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RESUMEN

Introduccion: El mieloma multiple es la segunda neoplasia maligna hematologica mas frecuente,
representando aproximadamente el 1% de todas y del 10% al 13% de las malignas. El
compromiso renal puede estar presente al momento del diagnostico entre el 30 a 35 % de los
pacientes, determinando un peor prondstico y calidad de vida durante el curso de la enfermedad.
Actualmente en la poblacion colombiana no se cuenta con informacién respecto a supervivencia
libre de progresidn, seguridad terapéutica, incremento de la carga de morbilidad y supervivencia

global en los pacientes con mieloma multiple.

Objetivo: Determinar las diferencias entre los desenlaces en los pacientes con diagnéstico de

mieloma mdltiple de novo y compromiso renal con los que no lo presentan.

Metodologia: Estudio observacional analitico tipo cohortes retrospectivas de 165 pacientes con
diagnéstico de mieloma mudltiple de novo, una cohorte con compromiso renal y en otra sin éste,

en una instituciéon de Bogota durante un periodo de seguimiento minimo de 2 afios.

Resultados: Se incluyeron 165 pacientes con diagnostico de mieloma multiple de novo de los
cuales 64 cumplieron con el criterio de compromiso renal y 101 no lo hicieron. La edad media fue
de 62.76 (DE: 10.44) afos. El 54% fueron hombres y el restante 46% fueron mujeres. La tasa de
mortalidad se presenté en el 54.5% de los hombres y 46.7% de las mujeres. La presencia de
compromiso renal aumento la mortalidad en 1.6 veces (1.11-2.31) p=<0.05). Las variables como:
peores puntajes en el ISS (p=<0.05) principalmente ISS Ill RR 1.75(1.21-2.55;p=<0.05), la
presencia de una alteracion citogenética RR 1.61(1.02-2.55;p=0.0368), recaida o progresion RR
1.89(1.36-2.62;p=<0.001) se asociaron significativamente con el desenlace de mortalidad de las
cohortes. Dentro de las variables cuantitativas la mayor edad con una media de 67.3 afios entre
los que fallecieron RR 5.1(1.86-8.15;p=<0.001), B2 microglobulina, con una mediana dentro de
los pacientes que fallecieron en 5350 pg/ml (RIQ: 3050-14120) y en aquellos que no fallecieron
fue de 3653 pg/ml (RIQ: 2520-6040) (valor p <0.05). En los pacientes con compromiso renal, la
didlisis al diagndstico incrementd el riesgo de muerte en 2.21 veces (1.85-2.64;p=<0.001). Se
evidencié como un factor protector de la mortalidad ser llevado a trasplante RR 0.42(0.3-0.6;p=
p=<0.001).



La mediana de supervivencia global de la cohorte fue de 54.5 meses (IC 95%;42.7-64.7). La
mediana de supervivencia libre de progresion fue de 36.9 meses (IC 95%; 27-62.3). La
supervivencia global de pacientes que no fueron sometidos a trasplante de médula ésea fue de
29.7 meses (IC 95%; 23.8-49.6) mientras que en aquellos que fueron llevados a trasplante no fue
determinable. La supervivencia global de pacientes con compromiso renal fue de 35.7 meses (IC
95%; 22.1-62.3) y la supervivencia libre de progresion en este grupo analizado fue de 19.1 meses
(IC 95%; 11.7-43.3).

Conclusiones: Dentro de los factores encontrados en el estudio relacionados con la mortalidad
en las cohortes de pacientes fueron: el compromiso renal, el ISS lll, la presencia de una alteracion
citogenética, la recaida o progresion, la mayor edad y la B2 microglobulina >5500 pg/ml. En los
pacientes con compromiso renal, la didlisis incrementé el riesgo de muerte en 2.21 veces. Se
evidencié como un factor protector de la mortalidad ser llevado a trasplante.

La frecuencia de compromiso renal fue de 38.8%, con un requerimiento de dialisis en el 24.2%.
La cohorte de pacientes presentd una mediana de supervivencia global y de supervivencia libre
de progresiéon de 54.5 meses y de 36.9 meses, respectivamente. Los pacientes sin compromiso
renal una mediana de supervivencia global de 64.7 meses y los pacientes con compromiso renal

de 35.7 meses.

Palabras Clave: mieloma mudltiple, lesion renal aguda, insuficiencia renal crénica, dialisis,

supervivencia sin progresion, mortalidad.



ABSTRACT

Introduction: Multiple myeloma is the second most common hematologic malignancy, accounting
for approximately 1% of all and 10% to 13% of malignancies. Renal involvement may be present
at the time of diagnosis in between 30 to 35% of patients, determining a worse prognosis and
quality of life during de course of the disease. Currently, in the Colombian population there is no
information regarding progression-free survival, therapeutic safety, increased burden of morbidity,

and overall survival in patients with multiple myeloma.

Objectives:
To determine the differences between the outcomes in patients with a diagnosis of de novo

multiple myeloma and renal involvement with those without it.

Methodology:
Retrospective cohort-type analytical observational study of 165 patients diagnosed with de novo
multiple myeloma, one cohort with renal involvement and the other without, at an institution in

Bogoté for a minimum follow-up period of 2 years.

Results: 165 patients diagnosed with de novo multiple myeloma were included, of whom 64 met
the criteria for renal involvement and 101 did not. The mean age was 62.76 (SD: 10.44) years.
54% were men and the remaining 46% were women. The mortality rate occurred in 54.5% of men
and 46.7% of women. The presence of renal involvement increased mortality by 1.6 times (1.11-
2.31) p=<0.05). The variables like the worst scores in the ISS (p=<0.05) mainly ISS Ill RR
1.75(1.21-2.55;p=<0.05), the presence of a cytogenetic alteration RR 1.61(1.02-2.55;p=0.0368),
relapse or progression RR 1.89(1.36-2.62;p=<0.001) was significantly associated with the
mortality outcome of the cohorts. Among the quantitative variables, the greatest age with a mean
of 67.3 years among those who died RR 5.1(1.86-8.15;p=<0.001), B2 microglobulin, with a median
within the patients who died of 5350 pg/ml (IQR : 3050-14120) and in those who did not die it was
3653 pg/ml (IQR: 2520-6040) (p value <0.05). In patients with renal compromise, dialysis at
diagnosis increased the risk of death by 2.21 times (1.85-2.64; p=<0.001). It was evidenced as a
protective factor for mortality being taken to a transplant RR 0.42(0.3-0.6;p= p=<0.001).

The median overall survival of the cohort was 54.5 months (95% CI; 42.7-64.7). The median

progression-free survival was 36.9 months (95% CI; 27-62.3). The overall survival of patients who
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did not undergo bone marrow transplantation was 29.7 months (95% CI; 23.8-49.6) while in those
who underwent transplantation it was not determinable. The overall survival of patients with renal
compromise was 35.7 months (95% CI; 22.1-62.3) and the progression-free survival in this
analyzed group was 19.1 months (95% CI; 11.7-43.3).

Conclusions: Among the factors found in the study related to mortality in the patient cohorts were:
renal compromise, hypercalcemia, ISS lll, the presence of a cytogenetic alteration, relapse or
progression, older age, and B2 microglobulin > 5500pg/ml. In patients with renal compromise,
dialysis increased the risk of death by 2.21 times. It was evidenced as a protective factor for
mortality being taken to a transplant.

The frequency of renal compromise was 38.8%, with a dialysis requirement in 24.2%. The patient
cohort had a median overall survival and progression-free survival of 54.5 months and 36.9
months, respectively. Patients without renal involvement had a median overall survival of 64.7

months and patients with renal involvement of 35.7 months.

Key Words: multiple myeloma, chronic kidney disease, dialysis, acute kidney injury, progression-

free survival, mortality.
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1.FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El mieloma mudltiple (MM) es la segunda neoplasia maligna hematolégica mas frecuente,
representando aproximadamente el 1% de todas y del 10% al 13% de las malignas(1,2). La lesién
renal aguda es una complicacion usual en el MM, que llega a presentarse en algin momento
durante el desarrollo de la enfermedad, entre el 20% al 40% de todos los pacientes, incrementado
tanto la morbilidad como la mortalidad, llevando a requerir didlisis hasta en un 10 % de todos los
casos(3). En algunos pacientes la compromiso renal es leve y potencialmente reversible, sin
embargo, en situaciones en donde el compromiso es mas severo se requiere la realizacion de
didlisis como terapia sustitutiva.

El compromiso renal confiere un peor prondstico a los pacientes con MM, ademas de llevar a la
enfermedad renal crénica de forma progresiva en el 25 % de ellos (2), presentando una
disminucion de la tasa de filtracibn glomerular estimada (eTFG) durante el curso de la

enfermedad, mas frecuentemente durante los episodios de recaidas (4).

El compromiso renal en el MM se encuentra asociado principalmente a la sobreproducciéon de
inmunoglobulinas monoclonales y sus cadenas livianas, que producen efectos nefrotéxicos al
depositarse en las membranas basales de los glomérulos y tdbulos renales, llevando asi a la
lesion renal aguda, mas frecuentemente asociada a nefropatia por cilindros(3).

La nefropatia por cilindros se produce cuando la produccién de cadenas ligeras supera la
capacidad de las células tubulares para ser eliminadas y filtradas, formando agregados y residuos
de calmodulina en la nefrona distal, produciendo obstruccién tubular y llevando a un proceso
inflamatorio asociado. Otros factores frecuentemente asociados a compromiso renal en pacientes
con MM son la presencia de alteraciones metabdlicas como la hipercalcemia, hiperuricemia, la
sepsis y el uso de medicamentos nefrotdxicos (antibiéticos aminoglucésidos, antinflamatorios no
esteroideos) entre otros(3,5).

Es importante resaltar que se debe iniciar el tratamiento lo més pronto posible desde el momento

del diagndstico para evitar una disminucion progresiva e irreversible de la funcion renal, ya que
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su disminucidn persistente se asocia con una pobre supervivencia y mortalidad mas temprana en

estos pacientes(4).

En la literatura médica se ha reportado una asociacion negativa entre el compromiso de la funcién
renal al momento del diagnostico de MM y la presentacion de desenlaces adversos. En las
diferentes series publicadas, que incluyen seguimiento a un gran numero de pacientes(6), se
usan diversos puntos de corte para el valor de creatinina sérica y para la definicion del
compromiso renal, evidenciando invariablemente que es una complicacién frecuente que se
encuentra presente entre el 20% al 90,9% de los casos y que implica un mal prondéstico para los
gue la presentan. Algunos de los factores relacionados al compromiso renal que han sido
descritos son, anemia, hipercalcemia y el compromiso esquelético, al igual de la presencia de
factores precipitantes como la deshidratacion, sepsis, el uso de contrastes y sustancias

nefrotoxicas (6,7).

En un estudio realizado en un anico centro, se estudié una cohorte retrospectiva de 144
pacientes, que fueron seguidos durante un tiempo medio de 2.1 afios, se observo la presencia
de compromiso renal concomitante al diagnéstico de MM en el 92% de los pacientes(7).

La nefropatia por cilindros se encontré en el 26% de los pacientes, amiloidosis en el 11.1%, y
enfermedad por depdsitos de cadenas ligeras en el 3.47%. Dentro de los factores predictivos para
la mejoria de la funcién renal en pacientes que fueron sometidos a quimioterapia se encontraron
niveles de creatinina sérica <2,83 mg/dI, proteinuria <1 g/24 h y el no requerimiento de terapia de

reemplazo renal(7).

En un estudio, se tomd una de las cohortes mas grande publicada, que incluye 1135 pacientes
de la Clinica Mayo con diagnéstico de MM de novo, presentando compromiso renal en el 20% de
los pacientes, definido como aclaramiento de creatinina (CrCl) < 40 ml/min/1,73m?2, en dénde la
mediana de supervivencia global para pacientes en el momento del diagnostico fue de 112
meses. De estos pacientes, aproximadamente el 54% presento una reversion de la compromiso
renal posterior al inicio de la terapia de induccién en MM. Este estudio también demostré que
incluso si los pacientes recién diagnosticados con MM presentan una resolucién de la
compromiso renal posterior al inicio de la terapia dirigida para MM, no tienen resultados de
supervivencia equivalentes a los pacientes recién diagnosticados sin compromiso renal, teniendo

claro que lograr la resolucién de la compromiso renal sigue siendo una meta muy importante en
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este tipo de pacientes, esto se debe a que los pacientes con compromiso renal al diagnéstico que

nunca recuperaron la funcién renal, presentaron una supervivencia media menor(8).

En un estudio publicado por la revista europea de hematologia, se estudi6 la frecuencia y
reversibilidad del compromiso renal, en una cohorte de 775 pacientes de paises nérdicos con
diagnostico de MM, buscando analizar la importancia y el valor pronéstico del compromiso renal,
gue se definié6 como creatinina mayor a 1.47 mg/dl, encontrandola en el 29% de los pacientes al
momento del diagndstico. Durante el primer afio de observacion, el 58 % de estos paciente
recuperd a funcion renal, principalmente durante los primeros 3 meses posteriores al diagnostico
e inicio de tratamiento(6).

La reversibilidad del compromiso renal se observo en pacientes en los cuales se clasific6 como
moderado (definido como creatinina sérica entre 1,47-2,26 mg/dl, hipercalcemia y baja
eliminacioén de la proteina de Bence-Jones). Durante el analisis se encontrd adicionalmente que,
la edad avanzada, la hipercalcemia y la enfermedad en estadio Il de acuerdo con la clasificacion
de Durie-Salmon, fueron factores prondsticos independientes de supervivencia. Pacientes con
requerimiento de didlisis tuvieron un peor prondstico, con una media de supervivencia de 3.5
meses. Por otra parte la reversibilidad del compromiso renal mostré ser un factor pronostico mas

importante que la respuesta a quimioterapia, mejorando la supervivencia de estos pacientes (6).

