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USING BORTEZOMIB, THALIDOMIDE, DEXAMETHASONE, AS FIRST-LINE
THERAPY IN PATIENTS WITH NEWLY MULTIPLE MYELOMA DIAGNOSIS.

Background: The Multiple Myeloma (MM) is a hematologic malignancy
characterized by uncontrolled clonal proliferation as Plasmatic cells, which produce
the monoclonal protein. The Myeloma Multiple lesions may condition, renal failure,
hypercalcemia, hyperviscosity syndrome, immunodeficiency, which is aggravated
by the treatment regimens, offered in this disease. According to the most
commonly used prognostic scales worldwide overall survival expected in the best
case is 4 years, which may be lower in cases of advanced stages of the disease. In
most cases, the disease is incurable and patients end up complicating infectious

processes that influence the patient's death.

This study evaluates the responses observed for a new therapeutic approach
which is with Bortezomib, Thalidomide and Dexamethasone (BTD) for patients with

newly diagnosed Multiple Myeloma.

Methods: This study included 14 patients with newly diagnosed type monoclonal
gammopathy of Multiple Myeloma, to provide treatment with Bortezomib,

Talidomide and Dexamethasone without previously receiving treatment for (MM).

Treatment was initiated with the following scheme: Bortezomib 1.3mg/m2 day cycle
1, 4, 8, 11, Dexamethasone 40mg/m2 day cycle 1, 4,8,11 and Thalidomide 100-

200mg continuum according to tolerance, applying a total of 8 cycles.

The primary point is to assess the response rate obtained with this scheme.



Results: Of the 14 patients, only 13 were included in the analysis, since one died
after the 1st cycle of chemotherapy. Of the 13 patients analyzed (92.86%) none
had stable disease or disease progression, 4 patients (30.76%) achieved complete
strict response, and another 4 complete response, the remaining 5 had a very

good partial response (38.46%).

The most common side effects were, neuropathy, respiratory tract infection.

Conclusions: The scheme Bortezomib, Thalidomide, Dexamethasone treatment is
acceptable and has a higher efficacy than other schemes with a suitable tolerance

in most patients.

Keywords. Multiple Myeloma (MM), Bortezomib Thalidomide Dexamethasone
(BTD)
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MARCO TEORICO

El Mieloma Multiple (MM) es una neoplasia maligna hematolégica caracterizada
por una proliferacién clonal no controlada de células plasmaticas, las cuales
producen una paraproteina monoclonal. EI Mieloma Mdultiple puede condicionar
lesiones liticas, falla renal, hipercalcemia, Sindrome de Hiperviscosidad y una
inmunodeficiencia, la cual es agravada por los esquemas terapéuticos ofrecidos
en esta enfermedad. Segun las escalas pronosticas mas utilizadas a nivel mundial,
la sobrevida global esperada en el mejor de los casos es de 4 afios, la cual puede
ser menor en los casos de estadios avanzados de la enfermedad. En la mayoria
de las ocasiones, esta enfermedad es incurable y los pacientes terminan

complicandose con procesos infecciosos que condicionan la muerte al enfermo.

Se desconoce la causa del mieloma. Este tumor aparece con mayor frecuencia en
los individuos que estuvieron expuestos a la radiacion de las ojivas nucleares
durante la Segunda Guerra Mundial, después de 20 afios de latencia. EI mieloma
se ha observado con mas frecuencia de la esperada entre campesinos,
carpinteros, curtidores de piel y los que tienen contacto con productos del petréleo.
En los individuos con mieloma se han observado diversas alteraciones
cromosOmicas que tienen importancia prondstica. Deleciones de 13q 14;
deleciones de 17p 13y translocaciones t (11; 14) (q13; 932) y t(4; 14) (p16; g32);
ademas, existe evidencia contundente que demuestra que los errores en la
recombinacién en el cambio de clases (que es el mecanismo genético para
cambiar el isotipo de cadena pesada del anticuerpo) tienen que ver en el proceso
de transformacion. Sin embargo, todavia no se conoce la via patogénica molecular

comun.



Es probable que el episodio neoplasico en el mieloma tenga que ver con células
que estan en una etapa anterior de diferenciacion de linfocitos B que la célula
plasmética. Es posible que la interleucina (IL)-6 impulse la proliferacion de células
de mieloma. Sigue siendo dificil distinguir entre células plasmaticas benignas y

malignas con base en criterios morfolégicos, salvo en algunos casos.

