tres décadas varios grupos de
investigadores han intentado identificar factores que
influyan en el pronostico del MM y sean de utilidad en
sus decisiones clinicas. En wuna primera etapa
predominaron los parametros clinicos y las
determinaciones de laboratorio que se realizan de forma
rutinaria, como parte de la evaluacion del enfermo. Con
los progresos en el conocimiento de la biologia de la
enfermedad, comenzaron a usarse otras
determinaciones que brindan informacion sobre la
masa tumoral, proliferacién celular y alteraciones
genéticas de las células plasmaticas pertenecientes al
clon maligno.

Como en otras neoplasias, los enfermos que conservan
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un estado clinico favorable (<2) y tienen una edad
inferior a los 70 afios, tienen una supervivencia superior
a quienes no cumplen estas condiciones ),

Entre los factores dependientes del enfermo, no estd
bien establecida la influencia del sexo en el prondstico.
La mayor sobrevida de las mujeres en esta serie,
pudiera explicarse por la asociacién con otras variables,
por ejemplo: en el 67 % de los hombres se documento
la existencia de disfuncion renal en el momento del
diagnodstico, mientras que sdlo el 25 % de las mujeres
tenia esta complicacion. La supervivencia de los
pacientes con MM e insuficiencia renal varia entre 4
meses y mas de 1 afio ?*? En este estudio se hizo
evidente una peor evolucién en los casos con aumento
de los niveles de creatinina cuando fueron
diagnosticados.

La hipoalbuminemia se relaciona con rapido crecimiento
celular y muerte precoz en pacientes con MM (102223, 25)
y constituye un parametro de mucha importancia en
algunos sistemas de estadificacion de la enfermedad %,
en nuestra serie los pacientes con menos de 35 g /L de
albimina tuvieron una superviviencia inferior pero
resultd no significativa.

El sistema de estadificacion propuesto por Durie y
Salmon no fue de utilidad para emitir un prondstico de
los enfermos. Otros investigadores han reportaron
resultados similares y critican la subjetividad en la
descripcion de las lesiones Oseas (21-23, 25),
Probablemente en los estudios en que se ha demostrado
correlacion entre estos estadios y la evolucion de los
enfermos, quedd incluida en el grupo III, la mayoria de
quienes tenian insuficiencia renal.

La influencia de la respuesta al tratamiento conservd su
valor prondstico en el modelo multivariado, resultado
que ha sido comunicado previamente por otros autores
3,29 E| uso de nuevas variantes terapéuticas, tales
como la talidomida y sus derivados 2", el bortezomib
(28,29) y el trasplante de progenitores hematopoyéticos
G0 son vistas con optimismo en la actualidad y
contribuiran a mejorar la superiviviencia de los enfermos
con MM.

Los niveles séricos de B, microglobulina, el indice de
proliferacion de las células plasmaticas y los estudios
cromosémicos son usados como elementos para emitir
prondstico en pacientes con MM, pero estas
determinaciones no estan disponibles en nuestro medio.
La identificacion mediante este estudio de los factores
relacionados con la enfermedad, nos permitiria
estratificar los enfermos e individualizar sus cuidados
para mejorar la supervivencia.
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