En otro estudio publicado en 2009, se toma una cohorte de 756 pacientes sintomaticos con
diagnostico reciente de MM en Grecia, con compromiso renal definido como un valor de creatinina
mayor a 2 mg/dl, encontrado en el 21% de los pacientes. Dentro de este estudio multiples
parametros se asociaron con compromiso renal, pero Unicamente se encontré una asociacion
independiente con el sistema internacional de estadificacion (ISS) y la proteinuria de Bence
Jones. La presencia de compromiso renal fue asociada frecuentemente a una muerte temprana,
con una media de supervivencia de 19,5 meses frente a 40,4 meses en pacientes sin compromiso

renal(9).

En un estudio de casos y controles realizado en 256 paciente con diagnéstico de MM, 91 con
compromiso renal y 165 sin compromiso renal asociado, registrando el compromiso renal como
presentacion inicial al diagndstico en 52,7% de los 91 pacientes, 62.5% de los cuales fue
diagnosticado por error. El pronéstico de los paciente con compromiso renal fue

significativamente peor comparado con el grupo con funcion renal normal, adicionalmente la
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incidencia de hipercalcemia, hiperuricemia, anemia severa, concentraciones altas de proteina
monoclonal y lesiones liticas 6seas fueron significativamente mas altas en el grupo con alteracion
de la funcién renal (P<0.05). Durante el analisis se identificaron 5 variables asociadas al
incremento en el riesgo de desarrollo de compromiso renal, tales como anemia severa, uso de
medicamentos nefrotdxicos, altas concentraciones séricas de proteina monoclonal, hipercalcemia

y sexo masculino(10).

En otro estudio, en una cohorte retrospectiva de 204 pacientes, que fueron admitidos durante un
periodo de 10 afios en un centro médico en el norte de India, se analizaron los datos obtenidos
de pacientes con compromiso renal y diagnéstico de MM. Se observo que 27% de los pacientes
presentaron compromiso renal, de los cuales el 7.3% present6é sindrome nefrético. Las causas
gue mas frecuentemente desencadenaron la compromiso renal en la mayoria de los casos fueron
la anemia severa, la hipercalcemia, la proteinuria de Bence-Jones y las anomalias esqueléticas.
Solo el 33% presento recuperacion de la funcidn renal, y de los pacientes que requirieron manejo
con dialisis, solo el 22% sobrevivié después de los 6 meses, con una media de supervivencia de
4 meses(11).

En un estudio multicéntrico se evalu6 una cohorte de 178 pacientes de forma retrospectiva en 10
centros médicos en Europa y América del norte, con diagnéstico de nefropatia por cadenas
livianas confirmado por biopsia. Los pacientes presentaban una tasa de filtracion glomerular
media estimada de 13 £ 11 ml/min/1,73 m2, en donde el 82% de estos pacientes presentaban
lesion renal aguda estadio 3, por la clasificacion de AKIN (Acute Kidney Injury Network), de los
cuales 47% requiri6 manejo con hemodialisis. Se realiz6 seguimiento a los pacientes durante una
media de 22 meses, en donde se pudo observar un aumento en la eTFG a 43 £ 30 ml/min/1,73
m2, asociado a la edad, niveles de B2 microglobulina, el nimero de depdsitos de cilindros
corticales por mm?2y el grado de fibrosis intersticial/atrofia tubular (IFTA), con una clara tendencia
a la mejoria de la eTFG durante el seguimiento. Los niveles de eTFG se relacionaron con la
supervivencia general de estos paciente, independientemente de la respuesta hematolégica a los

diferentes tratamientos(12).

En un estudio realizado en Latinoamérica, se analizé de forma retrospectiva una cohorte de 154
pacientes de un sélo centro en Chile, con diagndstico de MM, en donde 34,4% de los paciente

presentaron compromiso renal al diagnéstico, con requerimiento de didlisis en el 10,3% de ellos,
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con una recuperacion completa de la funcién renal en un 51%. La sobrevida global a 3 afios en
pacientes sin compromiso renal fue del 66%, con compromiso renal y recuperacién completa de
la funcién renal fue del 47%, y pacientes con compromiso renal y recuperacion parcial de la
funcién renal fue del 13%. Al finalizar el seguimiento y analisis de los pacientes, se logré
determinar que la presencia de compromiso renal e hipercalcemia fueron los principales factores

independientes que condicionaron un peor desenlace(13).

De las publicaciones en Colombia, se realizé un estudio multicéntrico ambispectivo a partir de los
datos recopilados por el informe del registro colombiano de enfermedades hemato - oncoldgicas
(RENEHOC) durante 2018, de un total de 334 pacientes, con una edad media al diagnéstico de
de 64,4 afos, en donde el 55,9% eran hombres. El compromiso renal estuvo presente en el 25,1%
de los casos; El 34% de ellos requirié dialisis. La mediana de supervivencia global y de
supervivencia libre de progresion fueron de 56,5 y 46 meses.

En el andlisis multivariado, el tnico factor asociado con la mejoria en la supervivencia global fue
la consolidacion con trasplante autélogo (HR 0,34; p = 0,001, IC 0,17-0,66)(14).

También fué publicado un estudio observacional (15) de 890 pacientes del registro nacional de
neoplasias hematologicas en Colombia (RENEHOC). Se analizaron 890 pacientes con MM
incluidos hasta julio de 2020. La mediana de edad al diagnoéstico fue de 67 afios. Doscientos
cincuenta y dos pacientes (28,3%) fueron consolidados con trasplante autélogo de células madre
en primera linea. La consolidacién con trasplante autdlogo y la edad fueron los principales
factores independientes que influyeron en los resultados; en la cohorte sin trasplante autélogo, la
supervivencia global a 5 afios fue del 48,7 % (IC 41,8-55,2) en comparacion con el 80,7 % (IC

73-86,4) en pacientes con trasplante aut6logo.

Dentro de los determinantes de riesgo asociados a MM, la presencia de compromiso renal al
momento del diagndstico y su asociacion con desenlaces adversos, poco se conoce en nuestra
poblacion. Este estudio de cohorte retrospectivo busca describir y documentar el comportamiento
y desenlace en la poblacion colombiana de pacientes con MM, buscando determinar posibles
estrategias de identificacion y tratamiento tempranos, que puedan llegar a modificar la sobrevida

y condicionen mejores desenlaces para nuestros pacientes.
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1.2 JUSTIFICACION

La estratificacidon de riesgo en malignidades hematolégicas, en este caso en MM, ha permitido
establecer planes de tratamiento individualizados, basados en caracteristicas particulares de la
enfermedad y de las comorbilidades de los pacientes en el momento en que se realiza el
diagnostico. Dado que la presencia de compromiso renal limita el arsenal terapéutico, asi como
la opcion del paciente a ser candidato a trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas,
es importante identificar estas alteraciones lo mas pronto posible e iniciar su tratamiento con el
fin de mejorar las condiciones que afectan la sobrevida y la respuesta a tratamiento especifico en
estos pacientes.

Diferentes formas de estratificar al MM se han llegado a proponer, desde modelos con variables
Unicas a modelos con mudltiples variables, con informacion clinica relevante respecto al

prondstico, que han optimizado la toma de decisiones terapéuticas en MM.

El analisis de cada una de las variables que condicionan la sobrevida, la presencia o ausencia de
compromiso renal, permitird establecer pautas de tratamiento basadas en el riesgo biolégico de
la enfermedad. Sin embargo, ciertas limitaciones se han identificado para lograr estas metas,
tales como, los costos asociados y la disponibilidad del estudio de algunas de estas variables de
interés, particularmente los estudios de citogenética que sabemos son costosos y dispendiosos,

dificiles de aplicar a todos los pacientes de forma rutinaria.

La finalidad de este trabajo es identificar la proporcién de pacientes con MM que al momento del
diagnostico cursan con compromiso renal, e identificar como se ven afectadas la supervivencia
libre de progresion de la enfermedad y la supervivencia global, teniendo en cuenta que en la
poblacién colombiana no se cuenta con esta informacién, y traeria beneficios para el sistema.
Adicionalmente se busca describir el comportamiento clinico de los pacientes con MM y
compromiso renal con respecto a la terapia sustitutiva renal, buscando beneficiar los desenlaces
clinicos en pacientes con un inicio de tratamiento temprano.

Se busca precisar en el subgrupo de pacientes con MM y compromiso renal, a aquellos que
presentan recuperacion de la funcién renal, con el fin de plantear estrategias terapéuticas que se

asocien a desenlaces favorables.
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Con estos resultados se pretende aportar informacion que permita identificar estrategias de
intervencion temprana en pacientes con MM vy riesgo de desarrollar compromiso renal, que

puedan tener implicaciones afectando el prondstico y desenlace a corto plazo en estos pacientes.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son las diferencias entre los desenlaces como supervivencia global y libre de progresion
en los pacientes con diagnostico de mieloma multiple de novo en dos cohortes, una con
compromiso renal y otra en la que no lo presentan, durante un periodo de seguimiento minimo

de 2 afos?

P - Pacientes con MM de novo

E - Compromiso renal al diagnéstico (creatinina mayor a 2 mg/dl o eTFG < 40 ml/min/1,73 m?)
C - No compromiso renal.

O -Supervivencia libre de progresion y supervivencia global.

T — Minimo de 2 afios de seguimiento.
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2.MARCO TEORICO

2.1 MIELOMA MULTIPLE

2.1.1 Definicién y epidemiologia

El MM es definido por la proliferacion maligna de células plasméticas clonales, que usualmente
secretan inmunoglobulina monoclonal detectable en suero o en orina(16). Es la segunda
malignidad hematoldgica mas frecuente después del linfoma no Hodgkin(2,4,13). Tiene una
incidencia global estandarizada a la edad de 2,1 por 64000 en 2016(16). En dénde, la mediana
de edad en el momento del diagndstico es de unos 65 afios y solo el 2% de los pacientes tiene
menos de 40 afios(2). Es mas comin en hombres, dos veces mas frecuente en pacientes con

ascendencia africana, que en poblacion blanca y la menor incidencia en asiaticos (16).

2.1.2 Fisiopatologia

Aproximadamente el 80% de los pacientes con MM tienen anomalias cromosOmicas detectadas
por analisis de hibridacion de fluorescencia in situ, y el 20% restante tiene anomalias genéticas
detectadas mediante perfiles de expresion génica y cariotipo especial, cada una de las cuales da
como resultado una regulaciéon anormal de las vias de sefalizacion intracelular. Las anomalias
cromosémicas de alto riesgo a menudo estan presentes en enfermedades agresivas de

proliferacion rapida y, por lo general, se asocian con un pobre prondstico(17).

La evolucion de la enfermedad implica cambios secuenciales tanto en la célula maligna como en
el microambiente de la medula ésea, incluyendo el hueso, los cambios que conducen a la
conversion de las células plasmaticas normales a células malignas aun no ha sido entendidos
por completo, hasta el momento no existe una alteracién genética especifica que sea diagndstica
de la enfermedad, sin embargo, se ha identificado una activaciéon en uno de los tres genes de
ciclina D que se presenta de forma muy frecuento en los pacientes con MM(18).

Aproximadamente la mitad de los pacientes con diagnostico de MM tienen translocaciones que
involucran de manera no aleatoria el locus de la cadena pesada de Ig en el cromosoma 14¢32,

en la gran mayoria de los casos parecen condicionar un peor prondstico(18).
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Las lesiones 6seas en MM parecen ser un resultado por la presencia de desbalances entre la
formacion de hueso a cargo de los osteoblastos y la resorcion dsea a cargo de los osteoclastos.
Se cree que las células de mieloma aumentan la produccion de citocinas proosteoclastogénicas,
estimulando una activacién aumentada y anormal de los osteoclastos y una disminucién en las
estimulacion para la diferenciacion de los precursores de osteoblastos. Las interacciones entre la
célula de mieloma y otras células en el microambiente de la médula, como las células del estroma,
las células madre hematopoyéticas, y la matriz extracelular resultan en la activacion de maultiples
vias de sefializacién, generando procesos que favorecen la proliferacion y evitan la apoptosis de
la célula de mieloma(18).

Todas estas interacciones y alteraciones en el microambiente de la medula 6éseay en las vias de

sefializacion también son responsables a la resistencia a medicamentos.

2.1.3 Espectro de la enfermedad y diagndéstico

Los trastornos de las células plasmaticas abarcan un espectro que incluye gammapatia
monoclonal de significado incierto (MGUS), mieloma latente o indolente y mieloma sintomatico,

en orden de aumento de la carga tumoral(18).

Los criterios definitorios de MM por la International Myeloma Working Group (IMWG) son (19):

- Células plasmaéticas clonales en médula 6sea >10%

Criterios definitorios de compromiso organico:

-- Hipercalcemia: Calcio sérico >1 mg dl mas alto del limite superior de la normalidad.

-- Compromiso renal: Aclaramiento de creatinina < 40 ml por minuto o creatinina sérica > 2 mg
dl.

-- Anemia: Valor de hemoglobina (Hb) 2 g dI por debajo del limite inferior de la normalidad, o una
Hb menor de 10 g dl.

-- Lesiones 6seas: Una 0 mas lesiones osteoliticas en radiografia esquelética, tomografia axial
computarizada o tomografia por emisién de positrones.

-- Infiltracién en médula ésea por células plasméaticas neoplasicas > 60%

-- Relacién entre cadena liviana comprometida y no comprometida > 64

-- Mas de una lesion focal 6sea en estudios de resonancia nuclear magnética.
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El estandar de oro para el diagnéstico ha sido la electroforesis de proteinas, una prueba
econdmica que, lamentablemente, tiene poca sensibilidad para las cadenas livianas libres y no
siempre puede diferenciar entre la expansién de las cadenas livianas policlonales de las
monoclonales. En cuanto a la inmunofijaciéon tiene una sensibilidad mucho mayor que la
electroforesis, pero es una prueba cualitativa y, por lo tanto, tiene una utilidad limitada en el
seguimiento de la progresion del mieloma de cadenas livianas y la respuesta al tratamiento. Otra
de las pruebas para la deteccion de inmunoglobulina monoclonal es el inmunoensayo de cadenas
livianas libres (FLC)(17).