En el afo 2010 se diagnosticaron en Estados Unidos unos 20,180 casos de
mieloma, y 10,650 personas fallecieron a consecuencia de esta enfermedad. La
incidencia del mieloma aumenta con la edad. La mediana de edad en el momento
del diagnostico es de 70 afios, es un proceso infrecuente por debajo de los 40
afos. Afecta un poco mas a varones que a mujeres, e incide dos veces mas en
personas de raza negra que de raza blanca. EI mieloma representa alrededor del
1% de todas las neoplasias en la raza blanca y de 2% en la raza negra, 13% de
todos los canceres hematol6gicos en personas de raza blanca y 33% en personas

de raza negra.

La incidencia del mieloma alcanza su maximo en los estadounidenses de raza
negra y habitantes de las islas del pacifico; la cifra es intermedia en europeos y
sujetos de raza blanca estadounidenses y minima en paises en desarrollo,
incluidos los de Asia. La mayor incidencia en paises mas desarrollados puede ser
consecuencia de una combinacion de esperanza mas larga de vida y vigilancia
médica mas frecuente. La incidencia de mieloma multiple en otros grupos étnicos
como hawaianos, latinos, mujeres de origen hispano, indios estadounidenses de
Nuevo México y nativos de Alaska es mayor en comparacion con estadounidenses

de raza blanca en la misma area geogréfica.

Las poblaciones china y japonesa tienen mayor incidencia que las de raza blanca.

En la region del Mediterrdneo prevalece la enfermedad inmunoproliferativa de



intestino delgado con enfermedad de cadenas pesadas a. A pesar de las
diferencias en la prevalencia, las caracteristicas, la respuesta al tratamiento y el

prondstico de mieloma son similares en todo el mundo.

Las células del mieloma mudaitiple (MM) se unen por medio de moléculas de
adhesion en la superficie, a células de estroma de médula 6sea y la matriz
extracelular o que incita la proliferacion de células de MM y su supervivencia,
resistencia a farmacos y migracion en el entorno de la médula 6sea. Estos efectos
son causados por la unién directa con células MM y células de estroma de la
médula 6sea, y la induccién de algunas citocinas como IL-6 y los factores de
crecimiento tipo insulina (IGF-1), factor de crecimiento endotelial vascular y el

derivado de células de estroma.

Los dolores éseos son el sintoma mas frecuente del mieloma y aparecen en cerca
del 70% de los casos. En general el dolor abarca la espalda y las costillas, a
diferencia de los dolores de las metéstasis carcinomatosas, que suelen empeorar
por la noche, el dolor del mieloma se desencadena con los movimientos. Un dolor
localizado y persistente en un paciente con mieloma suele indicar una fractura
patolégica. Las lesiones dseas del mieloma las ocasiona la proliferacién de células
tumorales y la activacion de los osteoclastos que destruyen el hueso. Los
osteoclastos reaccionan a la administracion de los llamados factores activadores

de osteoclastos que son sintetizados por las células del mieloma.

Las lesiones dseas son de naturaleza litica y rara vez se acompafian de formacién
osteblastica de hueso nuevo debido a que es suprimida por la proteina de
dickhoff-1 (DKK-1) producidas por las células del mieloma. Por lo tanto, la

gammagrafia 0sea tiene menos valor diagnéstico que las radiografias simples.



La osteolisis provoca una cuantiosa movilizacion de calcio 6seo, y el cuadro
clinico puede estar dominado por las graves complicaciones de la hipercalcemia
aguda y cronica. Las lesiones 6seas localizadas pueden aumentar de tamafio
hasta el punto de aparecer tumoraciones palpables, en especial en el craneo, las
claviculas y el esterndn; los colapsos vertebrales pueden causar sintomas de

compresion de la médula espinal.

El siguiente problema clinico que se observa con mas frecuencia en los pacientes
con MM es la predisposicion a las infecciones bacterianas. Las més habituales son
la neumonia y la pielonefritis, y los microorganismos patdégenos mas habituales
son: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus y Klebsiella pneumoniae
en los pulmones, y Escherichia coli y otras bacterias gram negativas en el aparato
urinario. En cerca del 25% de los pacientes, las primeras manifestaciones son las
infecciones recidivivantes, y mas del 75% de los sujetos padece una infeccion

grave en algun momento de la evolucion de la enfermedad.

Los factores que favorecen la predisposicion a las infecciones son diversos: en
primer lugar, los pacientes con MM tienen hipogammaglobulinemia difusa si se
excluye el componente M. La hipogammaglobulinemia esta relacionada con la
menor produccién y la mayor destruccion de los anticuerpos normales. Ademas,
algunos pacientes generan una poblacién de células reguladores circulantes en
respuesta al mieloma que son capaces de suprimir la sintesis de los anticuerpos

normales.

En el caso del mieloma IgG, los anticuerpos IgG normales se destruyen con mas
rapidez de la normal porque el catabolismo de los anticuerpos IgG varia
directamente con su concentracion sérica. El gran componente M da lugar a tasas

catabdlicas fraccionadas de 8 al 16% en lugar del 2% normal. Estos pacientes



tienen respuestas de anticuerpos muy insuficientes, en especial frente a los
antigenos de tipo polisacarido, como los que existen en las paredes de las células
bacterianas.

La mayor parte de las pruebas utilizadas para medir la funcién de los linfocitos T
son normales en el mieloma, pero puede haber un descenso de un subgrupo de
linfocitos CD4+. Los granulocitos contienen poca lisozima, y la emigracion
leucocitica es mas lenta de lo normal en los individuos con mieloma, quiza como
resultado de algun producto del tumor. También, hay varias anomalias en las
funciones del complemento en los pacientes con mieloma. Todos estos factores

contribuyen a la deficiencia inmunitaria de estos enfermos.

Aparece insuficiencia renal en 25% de los individuos con mieloma, y en mas de la
mitad se descubre alguna afectacion renal. Hay muchos factores que la favorecen.
La hipercalcemia es la causa mas frecuente de insuficiencia renal, pero también
contribuyen el depdsito de sustancia amiloide en los glomeérulos, la hiperuricemia,
las infecciones repetidas, uso frecuente de antiinflamatorios no esteroides para
aliviar el dolor, uso de medios de contraste yodados para estudios de imagenes,
bifosfonatos y, en ocasiones, la infiltracion del rifiébn por las células mielomatosas.
Sin embargo, son casi constantes las lesiones tubulares asociadas a la excrecion
de cadenas ligeras. En condiciones normales, las cadenas ligeras filtradas por los
glomérulos se reabsorben en los tabulos y se catabolizan en ellos. Si la oferta de
cadenas ligeras a los tubulos aumenta, la sobrecarga de estas proteinas produce
lesiones de las células tubulares, ya sea por accion toxica directa de las cadenas
ligeras o, en forma indirecta, por la liberacion de enzimas lisosomicas

intracelulares.



La proteinuria no se acompana de hipertension y casi todas las proteinas son de
cadenas ligeras. En general la orina contiene poca albumina, porque la funcién
glomerular suele ser normal. Cuando hay lesiones glomerulares, también se
observa proteinuria no selectiva. Los individuos con mieloma tienen también un
menos desequilibrio anionico porque el componente M es catidnico e induce a la
retencion de cloruro. Esto suele acompafiarse de una hiponatremia que se
considera de naturaleza artificial (seudohiponatremia) porque cada volumen de
suero contiene menos agua como consecuencia de la mayor cantidad de
proteinas. La disfuncion renal causada por la enfermedad de depdsito de cadenas
ligeras, la nefropatia por cilindros de las mismas cadenas y la amiloidosis son en

parte reversibles con tratamiento eficaz.

Los individuos con mieloma si se deshidratan, son susceptibles a presentar

insuficiencia renal aguda.

Cerca del 80% de los pacientes con mieloma padece anemia normocitica y
normocromica. Por lo general es secundaria a la sustitucion de la médula sana por
las células neoplasicas cada vez mas abundantes, a la inhibiciobn de la
hematopoyesis por factores elaborados por el tumor y, a la reduccion de la
produccion renal de eritropoyetina. Ademas, puede haber ligera hemdlisis que
contribuye a la anemia. Un porcentaje de pacientes mayor de lo esperado tiene
anemia megaloblastica por déficit de folatos o por déficit de vitamina B12, tanto la
granulocitopenia como la trombocitopenia son muy infrecuentes, con excepcion de

los casos que son inducidos por el tratamiento.

Pueden verse trastornos de la coagulacion por falta de funcionamiento correcto de
las plaquetas recubiertas de anticuerpos o por la interaccion del componente M

con los factores de la coagulacion I, II, V, VII u VIII. También se observa trombosis



venosa profunda con el uso de talidomida o lenalidomida en combinacion con
dexametasona. Si el componente M forma crioglobulinas, pueden aparecer
alteraciones circulatorias y el fendbmeno de Raynaud, y de acuerdo con las
propiedades fisicas del componente M (sobre todo con las paraproteinas IgM,

IgG3 e IgA) pueden aparecer Sindrome de Hiperviscosidad.