Los sintomas iniciales del mieloma a veces son sutiles y pueden incluir pérdida de peso, malestar,
fatiga y dolor 6seo. La anemia es un sello distintivo de la enfermedad y esté presente en el 75%
de los pacientes; por lo tanto, los que presentan disfuncion renal y anemia deben someterse a

pruebas de detecciéon de enfermedad por paraproteinas(17).

Por otra parte, la evaluacién de la excrecién urinaria de proteinas es esencial en los pacientes
con posible enfermedad renal mediada por paraproteinas, dado la presentacion de proteinuria en
el 80% de los pacientes, aunque solo el 15 - 25% desarrollan un sindrome nefrético, dénde la
excrecion urinaria de albamina menor al 25% sugiere nefropatia por cilindros, mientras la
presencia de albumina de forma predominante, sugiere compromiso renal siendo este otra forma
de presentacion, como la amiloidosis por cadenas livianas o enfermedad por depdésito de

inmunoglobulinas monoclonales(1,17,20).

Dentro de otras alteraciones, se han descrito la hiponatremia, hipercalcemia, hipo o
hiperfosfatemia, acidosis tubular renal con o sin evidencia del sindrome de Fanconi, colesterol
HDL bajo y diabetes insipida nefrogénica. En cuanto, a las imagenes renales a menudo son
inespecificas, aunque los rifiones se pueden ver aumentados de tamafio en las imagenes

ecograficas en pacientes con amiloidosis o infiltracién de células plasmaticas(17).
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2.2 Enfermedad Renal Crénica

2.2.1 Definicién
La enfermedad renal crénica se define como, anomalias de la estructura o funcién del rifién con
una tasa de filtracion glomerular menor a 60 ml/min/1.73 m? presente durante mas de 3 meses,

con implicaciones para la salud(21).

La definicién establecida de la progresién de la enfermedad renal consiste en un descenso
sostenido de la tasa de filtracion glomerular > 5 ml/min/1,73 m? al afio o por el cambio del
estadio(21).

El compromiso renal en el contexto de MM se define como un aumento de la creatinina sérica por
encima de 2,0 mg/dl o una disminucion del aclaramiento de creatinina por debajo de 40 ml/min(3).
Es asi, que la lesion renal es una complicacion comuan del MM, que afecta del 20% al 50% de los
casos(2,5) asociandose con una mayor morbilidad y mortalidad, con un requerimiento de didlisis

en el 10% de los casos(3).

2.2.1 Presentacion clinica

Algunas de las lesiones renales son leves y potencialmente reversibles, mientras otros pacientes
presentan un compromiso mas severo, que requiere la realizacion de dialisis. EI compromiso
renal puede conferir peor pronéstico a los pacientes con mieloma, ademas, puede causar
enfermedad renal cronica progresiva en el 25% de los pacientes(2). Los pacientes también
pueden desarrollar filtracion glomerular disminuidas mas adelante en el curso de la enfermedad,

generalmente durante las recaidas(4,16).

Los efectos nefrotoxicos a menudo se desarrollan por la sobreproduccion de inmunoglobulinas
monoclonales y cadenas livianas libres, lo que lleva a la nefropatia por cilindros (la causa mas
comun de lesiéon renal aguda) en estudios de autopsias el 32% de los casos, lesion tubular
proximal relacionada con cadenas livianas y diversas glomerulopatias, como la amiloidosis por
cadenas livianas (AL) en el 11% de los casos y la enfermedad por depdésito de cadenas livianas

en el 5% de los casos (3). Otros factores que pueden asociarse a la lesion renal aguda son las
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alteraciones metabdlicas como la hipercalcemia (que puede presentarse en el 15% de los

pacientes al diagnostico), hiperuricemia, la sepsis y el uso de medicamentos nefrotoxicos(5,16).

Aunque la nefropatia por cilindros por cadenas livianas es la lesibn mas comun en MM, no es
patognomonico de la enfermedad, ya que también se ha reportado en casos de
macroglobulinemia de Waldenstrom y leucemia linfocitica crénica(20). Con menos frecuencia, el
MM se ha asociado con la glomerulonefritis proliferativa con depdsitos de inmunoglobulina
monoclonal, microangiopatia trombdtica, glomerulonefritis fibrilar, crioglobulinemia, pielonefritis,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, infiltracion de células plasmaticas, hematopoyesis
extramedular renal y podocitopatia cristalina(20). Es asi, que cuando se diagnostica, el
tratamiento contra las células plasméticas debe iniciarse lo antes posible, porque la disminucion
persistente de la funciéon renal se asocia con una pobre supervivencia y a una mortalidad
temprana en pacientes con MM(4).

Dentro del enfoque diagnéstico, el compromiso renal puede manifestarse como una lesion renal
aguda (nefropatia por cilindros) o subaguda con un aumento progresivo de la creatinina durante
un periodo superior a 6 meses. La Ultima presentacién es mas comdn en patologias renales
distintas de la nefropatia por cilindros, como la amiloidosis AL, en la cual el aspirado de grasa
subcutanea puede revelar el diagnostico en aproximadamente el 70% de los pacientes, y otra de

las presentaciones es la enfermedad por depdsito de cadenas livianas(3).

Existe controversia sobre las indicaciones de la biopsia en pacientes con compromiso renal que
han sido diagnosticados con MM o en aquellos que presentan lesion renal aguda y existe
sospecha clinica o por laboratorios de la presencia de MM (3). Puede ser Util para orientar el
tratamiento y evaluar el pronostico renal que parece depender de la extension de la formacion de
cilindros y la fibrosis intersticial/atrofia tubular. Debe tenerse en cuenta la presentacion renal y
extrarenal. Ademas, la biopsia renal debe ser considerada si hay albuminuria significativa,
particularmente si las cadenas livianas libres se encuentran menores de 500 mg/l, dado que en
una serie de pacientes con mieloma, en el 15%, la biopsia renal indicé que la causa del

compromiso no tenia asociacion con la gammapatia monoclonal(1,3,16).
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2.2.3 Tratamiento y prondstico

El MM es una enfermedad incurable y eventualmente recae, requiriendo terapia de rescate.
Inicialmente, requiere tratamiento de soporte que comprende el manejo de la hipercalcemia, las
complicaciones esqueléticas, la anemia, las infecciones y el dolor. El enfoque estandar actual
consiste en terapia de induccién inicial, consolidacién con quimioterapia de dosis alta y trasplante
de células madre hematopoyéticas autélogo, terapia de mantenimiento y terapia de rescate. En
el caso de la eleccion de la terapia inicial, se basa en si el paciente es un candidato a trasplante.
Los pacientes candidatos a trasplante reciben terapia de induccibn que no causa dafio

permanente a las células madre(18).

El diagnéstico temprano y la identificacion de la causa de la lesion renal aguda son necesarios
para optimizar el manejo y evitar la enfermedad renal crénica que afecta considerablemente la
calidad de vida y la supervivencia de los paciente(16). Es asi, que en el caso de la presentacion
clinica de la nefropatia por cilindros, la terapia actual incluye la hidratacion adecuada, correcciéon
de la hipercalcemia y quimioterapia para reducir rapidamente la cantidad de cadenas livianas
libres. Se ha visto que la disminucion entre el 50 al 60 % de la cantidad de las cadenas livianas
en las primeras 3 semanas después del diagnéstico, ha permitido la recuperacion total o parcial
de la funcién renal, lo que ha disminuido la mortalidad por enfermedad renal en estadios finales.
Un régimen de quimioterapia efectiva para los pacientes con mieloma que presentan una lesiéon
renal aguda generalmente incluye el inhibidor del proteasoma bortezomib(5,22).

En aquellos pacientes con lesion renal aguda persistente, la respuesta hematoldgica es el
principal factor predictivo de la supervivencia renal(16). Asi mismo, la severidad de la lesion renal
también condiciona el prondstico renal. En la ausencia de requerimiento de dilisis, la lesion renal
aguda AKIN 3, se demostrd recientemente como un predictor independiente de un pobre
resultado renal, ademas de la enfermedad renal cronica preexistente, asociando el compromiso

renal con una mayor carga tumoral (16,20).

Dentro de otros de los tratamientos propuestos en la nefropatia por cilindros se encuentran la
plasmaféresis y la dialisis con membranas de alto corte(23). En el caso de la plasmaféresis, es
recomendada por los expertos, sin embargo, no se ha aclarado si los criterios diagnésticos deben
ser clinicos o histol6gicos. En caso de que se seleccione la plasmaféresis, el objetivo del

tratamiento debe ser una reduccién del 50-60% en las cadenas livianas libres patogénicas, ya
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gue este grado estd asociado con la recuperacion de la funcion renal. Para la hemodialisis
extendida con el uso del dializador de alto corte, se obtuvieron resultados prometedores de un
estudio abierto de un solo centro, sin embargo, no esta claro si el beneficio se puede atribuir a

este tratamiento(20).

Es controversial si el trasplante de células madre hematopoyéticas puede ser una opcioén viable
para los pacientes con lesién renal, incluidos los que estan en dialisis. Una serie grande mostré
una excelente respuesta hematolégica pero una baja tasa de mejoria renal(5,17). Ademas, la
recuperacion renal puede conducir a una mejor supervivencia en pacientes con MM. En el caso
de compromiso renal con requerimiento de dialisis, se puede considerar el trasplante renal en
pacientes jévenes con MM recién diagnosticado que carecen de anomalias citogenéticas de alto
riesgo (particularmente del 17p) y que han logrado respuesta hematol6gica completa sostenida,
definida por enfermedad residual minima negativa mediante citometria de flujo o analisis

molecular(16).

Las infecciones son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes con
MM, las cuales suelen asociarse con la lesién renal aguda. Ha sido reportada la muerte dentro
de los 60 dias posteriores al diagnéstico de MM atribuida a una infeccion en el 45% de los
casos(16,20). Tanto asi, que los pacientes con MM tienen un riesgo 7 veces mayor de desarrollar

cualquier infeccién bacteriana, entre las que se encuentran la neumonia y la pielonefritis(16).
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3.HIPOTESIS

Ho: Los desenlaces como mortalidad, supervivencia global y libre de progresién son iguales en
los pacientes con diagnéstico de mieloma multiple de novo con compromiso renal y en los que

no lo presentan, durante un periodo de seguimiento minimo de 2 afios.

Ha: Los desenlaces como mortalidad, supervivencia global y libre de progresion son diferentes
en los pacientes con diagndéstico de mieloma multiple de novo con compromiso renal y en los que
no lo presentan y otra en la que no lo presentan, durante un periodo de seguimiento minimo de 2

anos.
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4.0BJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar las diferencias entre los desenlaces en los pacientes con diagnéstico de mieloma

multiple de novo y compromiso renal con los que no lo presentan.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y los factores de los pacientes
con mieloma multiple de novo segun la presencia 0 no de compromiso renal.

2. Determinar la asociacion entre el compromiso renal en pacientes con mieloma multiple de
novo y otros factores con la mortalidad.

3. Comparar la curva de supervivencia global y libre de progresion en la poblacion de

mieloma multiple de novo segun la presencia o no de compromiso renal.
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5. METODOLOGIA

5.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

Se trata de una investigacion cuantitativa, con paradigma positivista (24).

5.2 TIPO DE ESTUDIO

Observacional y analitico tipo cohortes retrospectivas.

a. Poblacion expuesta: pacientes con compromiso renal al momento del diagnostico de

MM, que es definido como: creatinina mayor a 2 mg/dl o eTFG < 40 ml/min/1,73 m?).

b. Poblacion no expuesta: pacientes sin compromiso renal al momento del diagnéstico de
MM.

Inicio del seguimiento
Una vez se considerd el diagnostico de MM de novo, en pacientes valorados en la Clinica
Universitaria Colombia desde el 01 de enero de 2015 hasta el 31 de diciembre de 2020.

Fin del seguimiento
e Se cumplié el horizonte temporal sin presentacién del desenlace. Periodo minimo de
seguimiento de 2 afios.
e Se siguieron a los pacientes hasta el 31 de diciembre de 2022 para completar el periodo
minimo de seguimiento de 2 afios.
e El paciente present6 alguno de los desenlaces de interés.

e Pérdida en el seguimiento.

Contexto

e Servicio de hematologia de la Clinica Universitaria Colombia.
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Desenlaces principales
e Mortalidad.

Desenlaces secundarios
e Supervivencia global y libre de progresion, definida como una respuesta completa que
consiste en la desaparicion del componente M en suero y/u orina en electroforesis e
inmunofijacion, adicionalmente presencia menor de 5% de células plasmaticas en medula
Osea y desaparicion de la enfermedad extramedular (si existian plasmocitomas al

diagnostico).

5.3 POBLACION

Poblacion blanco: Pacientes con diagnéstico de MM de novo en una institucién de alta

complejidad de Bogotéa en el periodo de 2015 - 2020.

Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Pacientes con diagnéstico de MM de novo por los criterios diagndsticos del International

Myeloma Working Group (IMWG) con mas de 4 consultas desde su diagnoéstico.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con menos de 4 consultas desde el diagnéstico de MM.

e Pacientes con antecedentes de enfermedad renal créonica de acuerdo con los criterios

KDIGO (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) por otra etiologia.
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5.4 DISENO MUESTRAL

Se tomaron todos los pacientes que cumplieron los criterios de seleccién entre 2015 y 2020.
Estableciendo una incidencia de 1 a 2 casos por semana (60 pacientes por afio), se considerd
gue la muestra podia tener de forma aproximada entre 220 a 300 pacientes en total.