La hiperviscosidad se define en funcion de la viscosidad relativa del suero en
comparacion con la del agua. Normalmente, la viscosidad relativa del suero es de
1.8 (es decir, el suero es casi dos veces mas viscoso que el agua). Los sintomas
de la hiperviscosidad aparecen cuando la concentracion es mayor de 4 centipoise
(cP), que casi siempre se alcanza cuando la concentracion de paraproteina es de

casi 40g/L para IgM, 50g/L para IgG3y 70g/L para IgA.

Si bien los sintomas neuroldgicos aparecen en una minoria de pacientes, sus
causas son numerosas. La hipercalcemia produce letargo, debilidad, depresion y
confusion mental. La hiperviscosidad puede originar cefalea, fatiga, trastornos
visuales y retinopatia. Las lesiones y colapsos 60seos producen a veces
compresion de la médula espinal, dolores radiculares y perdida del control
esfinteriano y la vejiga. La infiltracidn de los nervios periféricos por la sustancia
amiloide puede causar el Sindrome del Tunel del Carpo y otras mononeuropatias

y polineuropatias sensitivo motoras.

Gran parte de las manifestaciones clinicas del mieloma, como la compresion
medular, las fracturas patologicas, la hiperviscosidad, la septicemia y la

hipercalcemia, pueden dar lugar a cuadros de urgencia médica.



A pesar de la amplia distribucion de las células plasmaticas en el organismo, la
expansion del tumor predomina en el hueso y la médula 6sea y por razones
desconocidas raras veces causa un aumento de tamafio del tejido linfatico del

bazo, los ganglios linfaticos y el intestino.

La triada clasica del mieloma incluye plasmositocis medular (>10%), lesiones

osteoliticas y un componente M en el suero, la orina, 0 ambos.

La valoracion clinica de los pacientes con mieloma incluye una exploracion fisica
cuidadosa en busca de dolor 6seo a la palpacién y tumoraciones. Las radiografias
de torax y huesos pueden indicar la presencia de lesiones liticas u osteopenia
difusa. Las imagenes por resonancia magnética son un meétodo sensible para
corroborar la compresion de médula o raices nerviosas en individuos con

sindromes dolorosos.

En la biometria hematica completa puede encontrarse anemia, y la velocidad de
eritrosedimentacion esta elevada. Puede haber concentraciones séricas altas de
calcio, nitrégeno ureico, creatinina y acido Urico. La electroforesis de las proteinas
y la medicion de las inmunoglobulinas séricas sirven para detectar y caracterizar
los picos M, junto con la inmunoelectroforesis, que es muy sensible para identificar
las concentraciones bajas de los componentes M que no se descubren con la
electroforesis de las proteinas. Es necesario analizar una muestra de orina de 24
horas para medir la excrecion de proteinas Bence Jones. La fosfatasa alcalina
sérica suele ser normal a pesar de la extensa afectacion 6sea, debido a la falta de
actividad osteoblastica. También es importante cuantificar la 2 microglobulina

sérica.



El componente M del suero es IgG en 53% de los casos, IgA en 25% e IgD en 1%
de los casos; 20% de los pacientes sélo tienen cadenas ligeras en el suero y la
orina. En menos del 1% de los casos no se encuentra componente M; suelen ser
pacientes con mielomas de cadenas ligeras, pero sin que haya excrecion de esas

cadenas en la orina por haberse catabolizado en el rifidn.

El isotipo de las cadenas ligeras puede influir en la supervivencia del paciente. Los
enfermos que secretan cadenas ligeras lambda tienen una supervivencia total
mucho mas breve que quienes secretan cadenas ligeras kappa. Alrededor del
50% de los casos con paraproteina IgM tienen hiperviscosidad, algo que soélo
ocurre en dos a cuatro por ciento de los pacientes con componentes M de tipo IgA
e IgG. Entre los mielomas IgG,la variedad IgG3 es la que tiene mas tendencia a
formar agregados dependientes de concentracion y temperatura, motivo por el
cual produce hiperviscosidad y crioaglutinaciobn con concentraciones séricas

menores.

Los sistemas de estadificacion de sujetos con mieloma son funcionales y permiten
predecir la supervivencia y se basan en diversos estudios clinicos y de laboratorio,

a diferencia de los sistemas anatdmicos que se usan en tumores sélidos.

La B2 microglobulina sérica es el factor de prediccion mas poderoso para
pronosticar la supervivencia y sustituye a la estadificacion. Los pacientes con una
concentracion de 2 microglobulina <0.004g/L tienen una supervivencia promedio
de 43 meses y cuando la concentracion es >0.004g/L ésta se reduce a sé6lo 12
meses. Las concentraciones séricas de 2 microglobulina y albumina constituyen
la base del International Staging System (ISS) en tres estadios. También se cree
que una vez que el diagnéstico de mieloma es firme, la presencia histologica de

atipia también influye en el prondstico. Otros dos factores que anuncian un



pronéstico sombrio son: el indice de marcado alto y la concentracion alta de

lactato deshidrogenasa.

Otros elementos que influyen en el prondéstico son la presencia y numero de
anomalias citogenéticas, hipodiploidia, delecién del cromosoma 13q y 17p,
translocaciones t (4; 14) y t(14; 16); células plasmaticas circulantes; estado
general y concentracion sérica de receptor soluble IL-6, proteina C reactiva, factor
de crecimiento de hepatocitos, telopeptido C terminal con enlaces cruzados de
colageno I; los datos de perfiles de micromatriz multigénica y de hibridacion
gendémica comparativa han constituido las bases para los sistemas de
estadificacion prondstica basados en RNA y DNA, respectivamente. El sistema

ISS es el mas utilizado para valorar el pronéstico.

Cerca del 10% de los pacientes con mieloma, evoluciona en forma gradual y la
enfermedad avanza con lentitud en el transcurso de varios afos. Estos individuos
necesitan tratamiento antitumoral sélo cuando manifiestan sintomas y padecen
anemia, hipercalcemia, ostedlisis progresiva, disfuncion renal, incremento
progresivo de la proteina de mieloma en suero o proteinuria de Bence Jones o
infecciones recurrentes. Las personas con mieloma sintomatico, progresivo o con
ambas caracteristicas, necesitan intervenciones terapéuticas. En términos
generales, este tratamiento es de dos clases: tratamiento sistémico para controlar
la progresion del mieloma y medios de apoyo sintomaticos para evitar
complicaciones graves por la enfermedad. El tratamiento puede prolongar en
forma significativa la supervivencia y mejorar la calidad de vida en los individuos

con mieloma.

El tratamiento inicial habitual para el mieloma recién diagnosticado, depende del

hecho de que el paciente sea 0 no elegible para quimioterapia en dosis altas con



un autotrasplante de células madre. En individuos que son elegidos para el
trasplante es mejor no usar farmacos alquilantes como el Melfalan, porque
dafaran las células madre, lo que disminuira la posibilidad de obtenerlas para el

autotransplante.

En la actualidad y debido a los avances cientificos presentados, los criterios de
respuesta se modifican dia a dia, siendo lo ideal para cualquier tipo de terapia, el
lograr una remisién completa de la enfermedad, ausencia de los sintomas y
prolongar la sobrevida global, la sobrevida libre de enfermedad y en el mejor de
los casos, lograr la curacion de la enfermedad. En el campo de la hematologia y
en especial el Mieloma Multiple, los estudios de gabinete y laboratorio han

modificado ampliamente los criterios de respuesta al tratamiento.

Los criterios de respuesta incluyen una remision completa de la enfermedad, casi
remision completa, remisién parcial, respuesta minima y progresion de la
enfermedad, cada una de este tipo de respuestas tienen una definiciébn precisa.
Hasta hace algunos afios sélo era necesario como parte de los criterios de
respuesta, disminuir el componente monoclonal hasta la normalidad, sin evidencia
de plasmocitosis medular menor de 5%, sin embargo, los estandares actuales
internacionales para lograr una remision completa de la enfermedad, incluyen
obtener una inmunofijacion negativa, aunado a una cuantificacion de cadenas

ligeras negativas, tanto en suero como en orina.

Estos criterios de respuesta son muy dificiles de obtener con la terapia utilizada en
los ultimos 50 afios. Asi mismo, se ha observado que el obtener una Remision
completa de la enfermedad ofrece al paciente con Mieloma Mdultiple un mejor
prondéstico y una Sobrevida Global, asi como, una Sobrevida libre de Enfermedad



mucho mayor que en comparacion con el paciente que no obtiene una remision

completa por inmunofijacion.