Ademas, dado que el compromiso renal en pacientes con MM de novo se presenta entre el 30-
50% de los pacientes, se tendra una relacion 2:1 entre pacientes sin compromiso renal, con
respecto al grupo que si lo presenta.

Teniendo como desenlace principal mortalidad a 2 afios, se realiza el calculo del tamafio de la
muestra en epidat:

[3] Tamafios de muestra. Supervivencia:

Datos:
Nimero de grupos: 2
Razdn entre muestras: 2,00
Proporcién de perdidas: 10,000%
Nivel de confianza: 95,0%
Probabilidad de supervivencia:
Grupo 1: 50,000%
Grupo 2: 70,000%
Resultados:

Potencia (%) | Grupo 1 | Grupo 2
80,0 81 162

El grupo 1 corresponde a los pacientes con diagndstico de MM de novo con compromiso renal y

el grupo 2 a los que no lo presentan.

5.5 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Predictores considerados
- Tiempo de establecimiento de sintomas al momento del diagnostico
- Tiempo desde el diagnostico al inicio de tratamiento
- Grupo farmacolégico utilizado dentro de la quimioterapia de induccién

o Inhibidores del proteasoma



o Terapia alquilante

o Inmunomoduladores

o Anticuerpos monoclonales
o Dupletas

o Tripletas

5.5.1 Diagrama de variables

Compromiso
renal

Desenlaces

Comorbilidades Tratamiento

Figura 1. Diagrama de las variables de estudio

5.5.3 Tabla de variables

Ver anexo 1.

5.6 TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

5.6.1 Fuentes de informacién

La fuente de informacién es secundaria con recoleccién de los datos de las historias clinicas.
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5.6.2 Instrumento de recoleccidén de informacion

Se realiz6 la recoleccion de la informacidén en un instrumento digital creado para llevar a cabo

este trabajo, y se almacend en una base de datos.

5.6.3 Proceso de obtencidn de lainformacion (qué, quién, cémo, cuando)

Los investigadores realizaron la recoleccion de la informacion a traveés de la revision de las
historias clinicas de los pacientes con diagnéstico de MM de novo, de una instituciéon de alta
complejidad de Bogot4 entre el 1 de enero de 2015 hasta el 31 de diciembre de 2020. El dato de
mortalidad se obtuvo de los registros médicos de los pacientes. Sélo tienen acceso a la

informacion los investigadores, registrando las variables de interés mencionadas en el anexo 1.

5.7 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

Sesgo de seleccion. Se establecen criterios claros de inclusidon y exclusién en el presente
estudio de forma tal que el pensamiento de los investigadores no afecte la inclusion de los sujetos.
Independientemente los investigadores revisaran a cada uno de los pacientes del estudio para
definir ingreso de acuerdo a los criterios de inclusion, en caso de que haya diferencia en cuanto

al ingreso del paciente, sera valorado por una tercera persona.

Sesgo de informacion. Evaluacién de todos los pacientes mediante los mismos criterios de
captura de la informacion.
En la recolecciéon de los datos, se hara la verificacion en dos ocasiones al incluir la informacién

de los pacientes en la base de datos.

Sesgo de confusion. Realizaciéon de un analisis de supervivencia (Kaplan Meier) para estimar

el efecto real de las asociaciones teniendo en cuenta las variables de confusion.
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5.8 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

La informacién sobre los pacientes se obtuvo a través de la base de datos del servicio de
hematologia y trasplante de médula 6sea de la Clinica Universitaria Colombia de pacientes con
MM atendidos durante un periodo de 5 afios.

En primer lugar, se realiz6 un andlisis de la informacioén utilizando técnicas de estadistica
descriptiva. Las variables cuantitativas fueron resumidas mediante la estimacion de promedios,
desviaciones estandar o medianas y rangos intercuartilicos de acuerdo con la distribucién de las
variables, también se estimaran percentiles y modas.

Adicionalmente se realizaron medidas de asociacion (RR) entre la variable mortalidad y pruebas
de hipotesis (chi cuadrado y prueba de Wilcoxon) con estimacion de valor p con significancia
estadistica < 0,05.

Finalmente, se realizé un analisis de supervivencia de Kaplan meier para la supervivencia libre
de progresion y supervivencia global.

Para el andlisis estadistico de la informacién se utilizé el programa R Versién 4.3.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Dado que se trata de un estudio observacional, teniendo en cuenta lo dispuesto en el articulo 11
de la Resolucion No. 8430 de 1993 a través de la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud y considerando que no se realizaron
modificaciones sobre variables fisicas, fisiologicas, psicolégicas o sociales de los sujetos

incluidos, este estudio se clasifica como investigacion sin riesgo.

De acuerdo con la Ley 1581 de 2012 de Habeas Data la informacién sera custodiada y vigilada
por el grupo de investigacién. Se garantizara el anonimato de los sujetos de estudio y la
informacion recolectada sera utilizada Ganicamente para cumplir los objetivos establecidos en el

presente protocolo.

Dado que se va a utilizar la informacién retrospectiva de una base de datos, se guardara el

anonimato de los pacientes incluidos, no se requiere la firma del consentimiento informado.

Se solicitd el permiso institucional y fue aprobado en el comité de ética de la Clinica Universitaria

Colombia.

Retencién y conservaciéon documental

La informacioén se recolectd y se custodiara en RedCap (Online - https://www.project-redcap.org/).

Conflicto de interés

Los autores de este trabajo de investigacion no tienen conflicto de intereses.


https://www.project-redcap.org/
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7.RESULTADOS

7.1 Anéalisis estadistico

Se realiza analisis estadistico utilizando programa estadistico R version 4.3. El andlisis estadistico
se compuso de andlisis descriptivo univariado tanto de variables categéricas como de variables
continuas incluyendo pruebas de normalidad, medidas de tendencia central y medidas de
dispersién. Adicionalmente, se realizan medidas de asociacién (RR) entre los factores entre ellos
compromiso renal y no con la variable mortalidad, por medio de las pruebas de hipotesis (chi
cuadrado y prueba de Wilcoxon) con estimacion de valor p con significancia estadistica < 0,05.

Finalmente se realizan analisis de supervivencia a través del estimador Kaplan-Meier.

7.2 Andlisis epidemiolégico

La base de datos recolectada estd compuesta por 165 pacientes con diagndéstico de MM que
fueron incluidos durante el periodo de 2015 a 2020, 64 de éstos con compromiso renal y 101 sin
compromiso renal. En cuanto a la distribucion por sexo, 90 fueron hombres y 75 fueron mujeres
con una edad promedio de 62.76 afos (DE: 10.35) para el caso de pacientes con compromiso
renal y 66.09 afios (DE: 10.44) en el caso de aquellos sujetos que no tuvieron este compromiso.
Ver Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de pacientes con diagndéstico de MM

de novo por compromiso renal

Caracteristica Compromiso Renal No Compromiso

Renal

N= 64 pacientes (38.8%) | N =101 pacientes
(61.2%)

Edad en afios
Media (DE) 62.76(10.35) 66.09(10.44)
Sexo
Femenino 23 (35.9) 52(51.5)
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Caracteristica Compromiso Renal No Compromiso
Renal
N= 64 pacientes (38.8%) N = 101 pacientes
(61.2%)
Masculino 41(64.1) 49(48.5)
Comorbilidades
No 34(56.7) 54(56.3)
Si 26(43.3) 42(43.7)
Hipercalcemia
No 32(50) 78(77.2)
Si 32(50) 23(22.8)
Dialisis Dx
No 47(75.8) 99(100)
Si 15(24.2) 0(0)
Lesiones 6seas
No 12(19) 6(6)
Si 51(81) 94(94)
Fractura
No 44(73.3) 58(58)
Si 16(26.7) 42(42)
Anemia
No 9(26.5) 25(24.8)
Si 54(41.5) 76(75.2)
Plasmocitoma
No 52(82.5) 80(80)
Si 9(17.5) 20(20)
Amiloidosis
No 56(85.7) 98(97)
Si 7(14.3) 3(3)
Albumina
Mediana(RIQ) 3.12(2.67-3.99) 3.6(3.17-4.3)
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Caracteristica

Compromiso Renal

No Compromiso

Renal

N= 64 pacientes (38.8%)

N = 101 pacientes

(61.2%)

AlbUimina >3.5
No 39(60.9) 46(46.5)
Si 25(39.1) 53(53.5)

32 microglobulina

Mediana(RIQ)

8275(4871-16450)

3360.6(2320-4850)

32 microglobulina (3,5-5,4)

No 48(77.4) 42(42.4)
Si 14(22.6) 57(57.6)
32 microglobulina (> 5.500)
No 20(32.3) 78(78.8)
Si 42(67.7) 21(21.2)
LDH elevada

No 43(72.9) 79(84)

Si 16(27.1) 15(16)

ISS

| 4(6.6) 33(33.7)

I 14(22.9) 37(37.8)

1 43(70.5) 28(28.5)
ISS I

No 47(77) 61(62.2)

Si 14(23) 37(37.8)
ISS I

No 20(32.8) 71(72.4)

Si 41(67.2) 27(27.6)
D17 p

No 25(73.5) 49(83.1)

Si 9(26.5) 10(16.9)
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Caracteristica

Compromiso Renal

No Compromiso

Renal

N= 64 pacientes (38.8%)

N = 101 pacientes

(61.2%)
T4.14
No 26(78.8) 50(84.7)
Si 7(21.2) 9(15.3)
T 14.16
No 33(100) 57(96.6)
Si 0(0) 2(3.4)
Alteracion Citogenética
No 19(55.9) 42(77.2)
Si 15(44.1) 17(28.8)
Radioterapia
No 51(79.7) 65(64.4)
Si 13(20.3) 36(35.6)
Mantenimiento
No 46(74.2) 61(61)
Si 16(25.8) 39(39)
Bortezomib
No 36(61) 62(64.6)
Si 23(39) 34(35.4)
Lenalidomida
No 27(46.6) 27(28.1)
Si 31(53.4) 69(71.9)
Complicaciones Infecciosas
No 42(72.4) 67(70.5)
Si 16(27.6) 28(29.5)
Recaida o Progresién
No 28(43.8) 48(47.5)
Si 36(56.2) 53(52.5)
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Caracteristica Compromiso Renal No Compromiso
Renal
N= 64 pacientes (38.8%) N = 101 pacientes
(61.2%)
Trasplante
No 36(57.1) 51(51)
Si 27(42.9) 49(49)
VTD
No 42(65.6) 62(61.4)
Si 22(34.4) 39(38.6)

La mortalidad fue mayor en hombres presentandose en el 54.4% de los casos. En el caso de las
mujeres, la tasa de mortalidad fue del 46.7% sin encontrar ninguna asociacion entre el género y
este desenlace (valor p = 0,4016). Del totalidad de la cohorte, 88 pacientes no presentaron
comorbilidades, de los cuales el 45.5% sobrevivieron y el 54.5%% fallecieron, mientras que de
los 68 con comorbilidades el 57.4% sobrevivieron y el 42.6% restante murieron. No se encontrd

significancia estadistica entre comorbilidades y la mortalidad de la cohorte (valor p = 0,1894).

Durante el seguimiento del estudio, 55 pacientes desarrollaron hipercalcemia y 110 pacientes
no la presentaron. Aquellos que no presentaron esta alteracion electrolitica, 54.5% sobrevivieron
y el restante 45.5% fallecieron. De los pacientes que si la manifestaron el 38.2% sobrevivieron
mientras que 61.8% fallecieron. No hay evidencia suficiente que sugiera la existencia de relacion

entre la variable muerte e hipercalcemia (valor p = 0,0692).

En cuanto al compromiso renal, del total de 64 pacientes que si lo presentaron, 41 casos, es
decir, el 64.1% murieron durante el seguimiento del estudio. Por el contrario, de los 101 sujetos
gue no presentaron compromiso renal, el 42.6% murié dentro del tiempo de seguimiento
planetado. El compromiso renal se asocié de forma significativa con el desenlace de muerte con
un valor p = 0.0114. Adicionalmente, 15 pacientes se encontraron con diélisis al momento del
diagnéstico, de los cuales el 100% murié en el seguimiento del estudio. De los 146 pacientes
sin este diagnadstico, el 45.2% de los casos fallecié en el periodo de seguimiento del trabajo. Esta

asociacion tuvo una prueba de significancia estadistica < 0.05 por lo que podriamos concluir que
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los pacientes que tienen una peor funcién renal y que son diagnosticados en estadios avanzados
de la enfermedad renal crénica presentan un mayor riesgo de muerte que los que no reciben

dialisis.

En cuanto a la presencia de lesiones 6seas, 145 pacientes las manifestaron y de éstos, el 51.7%
murié. De los 18 pacientes que no presentaron esta manifestacion, 8, es decir, el 44.4% fallecio.
No se presentaron asociacion sisgnificativas entre lesiones éseas y la mortalidad de la cohorte
(valor p=0.7393).

Las fracturas se presentaron en 58 pacientes y la mortalidad asociada en este grupo fue del
53.4%. El 49% de los pacientes que no presentaron fracturas murieron. No hay significancia
estadistica entre fracturas y la probabilidad de muerte (valor p= 0.7083).

Con respecto a la anemia, se presentd en 130 pacientes de la cohorte estudiada. De éstos
pacientes el 53.8% muri6. Por otro lado, 34 pacientes no presentaron anemia y de éstos 38.2%
muri6é en el seguimiento del estudio. No se presentd asociacion significativa entre las variables
(valor p=0.1532).

La presencia de plasmocitoma ocurrid en 29 pacientes del total de la cohorte y de éstos, el
44.8% fallecié. En contraposicién, de los 132 pacientes en donde no se presenté la aparicion de
plasmocitoma, el 52.3% fallecié. No se presentd asociacion significativa entre la aparicion de
plasmocitomay la muerte de los pacientes incluidos en el presente estudio (valor p= 0.6023). Del
total de la cohorte de 165 pacientes, 10 pacientes se presentaron con amiloidosis, de los cuales
7 (70%) murieron. De los 154 pacientes que no manifestaron esta patologia, 76, es decir el 49.9%
fallecio. No se evidencio asociacion significativa entre la aparicion de amiloidosis y la mortalidad

de la cohorte.