Los esquemas terapéuticos mas utilizados en los ultimos 50 afios, incluyen
medicamentos antineopldsicos (quimioterapia) con efecto citotbxico que
desencadena reacciones secundarias tanto en células malignas monoclonales
como en células normales del individuo con Mieloma Multiple. Estos
medicamentos incluyen al Melfalan, Ciclofosfamida, Prednisona, Dexametasona,
Vincristina, Daunorrubicina, Adriamicina, etc, los cuales integran esquemas
terapéuticos especificos como son MP (Melfalan-Prednisona), VAD (Vincristina,
Adriamicina, Dexametasona), CP (Ciclofosfamida, Prednisona), etc, todos los
cuales logran Respuesta Globales de un 50% (incluyen Respuestas Completas,
parciales y minimas). Cabe mencionar que hasta hace unos afios estos esquemas
eran los unicos y los de primera linea, sin embargo, no lograban un control
adecuado de la enfermedad, condicionando una Sobrevida Global y Sobrevida
Libre de Enfermedad menores, con progresiones de la enfermedad, mdultiples
recaidas, con deterioro en la calidad de vida y el desempefio fisico medico por
escala de ECOG o KARNOSKY vy, finalmente la muerte del paciente por las

complicaciones asociadas.

En los dltimos afios se han descubierto nuevas funciones de medicamentos ya
muy conocidos desde hace algunas décadas, tal es el caso de la Talidomida, en
donde se descubrié un efecto antiangeogénico beneficioso en los pacientes con
neoplasias hematolégicas y entre ellas el Mieloma Mdltiple. Sin embargo, sus
efectos secundarios aun siguen siendo una limitante, lograndose respuestas
satisfactorias importantes, pero con dosis mucho mayores que generalmente no
son toleradas por los pacientes, lo cual motiva a la reducciéon de la dosis y por lo

tanto a la disminucion en las respuestas observadas.



En esta era en la que vivimos y en donde la Medicina Molecular y celular es una
herramienta basica para el buen desempefio profesional, es importante conocer
las ultimas terapias con mecanismo de “terapia blanco”. Entre estas terapias
blanco que son utilizadas en la actualidad, se encuentran los IMiDs farmacos
inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida) y en los Ultimos afios se ha
observado respuesta favorable con el Bortezomib, este medicamento es un
inhibidor reversible del proteasoma 26s que funciona a nivel intracelular de la
célula plasmatica clonal maligna con la finalidad de inhibicion del iINF-KB (inhibidor
del factor mayor de transcripcion) con lo cual, se impide la transcripcion de las

sefales intracelulares para la replicacion celular de la célula plasmaética.

El Bortezomib se ha utilizado en los ultimos afios en pacientes con Mieloma, esto
es importante, ya que el paciente que lo recibe no requiere la colocacién de
Mieloma Multiple refractario o en recaida con respuesta variable y con toxicidad
minima, sin contar con los efectos secundarios de una quimioterapia y/o de
agentes citotoxicos un acceso venoso central, no presenta efectos secundarios
como nausea Yy emesis, no presenta alopecia y no requiere manejo

intrahospitalario.

Una parte importante en el tratamiento del Mieloma Mdltiple es considerar el
Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas autélogo en ciertos
pacientes que logran obtener una Remisiéon Completa de la enfermedad o por lo
menos una Remision parcial, por lo tanto el esquema terapéutico a ofrecer debera
considerar desde un inicio a aquellos pacientes que son candidatos a infusion de
células CD34+ y debido a ello, debera obviar el uso de esquema antineoplasicos
citostaticos que dafien el estroma de la médula 6sea y que hacia futuro implique
una deficiente recoleccion de células totipotenciales por una baja reserva medular.
Los medicamentos que condicionan mayormente una disminucion en células

CD34 son sobre todo los agentes alquilantes como Melfalan y Ciclofosfamida.



En este estudio, se evallan las respuestas observadas por un esquema
terapéutico novedoso para pacientes con Mieloma Mdultiple de diagnostico

reciente.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El esquema con Bortezomib, Talidomida y Dexametasona no es un tratamiento
con medicamentos de tipo alquilante, por ello no existe una repercusion en la
célula madre (stem cell) de la médula 6sea; ademés, debido a su minima
toxicidad no tiene los efectos secundarios de una quimioterapia y/o de agentes

citotoxicos.