Con respecto a la variable albimina el valor > 3.5 se present6 en 78 pacientes del total de la
cohorte evaluada. De éstos, 35 pacientes, es decir el 44.9% muri6 en el seguimiento del estudio.
Por el contrario, 85 pacientes no presentaron la caracteristica mencionada y de éstos, el 57.6%
fallecio. No se establecié una asociacion significativa entre las variables albumina y muerte (valor
p= 0.1406). La mediana de albumina fue de 3.6 (RIQ: 2.99-4.26) en los pacientes que
sobrevivieron, mientras que fue de 3.31 (RIQ:2.9-4.08) en los que fallecieron. No se presentaron

significancias estadisticas entre estas dos variables (valor p= 0.21).
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Al medirse los niveles de B2 microglobulina, un total de 71 pacientes presentaron la
caracteristica y de éstos, el 53.5% sobrevivié al seguimiento del estudio. De los 90 pacientes que
no presentaron la elevacién de este biomarcador, el 45.6% sobrevivi6. No se encontraron
asociaciones significativas entre las variables (valor p= 0.3981). Por otro lado, 63 pacientes
presentaron niveles de B2 microglobulina mayores a 5500 pg/ml, de estos 22 (34.9%)
sobrevivieron y 41 (65.1%) fallecieron. 98 pacientes presentaron valores menores a 5500 pg/ml,
de estos 57 (58.2%) sobrevivieron y 41 (41.8%) fallecieron. Con un valor p < 0.05, se estima
una relacion estadisticamente significativa entre niveles de B2 microglobulina mayores a 550
pg/ml y mortalidad. Sin embargo no se descarta una asociacion marginal entre ambas variables,
gue podria ser explorada en futuros estudios. La mediana de B2 microglobulina dentro de los
pacientes que fallecieron fue de 5350 pg/ml (RIQ: 3050-14120) mientras que la mediana de
aquellos que no fallecieron fue de 3653 pg/ml (RIQ: 2520-6040) por lo que se asocié de forma

significativa con la muerte de la cohorte (valor p <0.05).

Los niveles de LDH se tomaron como otra variable, 31 pacientes presentaron niveles mayores a
212 U/L, de estos 15 (48.4%) sobrevivieron y 16 (51.6%) fallecieron, 122 presentaron valores
menores a 212 U/L, 63 (51.6%) sobrevivieron y 59 (48.4%) fallecieron. No se estimd asociacion
estadisticamente significativa entre los niveles de LDH y la probabilidad de muerte de los
pacientes incluidos en el estudio (valor p = 0.9027) sin embargo es importante resaltar que estos
resultados pueden verse afectados por la falta de registros completos en un alto porcentaje de

pacientes.

Otra de las variables estudiadas es el ISS (sistema de estadificacidn internacional) utilizado para
evaluar el prondstico en pacientes con MM. De los 37 pacientes con ISS |, 24 (64.9%)
sobrevivierony 13 (35.1%) fallecieron, 51 pacientes fueron clasificados con un ISS Il de los cuales
28 (54.9%) sobrevivieron y 23 (45.1%) fallecieron, finalmente de los 71 pacientes que fueron
clasificados con un ISS 11l 25 (35.2%) sobrevivieron y 46 (64.8%) fallecieron. Se estimé asociacion
significativa entre la peores puntajes de ISS y la probabilidad de muerte (valor p < 0.05). Cuando
se evalla por separado la clasificacion ISS Il, encontramos que de los 165 pacientes, 51
pacientes entraron dentro de esta categoria, de los cuales el 54.9% sobrevivieron y el restante
45.1% fallecieron. Por el contrario, el resto de la cohorte que no se clasificé ISS I, el 45.4%

sobrevivio y el 54.6% fallecio. No se encontr6 significancia estadistica entre las variables (valor
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p=0.3408). En el caso de los pacientes clasificados como ISS Ill, que en total fueron 68, el 66.2%
fallecieron durante el seguimiento del estudio. Los pacientes no clasificados como ISS Il
fallecieron en un 40.7% observando una asociacion significativa entre esta clasificacion y la

mortalidad de la cohorte evaluada (valor p <0.05).

Al evaluar la variable delecion del cromosoma 17p, podemos observar que en total se presenté
en 19 casos, de los cuales el 57.9% muri6 y el 42.1% restante sobrevivié. De los 74 pacientes
gue no presentaron esta alteracion cromosémica, el 60.8% sobrevivio y el restante 39.2% fallecio.

No se encontrd evidencia significativa de la asociacion de estas dos variables (valor p= 0.22).

La presencia de la traslocacion 4;14 se encontr6 en 16 pacientes, de los cuales 6 (37.5%)
sobrevivieron y 10 (62.5%) fallecieron, de los 76 que no presentaron la t4;14, 47 (61.8%)
sobrevivieron y 29 (38.2%) fallecieron. La variable evaluada no tiene asociacion significativa con

la mortalidad de los pacientes (valor p= 0.13).

En el caso de la traslocaciéon 14,16, se encontré presente en 2 pacientes, uno de los cuales
sobrevivio y uno fallecid, por otro lado 90 no la presentaron, de los cuales 52 (57.8%)
sobrevivieron y 38 (42.2%) fallecieron. En este caso, la prueba de hipétesis (chi cuadrado) no

demostré asociacion significativa con el desenlace mortalidad (valor p=1).

Se evalué la presencia de alteraciones citogenéticas, se clasific6 como alta o no alta por la
dificultad de determinar los grupo intermedios y estdndar. 61 pacientes no presentaron
alteraciones citogenéticas clasificadas como altas, de los cuales 40 (65.6%) sobrevivieron y 21
(34.4%) fallecieron. De los 32 pacientes con presencia de alteraciones citogenéticas clasificadas
como altas, 13 (40.6%) sobrevivieron y 19 (59.4%) fallecieron. Esta variable tuvo significancia
estadistica con mortalidad (valor p < 0.05), por lo que podemos efectivamente interpretar que las
diferencias entre el grupo de supervivenciay los fallecidos se deben efectivamente a la presencia
de alteraciones citogenéticas que modifican el curso de la enfermedad y nos ayudan a predecir
prondstico. Es importante resaltar que en un alto porcentaje de pacientes no contamos con los

datos completos, por lo cual podrian verse afectadas las conclusiones del estudio.

Se analizé la mortalidad y su relacién con el tratamiento de primera linea recibido por los

pacientes. De los 165 pacientes, 84 (50.9%) fallecieron y 81 (49.1.%) no fallecieron durante el
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periodo del estudio. Al analizar diferentes tratamientos, se observa que el tratamiento mas
utilizado fue VTD, seguido de VRD y CYBORD. Con un porcentaje de mortalidad menor con 20
fallecimientos (32.8%) en el casos de VTD, seguida por VRD con 14 fallecimientos (45.2%),
mientras que CYBORD tuvo 17 fallecimientos (65.4%). También podemos observar que la
mortalidad mas alta se produjo en el grupo de pacientes que no recibieron tratamiento alguno
(80%). Del total de la cohorte, 61 pacientes recibieron VTD, de los cuales el 32.8% fallecié y el
restante 67.2% sobrevivid. De los 104 pacientes que no recibieron VTD, el 61.5% fallecio y el

restante 38.5% sobrevivio (valor p<0.05).

En cuanto a la radioterapia, de los 84 pacientes que fallecieron, 54(46.6%) no recibieron
radioterapia y 30 (61.2%) si recibieron el tratamiento, de los 81 pacientes que sobrevivieron 62
(53.4%) no recibieron radioterapia, mientras que 19 (38.8%) si la recibieron. Al realizar un analisis
de chi-cuadrado no se encuentra una asociacion significativa entre la presencia de radioterapia y

la mortalidad (valor p= 0.12).

En cuanto a la terapia de mantenimiento, se observa que 107 pacientes no la recibieron, de los
cuales 60 (56.1%) fallecieron y 47 (43.9%) sobrevivieron, 55 pacientes recibieron terapia de
mantenimiento, de estos 21 (38.2%) fallecieron y 34 (61.8%) sobrevivieron, con valor p <0.05. En
cuanto a la mortalidad y la administracion de bortezomib podemos ver que 98 no recibieron el
tratamiento y 57 si lo recibieron. Se observa que en porcentaje de fallecimientos es similar tanto
para el grupo que recibi6 el farmaco, como para el que no lo recibi6, 47.4% y 50%
respectivamente, lo que sugiere que la administraciéon de dicho fa&rmaco no tuvo impacto
significativo sobre la mortalidad de los pacientes (valor p= 0.88). Con relacion al uso de
lenalidomida y mortalidad, podemos observar que de los 100 pacientes que recibieron el
medicamento, 41 (41%) fallecieron y 59 (59%) sobrevivieron, mientras que de los 54 que no

recibieron el medicamentos 34 (63%) fallecieron y 20 (37%) sobrevivieron (valor p <0.05).

En el caso de las complicaciones infecciosas, podemos observar que 44 pacientes del estudio
presentaron estas complicaciones, de las cuales 27 (61.4%) fallecieron y 17 (38.6%)
sobrevivieron, mientras que de los 109 pacientes que no presentaron complicaciones infecciosas,
47 (43.1%) fallecieron y 62 (56.9%) sobrevivieron. La presencia de complicaciones infecciosas

no se asocioé significativamente con la mortalidad de la cohorte evaluada (valor p = 0.06).
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En el caso de pacientes con recaida o progresiéon de la enfermedad y mortalidad, podemos
observar que 89 pacientes presentaron recaida o progresion de la enfermedad, mientras que 76
no tuvieron recaida o progresion de la enfermedad. La tasa de mortalidad en el grupo de
pacientes sin recaida o progresion fue del 34.2%, mientras que la tasa de mortalidad en el grupo
de paciente con recaida o progresion fue del 65.2%. El andlisis de chi-cuadrado muestra una
asociacion significativa entre la recaida o progresion de la enfermedad y la tasa de mortalidad,
con un valor p <0.001. Por lo cual podemos afirmar que los pacientes con recaida o progresion

tienen un mayor riesgo de mortalidad en comparacion con aquellos que no la presentan.

En el caso de los pacientes con trasplante de medula 6sea y mortalidad, se observa que de los
165 pacientes en la cohorte, 76 recibieron trasplante de medula 6sea autélogo y 87 no recibieron
trasplante. De los pacientes que no recibieron trasplante 61 (70.1%) fallecieron, mientras que de
los que si recibieron trasplante 22 (28.9%) fallecieron, con un valor p <0.05 para la prueba chi-
cuadrado. Por lo cual podemos afirmar que el trasplante autélogo de medula 6sea se relaciona
con una disminucién en la mortalidad de estos pacientes. Es importante tener en cuenta que para
acceder al trasplante uno de los criterios principales es el mantenimiento de la funcién renal, por
lo cual es importante el diagnostico e intervenciones tempranas para su mantenimiento y

recuperacion.
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En la Figura 2 y 3 se ilustra la distribucion de pacientes con y sin compromiso renal de acuerdo a
si recibieron o no el trasplante aut6logo de médula 6sea.

Figura 2. Grafica Pacientes sin trasplante de medula 6sea

No trasplante de médula ésea

= No compromiso renal

= Compromiso renal

Nota. Porcentaje de pacientes con MM sin trasplante de médula 6sea con y sin compromiso renal.
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Figura 3. Gréfica Pacientes con trasplante de medula 6sea

Trasplante de médula 6sea

m No compromiso renal = Compromiso renal

Nota. Porcentaje de pacientes con MM con trasplante de médula ésea con y sin compromiso

renal.
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Tabla No. 2 Asociacién entre el compromiso renal y otros factores con la mortalidad

Caracteristica Mortalidad Si Mortalidad No RR(1C95%) valor p
84(50.9%) 81(49.1%)
Edad en afios
Media (DE) 67.26(10.84) 62.25 (9.55) 5.01 (1.86-8.15)| <0.05
Sexo
Femenino 35(41.7) 40(49.4) 1.17(0.86-1.60) | 0.4016
Masculino 49(58.3) 41(50.6)
Comorbilidades
No 48(62.3) 40(50.6)
Si 29(37.7) 39(49.4) 0.79(0.58-1.08) | 0.1894
Hipercalcemia
No 50(59.5) 60(74.1)
Si 34(40.5) 21(25.9) 1.43(0.98-2.08) | 0.0692
Compromiso Renal
No 43(51.2) 58(71.6)
Si 41(48.8) 23(28.4) 1.6(1.11-2.31) <0.05
Dialisis al dx
No 66(81.5) 80(100) 2.21(1.85-2.64) | <0.05
Si 15(18.5) 0(0)
Lesiones 6seas
No 8(9.6) 10(12.5) 1.15(0.74-1.80) | 0.7393
Si 75(90.4) 70(87.5)
Fractura
No 50(61.7) 52(65.8) 1.10(0.78-1.53) | 0.7083
Si 31(38.3) 27(34.2)
Anemia
No 13(15.7) 21(25.9) 1.34(0.97-1.85) | 0.1532
Si 70(84.3) 60(74.1)
Plasmocitoma
No 69(84.1) 63(79.7) 0.87(0.6-1.26) | 0.6023
Si 13(15.9) 16(20.3)

Amiloidosis
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Caracteristica Mortalidad Si Mortalidad No RR(1C95%) valor p
84(50.9%) 81(49.1%)
No 76(19.3) 78(96.3) 1.69(0.65-4.41) | 0.3476
Si 7(80.7) 3(3.7)
Albumina
Mediana (RIQ) | 3.31(RIQ:2.9-4.08) 3'6(3'.(235)2'99' ‘0%%‘(?2';‘02' 0.2185
Albumina >3.5
No 49(58.3) 36(45.6) 0.77(0.56-1.06) | 0.1406
Si 35(41.7) 43(54.4)
32 microglobulina
Mediana (RIQ) 5350533:0\;3050- 3653 (6%2%:)2520- <0.05
32 microglobulina (3,5-
5,4)
No 49(59.8) 41(51.9) 0.85(0.62-1.16) | 0.3981
Si 33(40.2) 38(48.1)
32 microglobulina (>
5.500)
No 41(50) 57(72.2) 1.67(1.14-2.43) | <0.05
Si 41(50) 22(27.8)
LDH elevada
No 59(78.7) 63(80.8) 1.07(0.71-1.60) | 0.9027
Si 16(21.3) 15(19.2)
ISS
I 13(15.9) 24(31.2) NA <0.05
Il 23(28) 28(36.4)
1] 46(56.1) 25(32.4)
ISS I
No 59(72) 49(63.6) 0.83(0.6-1.14) | 0.3408
Si 23(28) 28(36.4)
ISS I
No 37(45.1) 54(70.1) 1.75(1.21-2.55) | <0.05
Si 45(54.9) 23(29.9)
D17 p
No 29(47.5) 45(84.9) 1.44(0.83-2.52) | 0.2265
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Caracteristica Mortalidad Si Mortalidad No RR(1C95%) valor p
84(50.9%) 81(49.1%)
Si 11(52.5) 8(15.1)
T4.14
No 29(73.4) 47(88.7) 1.65(0.86-3.18) | 0.1304
Si 10(26.6) 6(11.3)
T 14.16
No 38(97.4) 52(98.1) 1'32655307'2;33‘ 1
Si 1(2.6) 1(1.9)
Alteracion
Citogenética
No 21(52.5) 40(75.5) 1.61(1.02-2.55) | 0.0368
Si 19(47.5) 13(24.5)
Radioterapia
No 54(64.3) 62(76.5) 1.38(0.93-2.04) | 0.1206
Si 30(35.7) 19(23.5)
Mantenimiento
No 60(74.1) 47(58) 0.71(0.53-0.96) | <0.05
Si 21(25.9) 34(42)
Bortezomib
No 49(64.5) 49(62) 0.95(0.69-1.30) | 0.8812
Si 27(35.5) 30(38)
Lenalidomida
No 34(45.3) 20(25.3) 0.63(0.43-0.92) | <0.05
Si 41(54.7) 59(74.7)
Complicaciones
Infecciosas
No 47(63.5) 62(78.5) 1.47(0.98-2.21) | 0.0621
Si 27(36.5) 17(21.5)
Recaida o Progresion
No 26(31) 50(61.7) 1.89(1.36-2.62) | <0.05
Si 58(69) 31(38.3)
Trasplante
No 61(73.5) 26(32.5) 0.42(0.3-0.6) <0.05
Si 22(26.5) 54(67.5)
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Caracteristica Mortalidad Si Mortalidad No RR(IC95%) valor p
84(50.9%) 81(49.1%)
VTD
No 64(76.2) 40(49.4) 0.57(0.42-0.77) | <0.05
Si 20(23.8) 41(50.6)

7.3 Anélisis de supervivencia

De las estimaciones de Kaplan-Meier para supervivencia global, se observa que la tasa de

supervivencia disminuye significativamente a medida que aumenta el tiempo desde el momento

del diagnéstico de mieloma multiple. Cuenta con 165 casos, con 84 fallecimientos durante el

tiempo de seguimiento, con una mediana de supervivencia de 54.5 meses, un IC al 95% que va

desde 42.7 meses hasta 64.7 meses. Es importante destacar que algunos pacientes con tiempos

de supervivencia mayores no fueron tenidos en cuenta en este estudio debido a los criterios de

inclusion, y que tampoco se tuvo en cuenta el seguimiento posterior a la finalizacién de este

estudio, lo que resultaria en tiempos de supervivencia mayores. Ver Figura 4.



Figura 4. Gréfica Kaplan- Meier de Supervivencia Global
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Nota. Se muestra la supervivencia global en pacientes con MM medido en meses.
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Figura 5. Grafica Kaplan-Meier Supervivencia libre de progresion
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Nota. Se muestra supervivencia libre de progresion libre de enfermedad en pacientes con MM

medida en meses.

En el caso de la supervivencia libre de progresion de enfermedad, se incluyeron un total de
165 pacientes, de los cuales 84 presentaron progresion de la enfermedad. La mediana de
supervivencia libre de progresioén fue de 36.9 meses, con un IC del 95% que oscil6 entre 27 meses
y 62.3 meses. La representacion grafica mediante el método Kaplan-Meier mostré una
disminucion significativa en la tasa de supervivencia durante los primeros 30 a 40 meses, seguida
de una estabilizacién posterior y una disminucion en la frecuencia de eventos de progresion de
la enfermedad. Estos hallazgos sugieren que la mayoria de los eventos de progresion de la
enfermedad ocurren en las etapas iniciales.

Al comparar la curva de supervivencia global con la curva de supervivencia libre de progresion
de la enfermedad, se observé que la progresion de la enfermedad tuvo un impacto significativo

en la reduccién de la supervivencia en los pacientes con mieloma mdltiple. Esto resalta la
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importancia de controlar y retrasar la progresion de la enfermedad como parte fundamental en el
manejo de esta patologia. Ver Figura 5.

Figura 6. Gréafica Kaplan-Meier de Supervivencia global en pacientes con y sin trasplante de

médula 6sea
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Nota. Se muestra la supervivencia global en pacientes con MM gue reciben trasplante de médula

Osea (color azul) y pacientes sin trasplante de médula ésea (color rojo) medido en meses.

Se realiza analisis en pacientes de acuerdo a si recibieron o no trasplante de medula 6sea. Se
observa que de los 87 pacientes sin trasplante, se presentaron 61 fallecimientos durante el
seguimiento, con una mediana de supervivencia de 29.7 meses, un IC del 95% un limite inferior
de 23.8 meses y limites superior de 49.6 meses. En el grupo de trasplante de medula 6sea, 76
pacientes, de los cuales 22 fallecen durante el seguimiento, con una mediana de supervivencia
no determinable. En las gréaficas de Kaplan-Meyer, se observa claramente que los pacientes que
recibieron trasplante autélogo de médula 6sea tuvieron una supervivencia significativamente

mayor en comparacion con los pacientes que no lo recibieron. Ver Figura 6.
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Figura 7. Gréafica Kaplan-Meier de Supervivencia libre de progresién en pacientes con y sin
trasplante de médula 6sea
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Nota. Se muestra la supervivencia libre de progresion en pacientes con MM que reciben
trasplante de médula 6sea (color azul) y pacientes sin trasplante de médula 6sea (color rojo)

medido en meses.

En el caso de la supervivencia libre de progresion en pacientes con y sin trasplante de
medula 6sea, encontramos 163 pacientes en el analisis. Durante el seguimiento se registraron
87 eventos relacionados con la progresion de la enfermedad en los pacientes sin trasplante de
médula ésea, con una mediana de supervivencia libre de progresién de 18.9 meses (IC 95%;
11.3-29.6). Se presentaron 76 eventos relacionados con la progresién de la enfermedad en el

grupo de pacientes con trasplante, con una mediana de supervivencia de no determinable.
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La grafica de Kaplan-Meier muestra una clara diferencia en las tasas de supervivencia entre los
dos grupos. El grupo de pacientes con trasplante muestra una mayor supervivencia libre de
progresion en comparacion con el grupo sin trasplante. La curva correspondiente al grupo de
trasplante muestra un declive mas gradual, sugiriendo una mayor eficacia del trasplante en
retrasar la progresion de la enfermedad. Al comparar las curvas de supervivencia general y
supervivencia libre de progresion, podemos concluir que el trasplante de médula 6sea esta
asociado con una mayor supervivencia libre de progresion y una mayor supervivencia general en

pacientes con MM. Ver Figura 7.
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Figura 8. Gréfica Kaplan-Meier de Supervivencia global en pacientes con y sin compromiso renal
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Nota. Se muestra la supervivencia global en pacientes con MM con compromiso renal al momento
del diagnéstico (color azul) y pacientes sin compromiso renal al momento del diagnostico (color

rojo) medido en meses.

Se realiza un andlisis con seguimiento a 80 meses, observando 101 pacientes sin compromiso
renal al momento del diagndstico de MM, durante el periodo de seguimiento 43 fallecen, con una
mediana de supervivencia de 64.7 meses, un IC al 95% con limite inferior de 54.5 meses, no es
posible calcular el limite superior ya que la mayoria de los pacientes seguian con vida al final de
este tiempo de seguimiento. Adicionalmente tenemos 64 pacientes con compromiso renal al
momento del diagnéstico de MM, de los cuales 41 fallecen durante el periodo de seguimiento,
con una mediana de supervivencia de 35.7 meses, con IC del 95% con limite inferior de 22.1

meses, limite superior de 62.3 meses. Esto indica que, en promedio, los pacientes sin
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compromiso renal tuvieron una supervivencia mas larga en comparacion con aquellos paciente

con compromiso renal. Ver Figura 8.

En las graficas de Kaplan-Meyer, podemos observar que los pacientes sin compromiso renal al
momento del diagnéstico de MM presentan una supervivencia mayor. En el grupo de pacientes
con compromiso renal, la supervivencia comienza a disminuir a un ritmo contante durante el
periodo de seguimiento, enlenteciéndose Unicamente hasta el final, mientras que los pacientes
sin compromiso renal, la curva de supervivencia disminuye rapidamente a un ritmo contante en
los primeros 20 meses, haciéndose mas lenta y estable durante el resto del periodo de

seguimiento. Ver Figura 8.

Figura 9. Gréafica Kaplan-Meier de Supervivencia libre de progresién en pacientes con y sin

compromiso renal
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Nota. Se muestra la supervivencia libre de progresion en pacientes con MM con compromiso
renal al momento del diagndstico (color azul) y pacientes sin compromiso renal al momento del

diagnéstico (color rojo) medido en meses.
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En el caso de la supervivencia libre de progresion, en pacientes con y sin compromiso renal
al momento del diagnostico, encontramos 165 pacientes en el analisis durante el seguimiento
se observaron 101 eventos relacionados con progresion de la enfermedad en el grupo de
pacientes sin compromiso renal, con una mediana de supervivencia de 42.7 meses, un IC del
95% con limite inferior de 33.7 meses, no es posible calcular el limite superior ya que la mayoria
de los pacientes seguian con vida al final de este tiempo de seguimiento, 64 eventos relacionados
con progresion de la enfermedad en pacientes con compromiso renal, con una mediana de
supervivencia de 19.1 meses, un IC del 95% con limite inferior de 11.7 meses y limite superior
de 43.3 meses, indicando que los pacientes con compromiso renal al momento del diagnéstico
de MM tienen una menor mediana de supervivencia libre de progresién en comparacion de
aquellos sin compromiso renal. Esto se observa claramente en la curva de Kaplan-Meier, en
donde se evidencia una disminucion mas rapida de la supervivencia en el grupo de pacientes con

compromiso renal. Ver Figura 9.

Al comparar las curvas de supervivencia general y supervivencia libre de progresion, podemos
concluir que la presencia de compromiso renal al momento del diagndstico se asocia a peores
resultados en términos de supervivencia. Es importante considerar el compromiso renal como un

factor prondstico relevante en el manejo y seguimiento de los pacientes con MM.
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Figura 10. Grafica Kaplan-Meier de Supervivencia global de pacientes de acuerdo a compromiso

renal y a los tratamientos recibidos
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Nota. Se muestra la supervivencia global de pacientes con MM de acuerdo a compromiso renal
y tratamiento recibido; sin compromiso renal y sin VTD (rojo), sin compromiso renal y con VTD
(verde), compomiso renal sin VTD (azul) y compromiso renal con VTD (morado) medido en

meses.

En la Figura 10 se ilustra la supervivencia global de pacientes con diagnéstico de MM de
acuerdo a su compromiso renal y el tratamiento recibido. Se presentaron 62 fallecimientos
en pacientes sin compromiso renal y que no fueron tratados con VTD. La mediana de
supervivencia fue de 49,6 meses (IC 95%; 41.1- NA). En el caso de pacientes sin compromiso
renal pero tratados con VTD, se presentaron 39 fallecimientos con una mediana de supervivencia

no determinable. En el caso de pacientes con compromiso renal, sin tratamiento de VTD se
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presentaron 42 casos con una mediana de supervivencia de 31.5 meses (IC 95%; 13.2-52.4).
Finalmente, se presentaron 22 casos en pacientes con compromiso renal y tratados con VTD con
una mediana de supervivencia de 62.3 meses (IC 95%; 32.5-NA). La supervivencia global fue

mayor en los pacientes tratados con VTD.

Figura 11. Grafica Kaplan-Meier de Supervivencia libre de progresion de pacientes de acuerdo a

compromiso renal y a los tratamientos recibidos
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Nota. Se muestra la supervivencia libre de progresion de pacientes con MM de acuerdo a
compromiso renal y tratamiento recibido; sin compromiso renal y sin VTD (rojo), sin compromiso
renal y con VTD (verde), compromiso renal sin VTD (azul) y compromiso renal con VTD (morado)

medido en meses.
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En la Figura 11 se ilustra la supervivencia libre de progresion de pacientes con diagnéstico
de MM de acuerdo a su compromiso renal y el tratamiento recibido. Se presentaron 62
fallecimientos en pacientes sin compromiso renal y que no fueron tratados con VTD. La mediana
de supervivencia libre de progresién fue de 31,4 meses (IC 95%; 24,87- NA). En el caso de
pacientes sin compromiso renal pero tratados con VTD, se presentaron 39 casos con una
mediana de supervivencia libre de progresion no determinable. En el caso de pacientes con
compromiso renal, sin tratamiento de VTD se presentaron 42 fallecimientos con una mediana de
supervivencia libre de progresion de 18.9 meses (IC 95%; 8.33-39.7). Finalmente, se presentaron
22 casos en pacientes con compromiso renal y tratados con VTD con una mediana de
supervivencia libre de progresion de 62.3 meses (IC 95%; 7.93-NA). La supervivencia libre de

progresion, como en el caso anterior fue mayor en los pacientes tratados con VTD.
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8.DISCUSION.