¢, Cual es la tasa de respuesta y los efectos secundarios observados del esquema
Bortezomib, Talidomida y Dexametasona, como terapia de primera linea en
pacientes con Mieloma Mdultiple de reciente diagnostico, en el periodo
comprendido de octubre de 2006 a diciembre de 2009 en el Centro Médico
ISSEMYM?



JUSTIFICACION

Las neoplasias son hasta el momento la segunda causa de muerte en la poblacién
general a nivel nacional, de acuerdo al registro Epidemiolégico Histopatolégico de
Neoplasias en México. Esta enfermedad representa aproximadamente el 10-15%

de todas las neoplasias Hematoldgicas.

Debido a que los esquemas VAD (Vincristina Adriamicina Dexametasona), TD
(Talidomida Dexametasona), no han logrado remisiones completas, no méas del
70%, y se opto por modificar los esquemas actuales y agregar al manejo del

Mieloma Multiple el tratamiento con Bortezomib.

Ademas de la participacion de las mutaciones como origen y sus correspondientes
bases moleculares del cancer, la disregulacién en el sistema inmune es un factor
crucial para algunas neoplasias, por lo anterior, la inmunoterapia y la terapia

blanco a nivel intracelular, es en el momento actual un tratamiento exitoso.

En el servicio de Hematologia del Centro Médico ISSEMyM de Toluca, se cuenta

con los medicamentos e instrumentos necesarios para la realizacion del estudio.



HIPOTESIS

El esquema de tratamiento con Bortezomib, Talidomida y Dexametasona posee
una gran eficacia con efectos adversos tolerables, en el tratamiento de pacientes
con Mieloma Multiple.



OBJETIVO GENERAL

Describir la tasa de respuesta y los efectos secundarios observados del esquema
Bortezomib, Talidomida y Dexametasona, como terapia de primera linea en
pacientes con Mieloma Mdultiple de reciente diagnostico, en el periodo
comprendido de Octubre de 2006 a Diciembre de 2009 en el Centro Médico
ISSEMYM.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la tasa de respuesta en términos de remisién completa del
Mieloma Mudltiple con el tratamiento Bortezomib Talidomida y
Dexametasona.

Describir el nimero de toxicidad y efectos secundarios en pacientes
con Mieloma Mudltiple presentados con el esquema Bortezomib,
Talidomida y Dexametasona.

Describir la sobrevida global y el periodo libre de enfermedad con el

tratamiento otorgado.

MATERIAL Y METODOS



Es un estudio de tipo prospectivo, en el cual ingresaron al estudio pacientes con
Mieloma Mdultiple de reciente diagnostico sin tratamiento previo del periodo de
Octubre de 2006 a Diciembre de 2009, en el Centro Médico ISSEMYM de Toluca.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los Criterios de Inclusion fueron: pacientes con Gamapatia Monoclonal del tipo
Mieloma Multiple o Sindrome de POEMS que requerian tratamiento farmacoldgico,
no importaba si contaban con enfermedades cronico-degenerativas; pacientes sin
tratamiento previo para Mieloma Multiple, exceptuando el uso de bifosfonatos, se
permitié ingresar al estudio a pacientes con un desempefio fisico de 3 0 menos de

acuerdo a la escala ECOG.

Los Criterios de Exclusion fueron: pacientes con Mieloma Mdltiple en recaida o
refractarios, paciente con embarazo o lactancia, pacientes que hubieran recibido

alguna terapia previa.



DISENO DEL ESTUDIO

A todos los pacientes, al diagnostico se les realiz6 Examen Fisico completo con
Historia Clinica completa, Biometria Hematica, Quimica Sanguinea de 6
elementos, Pruebas de Funcionamiento Hepéatico, Electrolitos Séricos,
Inmunoglobulinas Séricas, Calcio sérico, Examen General de orina, Depuracion de
Creatinina con cuantificacion de proteinas en orina de 24 horas, Panel viral de
hepatitis y ELISA para VIH, Electroforesis de proteinas en suero y en orina,
Inmunofijacién en suero y en orina, cuantificacion de cadenas ligeras Ky L en
suero y en orina, Ecocardiograma de base, Aspirado de Médula 6sea y Biopsia de
Hueso con Inmunohistoquimica, Inmunofenotipo de Médula 6sea, Serie Osea
metastasica, Pet Scan TC, de acuerdo a la evidencia de plasmocitoma
extramedular, o bien, Tomografia Axial Computada; asi mismo; Cariotipo de
Médula 6sea, B2-Microglobulina sérica y Proteina C Reactiva.