El mieloma mudltiple (MM) es la segunda neoplasia maligna hematolégica mas frecuente, en
dénde la lesion renal es una complicacion usual, que llega a presentarse en algin momento
durante el desarrollo de la enfermedad, entre el 20% al 40% de todos los pacientes, incrementado
tanto la morbilidad como la mortalidad, llevando a requerir didlisis hasta en un 10 % de todos los
casos. Es asi, que previamente ha sido descrito que el compromiso renal confiere un peor
pronéstico a los pacientes con MM, ademas de llevar a la enfermedad renal crénica de forma

progresiva en el 25 % de ellos (1-3).

En la literatura médica se ha reportado una asociacion negativa entre el compromiso de la funcién
renal al momento del diagndstico de MM y la presentacion de desenlaces adversos, asi
establecido que el riesgo relativo (RR) de progresion de la enfermedad o muerte en pacientes
con compromiso renal al diagnéstico de MM, fue mayor que en los que no la tenian, RR de 1,07
(1,001-1,046)(25).

Este estudio pretendia determinar la asociacion entre el compromiso renal en pacientes con
mieloma multiple de novo y otros factores con la mortalidad, ademas, de las diferencias entre los
desenlaces como la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion, en los primeros
dos afios posteriores al diagnéstico, comparado pacientes con y sin compromiso renal presente.
Se ha determinado la importancia del andlisis de ésto, dado en una revision sistematica de un
total de 123 ensayos clinicos aleatorizados de MM de 2005 a 2019, sélo en el 30% de los estudios

se informé claramente sobre la proporcién de pacientes que tenian compromiso renal (25).

Se tomaron diferentes variables de seguimiento y se evalué su prondéstico en cuanto a mortalidad,
sin embargo el analisis para algunas variables fue limitado ya que se encontraban datos faltantes

en mayor o menor medida, que dificulté llegar a conclusiones especificas.

Dentro de los factores encontrados en el estudio relacionados con la mortalidad en las cohortes
fueron: peores puntajes en el ISS (principalmente el ISS Ill), la presencia de una alteracion
citogenética, la recaida o progresion, la mayor edad y la B2 microglobulina >5500 pg/ml. En los
pacientes con compromiso renal, la dialisis incremento el riesgo de muerte en 2.21 veces. Se

evidencidé como un factor protector de la mortalidad ser llevado a trasplante.
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La frecuencia de compromiso renal fue alta en nuestro estudio (38.8%), con respecto a previas
publicaciones colombianas que fue reportada en el 25,1% de los casos (14) y al de una de las
cohortes mas grande publicada, que incluye 1135 pacientes de la Clinica Mayo, presentandose
en el 20% de los pacientes (8), sin embargo, fué similar a una publicacion de 216 pacientes en
donde el compromiso renal se observo en el 42.2% de ellos (26). Esto puede deberse al
diagnostico tardio de mieloma multiple en nuestra poblacién, siendo remitido al servicio de

hematologia cuando ya presentan compromiso de érgano.

La cohorte del estudio con compromiso renal, tuvo un requerimiento de dialisis en el 24.2%,

similar a publicaciones previas que van desde el 10.3% hasta el 39.5%(13,14,26).

Por otra parte, la cohorte de pacientes presenté una mediana de supervivencia global y de
supervivencia libre de progresién de 59.5 meses y de 36.9 meses, respectivamente, similar en
cuanto a la supervivencia global ya publicada en una cohorte colombiana, con una mediana de
supervivencia global de 56.5 meses, sin embargo, una supervivencia libre de progresiéon menor
en nuestro estudio, dado que en la cohorte previa publicada fue de 46 meses (14), pero fue mucho
mayor que para otra cohorte de China, dénde la supervivencia global fue de 44 meses y la

supervivencia libre de progresion fue de solo 26 meses (27).

Dentro de la cohorte sin compromiso renal presenté una mediana de supervivencia global de 64.7
meses Yy los pacientes con compromiso renal de 35.7 meses, ésta Ultima es mucho mayor a la
reportada en otra cohorte que fue de 19.5 meses (9), que podria estar relacionada al inicio
temprano del tratamiento cuando se identifica el compromiso renal, dado la reversibilidad de éste,
mostrd ser el factor pronostico mas importante de la respuesta a la quimioterapia, mejorando la

supervivencia de estos pacientes(6).

Dentro de los hallazgos mas relevantes, encontramos que al comparar la presencia de
compromiso renal al momento del diagndstico de MM y su posible relacién con un aumento en la
mortalidad, en nuestro estudio se demuestra que la presencia de compromiso renal aumento la
mortalidad en 1.6 veces (1.11-2.31;p=<0.05). Esta relacién se ha informado estar presente en

otros estudios en pacientes con diagnéstico de MM, en dénde se ha reportado una asociaciéon



63

negativa entre el compromiso de la funcién renal al momento del diagndstico de MM vy la

presentacion de desenlaces adversos (6,7), como muerte temprana entre otros(9).

Adicionalmente, si bien seria importante registrar el grado de compromiso renal al momento del
diagnostico, ya que también se ha observado en la literatura que dependiendo de éste existe una
mayor o menor probabilidad de recuperar la funcion renal y de ésta forma se modifican los
posibles desenlaces adversos (6,8), evaluando las diferentes causas que llevan a lesion renal
aguda, como el uso de medicamentos, la hipercalcemia, anemia severa, proteinuria de bence-
jones(11).

Por lo que, la estratificacion de la severidad de la eTFG en los pacientes con diagnéstico de
mieloma maultiple de novo y compromiso renal, no es posible de efectuar, dado no se conté con
la totalidad de las variables requeridas para el calculo de la misma, por tal razén los resultados
del presente estudio, definen el compromiso renal por los criterios que clasicamente se han
llegado a reconocer por el IMWG (valor de creatinina mayor a 2 mg/dl o eTFG < 40 ml/min/1,73

m?) y bajo estos preceptos es que nuestros resultados deben transladarse a la practica clinica.

En el caso de la necesidad de realizacién de didlisis y mortalidad, encontramos una diferencia
significativa con respecto a los pacientes que por el compromiso de la funcién renal requirieron
terapia de reemplazo, con aumento de la mortalidad en 2.21 veces (1.85-2.64;p=<0.05), respecto
a los que no requirieron didlisis. En otros estudios se ha observado que los pacientes que
requirieron realizacion de didlisis tuvieron una baja supervivencia en los siguientes 6 meses (11).
Un estudio retrospectivo de 334 pacientes (27), el grupo de pacientes con dependencia de dialisis
presentd una mayor mortalidad temprana dentro de los 24 meses con respecto a los que no
requirieron dialisis del 50% vs. 26.3%, p=0.006, en el analisis multivariado con un OR de 2.408
(1.198-4.839) con un valor de p de 0.014. Asi, como en cuanto al aspecto de la supervivencia
global, los pacientes con dependencia de dialisis fué de solo 25 meses(27), asi mismo, esta
reportado en 45 pacientes con compromiso renal severo requiriendo hemodialisis, quienes
tuvieron una mediana de supervivencia global de 13 meses (IC 95% 4.326-21.674)(28).

Ya ha sido publicado acerca del ISS en una cohorte de 216 pacientes en la india, en donde el
compromiso renal se observo en el 42.2% de ellos(26), estando la mayoria de los pacientes en

la etapa avanzada de ISS. (ISS Ill = 85.7%), mayor que lo reportado en nuestro estudio del 67.2%.
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En cuanto a la presencia de anemia y mortalidad, no encontramos una diferencia significativa al
comparar los pacientes que presentaron anemia en algin momento del seguimiento, con un
aumento de la mortalidad. Tenemos evidencia en la literatura que apoya el desarrollo de
compromiso renal asociado a la presencia de anemia severa y por lo tanto el aumento de
desenlaces adversos(11), en este caso no se determind especificamente el grado de anemia
presente en los pacientes.

En el caso de la asociacion de mortalidad y niveles de albumina menores a 3.5 g/dl, no se
encontroé una asociacion estadistica con el aumento de la mortalidad, en Singhai et al (18) niveles
de albumina y B2 microglobulina en rangos normales, se asocian a mejor prondstico de la
enfermedad. La 2 microglobulina, se cree que refleja la funcién renal y la carga de células

tumorales, se considera el factor prondstico mas importante en el MM(28).

Nuestros resultados demuestran que el trasplante autélogo de médula G6sea puede ser
beneficioso para pacientes con MM en términos de supervivencia, sin embargo es muy importante
resaltar que los pacientes deben recuperar y mantener la funciéon renal adecuada para ser
candidatos a este tipo de tratamiento, entre otros factores, por esto podriamos decir que de forma
indirecta la funcion renal afecta el prondstico de estos pacientes, sin embargo, se necesitan mas

estudios para confirmar estos hallazgos y determinar el mejor momento para realizar el trasplante.

En cuanto a los pacientes sin recaida de la enfermedad, la supervivencia es mucho mayor que
los pacientes con recaidas, diferencia que se acentla a medida que se aumenta el tiempo de
seguimiento, sin embargo dado que la mayoria de los pacientes sin recaidas no fallecieron
durante el tiempo de seguimiento, se considera importante ampliar estudios futuros con mayores

tiempos de seguimiento para confirmar estas observaciones.

Dentro de las fortalezas del estudio, es que se trata de la primera publicaciéon de una cohorte
colombiana comparando los desenlaces como supervivencia global y supervivencia libre de

progresion en pacientes con compromiso renal y sin él.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentran que el diagnéstico de compromiso renal se
realiz6 solamente con los criterios diagndsticos del International Myeloma Working Group
(IMWG)(3) y no se tiene la disponibilidad de reportes de biopsias renales para tener el diagndstico

histolégico, dado ya ha sido publicado previamente, que la nefropatia por cilindros (definida o
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probable) se ha identificado como predictor independiente de mala recuperacion renal en el
analisis multivariado (HR = 1,859; IC 95 % (1,087-3,180))(26). Ademas, el hecho de tampoco
contar con el reporte de la proteinuria, ni el tipo de inmunoglobulina, dado esta reportado que en
los pacientes con mieloma multiple con predominio de cadenas livianas, tuvieron una tasa de

mortalidad y de requerimiento de dialisis significativamente mas alta(29).

Ademas, se trata de un estudio de tipo retrospectivo, que podria tener sesgo de seleccion dado

fue realizado un muestreo no probabilistico por conveniencia.

Este estudio invita a realizar nuevas publicaciones en pacientes con compromiso renal, dado
pese al desarrollo y actualmente contar con nuevas terapias farmacolégicas, se ha visto que la
supervivencia en éste grupo de pacientes es menor ya demostrado en éste y en otros estudios,
para determinar si podrian realmente beneficiarse de intervenciones como el trasplante aut6logo

de células madre.
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9.CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los pacientes con diagnéstico de MM de Novo, que presentan compromiso renal al momento de
su diagndstico, pueden presentar una mortalidad mas alta en comparaciéon a los pacientes sin
éste, ya que mas frecuentemente requieren didlisis, desarrollan infecciones concomitantes, se
ven limitados en sus opciones terapéuticas, tales como el trasplante de médula Osea,

favoreciendo mas frecuentemente desenlaces adversos.

En nuestra cohorte de pacientes pudimos observar que los pacientes que no presentan recaidas
de la enfermedad, que mantienen una adecuada funcién renal sin requerimiento de terapia renal

sustitutiva y menores niveles de B2 microglobulina, presentan una mayor supervivencia.

Los pacientes con acceso a trasplante de medula 6ésea parecen tener una supervivencia mas alta
libre de progresién de la enfermedad, disminuciébn en la presentacion de complicaciones
asociadas, sin embargo, se considera importante la realizacion de estudios futuros para confirmar

estas observaciones y poder ampliar la informacién en nuestra poblacion
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11.ANEXOS

Anexo 1

Tabla de variables

70

s al MM, como
DM2, HTA,

Definicion Orientacion |Escala de _ Unidad de
Nombre ) o o Naturaleza | Tipo o
operativa Descriptiva [medicién medicion
Género 1.
fenotipico _ , o Cualitativ | Masculino
Sexo Independiente | Nominal Cualitativa _
anotado en la a nominal | 2.
HC Femenino
Numero de
afnos o
) | Cuantitati
cumplidos _ ) Cuantitativ .
Edad Independiente | De razén va Afos
anotado en el a _
continua
momento del
diagnostico.
Fecha de
nacimiento
del paciente | Cuantitati
Fecha de , _ ] Cuantitativ Fecha de
o registrado en|Independiente | De razon va o
nacimiento o a _ nacimiento
la historia discreta
clinica
(dd/mm/aa)
Presencia de
. patologias o _
Comorbilida _ _ _ o Cualitativ | 1. Si
concomitante |Independiente [ Nominal Cualitativa _
des a nominal {0. No
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falla cardiaca,
Obesidad.

Anemia

Presencia de
anemia
definida como
Hb< 10 g/dL

Independiente

nominal

Cualitativa

Cualitativ

a nominal

. Si

. No

Hipercalcemi

a

Presencia de
hipercalcemia
definida como
calcio
corregido >11
mg/dL

Independiente

nominal

Cualitativa

Cualitativ

a nominal

. Si

. No

Dialisis al

diagnostico

Requerimient

o de didlisis

Independiente

nominal

Cualitativa

Cualitativ

a nominal

1. Si
. No

Compromiso
renal al

diagndstico

Presencia de
falla renal
definida como
Cr>2 mg/dL o
depuracion de
creatinina <
40ml ml/min x

1,73m2

Dependiente

nominal

Cualitativa

Cualitativ

a nominal

. No

. Si

Enfermedad

6sea

Presencia de
lesiones
osteoliticas
documentada

s en TAC,

Independiente

nominal

Cualitativa

Cualitativ

a nominal

. Si

. No




PET, RM, o

serie 6sea
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Valor
reportado por

laboratorio de

la primera ~ |Cuantitati |
o _ ) Cuantitativ Niveles de
Albumina medicion Independiente | De razén va ]
a ) Albumina
(durante la continua
hospitalizacié
n indice) en
g/L
Valor
reportado por
laboratorio de _
_ ~ _|Niveles de
Beta 2|la primera | Cuantitati
] ] L ] i Cuantitativ Beta 2
microglobuli [ medicion Independiente | De razon va _ )
a ] microglobuli
na (durante  la continua
na
hospitalizacié
n indice) en
g/dL
Valor
reportado por
laboratorio de
la primera
medicion _ . o Cualitativ | 1.Si
LDH elevada Independiente [ nominal Cualitativa _
(durante la a nominal |0.No

hospitalizacié
n indice) en
U/L mayor a
212 U/L
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Tipo de
inmunoglobuli Cadenas
na ligeras
documentada ~ |lgA Kappa
Componente _ _ o Cualitativ
en Independiente | nominal Cualitativa _ IgA Lambda
monoclonal | L a nominal
inmunofijacio IgG Kappa
n de suero, IgG Lambda
dosificacion No secretor
de Igs.
Presencia de _ _ o Cualitativ | 1. Si
Fractura Independiente | Nominal Cualitativa _
fractura a nominal | 0. No
Presencia de
hallazgos
radiograficos
y de medicina
nuclear
localizado en o ,
_ - ) _ _ o Cualitativ | 1. Si
Plasmocitom |tejidos 6seos |Independiente | Nominal Cualitativa _
3 a nominal |0. No
a y extradseos
gue sugieren
acumulo de
neoplasia de
células
plasmaticas
Clasificacion
reportada en o ,
o _ _ o Cualitativ | 1. Si
ISSII la historia | Independiente | Nominal Cualitativa _
. a nominal |0. No
clinica ylo
calculado.
Clasificacion _ , o Cualitativ | 1. Si
ISSIII Independiente | Nominal Cualitativa _
reportada en a nominal |0. No




la historia
clinica y/o

calculado.
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Amiloidosis
AL

Diagndstico
orientado por
patologia.
Tincion de
rojo  Congo
positivo en
biopsia:
organo, grasa
periumbilical
o] médula

Osea.

Independiente

Nominal

Cualitativa

Cualitativ

a nominal

1.Si
0. No

AlbUmina
>3.5

Valor
reportado por
laboratorio de
la primera
medicién
(durante la
hospitalizacio
n indice) en
g/L >3.5

Independiente

Nominal

Cualitativa

Cualitativ

a nominal

1.Si
0. No

Beta 2
microglobuli
na (3.5 a4.5)

Valor
reportado por
laboratorio de
la primera
medicion
(durante la
hospitalizacio

n indice) en

Independiente

Nominal

Cualitativa

Cualitativ

a nominal

1.Si
0. No




g/dL entre 3.5
ad.s
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Valor
reportado por

laboratorio de

Beta 2|la primera o _
, ) o _ , o Cualitativ | 1. Si
microglobuli [ medicién Independiente | Nominal Cualitativa _
a nominal |0. No
na >5500 (durante la
hospitalizacio
n indice) en
g/dL >5500
Muri6 en el o _
. o _ _ o Cualitativ | 1. Si
Muerte al afio | seguimiento | Dependiente [nominal Cualitativa _
. anominal | 0. No
al afio.
. Dias
Tiempo entre )
transcurridos o
el | Cuantitati |
_ o entre el _ ) Cuantitativ Tiempo en
diagnostico _ o Independiente | De razén va )
o diagnostico y a _ dias
y el inicio del . continua
_ el inicio del
tratamiento _
tratamiento
Valor _
Relacion
calculado de -
» » | sérica de
Relacion defla relacion | Cuantitati
_ i Cuantitativ cadena
cadenas cadena Independiente | De razén va )
o _ a . involucrada/
livianas involucrada/c continua
no
adena no )
_ involucrada
involucrada
. Valor | Porcentaje
Porcentaje | Cuantitati
porcentual _ ] Cuantitativ de
de Independiente | De razon va .
) reportado por a _ plasmaocito
plasmocitos continua

el estudio

reportado en




en médula

(biopsia  de
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biopsia de

Osea médula 6sea) médula 6sea
Cualitativ No
a crecimiento
- Negativa
(XX 0 XY)
- Complejo
(m4s de 3
alteraciones
Resultado citogenética
Cariotipo  y|reportado por . _ o s)
_ Independiente | Nominal Cualitativa
FISH laboratorio de -T4;14
patologia nominal |_T14:16
- Delecion
17P o P53
Combinacio
nes
Desconocida
Valor positivo
cuando se _
1.Si
Translocacio | encuentre _ _ o Cualitativ
) Independiente | Nominal Cualitativa _
n4;14 mas del 10 % a nominal
de la
. 0. No
mutacion.
Valor positivo
cuando se ,
1.Si
Translocacio | encuentre _ _ o Cualitativ
] Independiente | Nominal Cualitativa _
n 14;16 mas del 10 % a nominal
de la
0. No

mutacion.




Valor positivo

cuando se
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1.Si
. encuentre _ _ o Cualitativ
Delecion 17p i Independiente [ nominal Cualitativa _
mas del 20 % a nominal
de la
. 0. No
mutacion.
Solamente se
define como
alto o no alto, 1. No alto
Alguna o
» no se pueden _ _ o Cualitativ
alteracion ] Independiente | Nominal Cualitativa _
. . determinar los a nominal
citogenética
grupos
intermedio 'y 2 Alto
estandar.
Clasificacion Cualitativ 1
reportada en a '
ISS la historia [ Independiente | Ordinal Cualitativa | Ordinal 2.1
clinica ylo
3.1
calculado.
Calculada, Cualitativ 1
integrando a '
R-ISS valor de ISS|Independiente | Ordinal Cualitativa | Ordinal 2.1
con LDH vy
: o 3.1
citogenética
Momento en I
i ) | Cuantitati
Fecha de | el cudl se hizo _ . Cuantitativ Fecha del
_ o _ _ . |Independiente | De razdn va ) o
diagnostico |el diagndstico a _ diagnéstico
discreta
(dd/mm/aa)
Tratamiento |Tipo de -VTD
de tratamiento _ _ o Cualitativ |-
_ . _ o Independiente | nominal Cualitativa _
induccidn/pri|recibido en la a nominal | VCD/CYBO

mera linea

induccion

RD
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-VRD

- Otro

-RD

- MPT

-No
tratamiento

Desconocido

Momento en

Fecha de|el cuédl se | Cuantitati
o L _ ] Cuantitativ Fecha  del
inicio inicio Independiente | De razon va ,
_ _ y a _ tratamiento
tratamiento |induccion discreta
(dd/mm/aa)
1.
Progresion
2. Estable
3.  Minima
respuesta
4.
] Respuesta
Tipo de .
parcial
respuesta
o . |5 Muy
Respuesta a | (criterios _ _ o Cualitativ
_ . Independiente | nominal Cualitativa _ buena
lainduccion [IMWG) a nominal
respuesta
alcanzado en _
. ., parcial
la induccion
6.
Respuesta
completa
7.
Respuesta
completa

estricta
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Consolidacio _ , o Cualitativ | 1. Si
Recibié TAPH [ Independiente | Nominal Cualitativa _
n con TAPH anominal {0. No
Momento en o
i | Cuantitati
Fecha de|el cual se _ ] Cuantitativ Fecha del
o Independiente | De razon va
TAPH recibi6 TAPH a _ TAPH
discreta
(dd/mm/aa)
Tratamiento L :
Recibi6 - |L.si
de o _ _ o Cualitativ
o mantenimient | Independiente | nominal Cualitativa )
mantenimien a nominal
o] 0. No
to
1.
Tipo de [ Tipo de ~ |Lenalidomid
o o _ . o Cualitativ
mantenimien [ mantenimient | Independiente | nominal Cualitativa _ a
. a nominal
to o recibido 2.
Bortezomib
) Present6 |1 si
Recaida o] y _ . o Cualitativ
» progresion o | Independiente | nominal Cualitativa _
progresion ) anominal | 0. No
recaida
Si el paciente
recibio
_ | radioterapia _ _ o Cualitativ _
Radioterapia Independiente | nominal Cualitativa _ 1.Si
durante el a nominal
tratamiento
del mieloma
Momento en o
Fecha de ) | Cuantitati
) el cual se _ ) Cuantitativ
recaida 0 i Independiente | De razon va 0. No
» documentd a )
progresion discreta
(dd/mm/aa)
_ Tipo de Nombre del
Tratamiento ) o
tratamiento _ _ o Cualitativ | protocolo de
de segunda . Independiente | nominal Cualitativa _ o ,
) recibido en la a nominal | quimioterapi
linea i
recaida o en a
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la progresion
de la

enfermedad

Momento en

el cual se tuvo ~_|Fecha de
Fecha de o _ . |Cuantitati |
. el altimo _ ) Cuantitativ altimo
altimo Independiente | De razén va
contacto con a _ contacto con
contacto , discreta _
el  paciente el paciente
(dd/mm/aa)
Complicacio |Presentar una o
o _ _ o Cualitativ _
nes complicacién |Independiente [ nominal Cualitativa _ 1. Si
_ . _ _ a nominal
infecciosas [infecciosa
Muri6 en el _
1.Si
seguimiento. _ . o Cualitativ
Muerte Dependiente |[nominal Cualitativa _
Fecha de a nominal
0. No
muerte
Tiempo
transcurrido
en meses
desde el inicio o
) ) | Cuantitati |
Supervivenci | del _ ] Cuantitativ Tiempo en
_ Dependiente |De razon va
a global tratamiento a _ meses
continua
hasta que se
documenté
muerte 0
Gltima visita
Tiempo en
_ | meses o
Supervivenci ] | Cuantitati |
_ transcurrido _ ] Cuantitativ Tiempo en
a libre de | Dependiente |De razén va
. desde el inicio a _ meses
progresion continua

del

tratamiento
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hasta que se
documente
una
progresion de
la

enfermedad

Anexo 2.

Criterios de respuesta a terapia en MM (IMWG)

Criterios de respuesta estandar

Enfermedad progresiva se define por cualquiera de los siguientes:

Cualquiera de los siguientes hallazgos de imagenes diagndsticas:

Lesion 6sea nueva

Aumento 250% en el didmetro mas largo de una lesidon que previamente media >1 cm en
el eje corto

250% de aumento desde el nadir en la suma de los productos de los dos diametros

perpendiculares mas largos (SPD) de mas de una lesion

225% de aumento desde el nadir en cualquiera de los siguientes:

Proteina M sérica (con aumento absoluto 20,5 g/dL)

Proteina M en orina (con aumento absoluto 2200 mg/24 h)

Diferencia entre los niveles de cadenas ligeras libres (CLL) séricas involucradas y no
involucradas (con >10 mg/dl de aumento absoluto) si la proteina M en suero y orina no se
puede medir

Porcentaje de células plasmaticas de la médula 6sea (con 210% de aumento absoluto) si
la proteina M en suero y orina no se puede medir y la cadena ligera libre involucrada no

se puede medir

Aumento absoluto de =1 g/dL en la proteina M sérica si el nadir fue =5 g/dL
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Aumento de =250 % en las células plasmaticas circulantes (con un minimo de 200 células/pl) si

esta es la Unica medida de la enfermedad

La enfermedad estable es una categoria de exclusién, es decir, el paciente no cumple los criterios

de enfermedad progresiva, respuesta minima, respuesta parcial, respuesta parcial muy buena o

respuesta completa.

La respuesta minima requiere todo lo siguiente:

Disminucién 250 % en la suma de productos de dos diametros perpendiculares mas largos
(SPD) de plasmocitoma(s) de tejido blando si esta presente al inicio
Disminucién del 25-49% en la proteina M sérica

50-89% de disminucién de la proteina M en la orina

La respuesta parcial requiere todo lo siguiente:

Disminucién 250 % en la suma de productos de dos diametros perpendiculares mas largos
(SPD) de plasmocitoma(s) de tejido blando si esta presente al inicio

250 % de disminucion de la proteina M sérica

290% de proteina M en orina o <200 mg/24 h

250 % de disminucién en la diferencia entre los niveles de cadena ligera libre (FLC) sérica
involucrada y no involucrada si la proteina M en suero y orina no se puede medir
Disminucién de 250 % en las células plasmaticas de la médula 6sea (si el porcentaje era
230 % al inicio) si la proteina M en suero y orina no se puede medir y la cadena ligera libre

involucrada no se puede medir

Muy buena respuesta parcial requiere cualquiera de los siguientes:

Proteina M en suero y los dos siguientes:

Disminucién 290% de la proteina M sérica

Proteina M en orina <64 mg/24 h

290 % de disminucién en la diferencia entre los niveles de cadena ligera libre (FLC) sérica

involucrada y no involucrada si la proteina M en suero y orina no se puede medir

La respuesta completa requiere todo lo siguiente:

Desapariciéon de cualquier plasmocitoma de tejidos blandos
Proteina M en suero y orina no detectada por inmunofijacion
Relacion normal de cadenas ligeras libres (FLC) (0.26-1.65) si la proteina M en suero y

orina no se puede medir
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- Porcentaje de células plasméticas de médula 6sea <5%

la respuesta completa estricta requiere una respuesta completa como la anterior mas lo siguiente:
- Proporcién normal
- Inmunohistoquimica de células plasméticas de médula 6sea relacion kappa: lambda sin

evidencia de células clonales (<4:1 si paciente kappa o 21:2 si paciente lambda)
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