Una vez realizados los estudios de estadificacién se les determiné su Estadio
Clinico por 2 escalas mas utilizadas, la primera de Durie y Salmén y la segunda

de acuerdo al indice Prondstico Internacional (ISS).



SISTEMA DE ESTADIFICACION PARA MIELOMA MULTIPLE

Tabla 1
ETAPA DURIE-SALMON ISS SUPERVIVENCIA
I Hemoglobina > 10g/dI Beta 2 62 meses
Calcio sérico valor normal | microglobulina
0 <12mg/dl sérica <3.5mg/l
Serie Osea Metastasica | Albumina sérica 2
sin lesiones liticas 6 1 | 3.5gr/dl
solo plasmocitoma.
El componente
monoclonal:
-lgG <5 g/dl
-lgA <3g/dl
-Proteina de Bence Jones
<49g/24h
I Nilolll Ni 16l 44 meses
1] Hemoglobina <8.5 g/dl Beta 2 29 meses
Calcio sérico >12mg/dl microglobulina
Lesiones liticas | 25.5mg /I
avanzadas como
fracturas.

Componente monoclonal
mas elevado:

-lgG >7g/dl

-IgA >5g/dl

-Proteina de Bence Jones
>129/24h

Criterios de subclasificacion para Durie

y Salmon.

A: Funcion renal normal (Creatinina

<2.0mg/dl)

B: Funcién renal anormal (Creatinina

>2.0mg/dl)

TRATAMIENTO OTORGADO




A todos los pacientes se les administré inicialmente Talidomida 100mg diarios y a
los 14 dias, se aumentod la dosis a 200mg diarios; la aplicacion de Dexametasona
se otorgé a razon de 40mg cada 24hrs IV los dias 1, 4, 8 y 11 del ciclo. El
Bortezomib se aplicé a razén de 1.3 mg/m2 IV los dias 1, 4, 8 y 11 del ciclo. Del
dia 12 al 21 de cada ciclo se otorg6 descanso al paciente, ofreciéndose solamente
Talidomida 200mg diarios y se repetia cada ciclo de la misma forma al dia 22. El
ajuste en la dosis del Bortezomib y de la Talidomida se realiz6 de acuerdo a la

toxicidad presentada. (Figura 1)

ESQUEMA DE TRATAMIENTO OTORGADO

Figura 1

e TRATAMIENTO
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— DEX40 mg/m dias1,4,8y11 h

DIA o

Todos los pacientes recibieron Bifosfonato del tipo Acido Zolendrénico en forma

mensual por un lapso de 12 meses. Asi mismo, todos los pacientes recibieron



terapia anticoagulante profilactica con Enoxaparina durante los 8 ciclos de

tratamiento a dosis 0.5 mg/kg diario SC.

Alguno de los pacientes recibié tratamiento de apoyo, que consistié en lo que se
especifica en la siguiente figura.

TRATAMIENTO DE APOYO

Figura 2

Los pacientes se mantuvieron en vigilancia a través de la Consulta Externa de
Hematologia y previo a cada administracion de cada uno de los ciclos, se les
determind su Historia Clinica, su estado fisico y biometria hematica, quimica
sanguinea, electrolitos séricos, Pruebas de Funcionamiento hepético,
imunoglobulinas séricas y electroforesis con inmunofijacion con cada ciclo a

otorgar.

Posterior a los 8 ciclos se les realizé la reestadificacion con los paraclinicos y
estudios de gabinete realizados al diagndstico de la enfermedad y se procedi6 a

determinar el grado de respuesta obtenida.



CRITERIOS DE RESPUESTA Y TOXICIDAD

El punto primario a evaluar fue el porcentaje de remisiones completas. (De
acuerdo a los criterios propuestos por el Grupo Internacional para el estudio del
Mieloma Multiple. (IMWG). Los cuales se especifican a continuacion.

CRITERIOS DE RESPUESTA Y TOXICIDAD

Tabla 2
SUBCATEGORIA CRITERIO DE RESPUESTA
Respuesta completa (CR) Una Inmunofijacién negativa en suero y orina,

ausencia de plasmocitomas, < 5% de células
plasméaticas en médula 0sea.

Respuesta completa estricta | Los criterios CR previos, cadenas ligeras libres

(sCR) (FLC) y ausencia de células clonales en médula
O0sea por inmunohistoquimica 0
inmunofluorescencia.

Muy buena respuesta parcial | Inmunofijacion positiva en suero y orina pero
con electroforesis con reduccion de mas del
90% del componente monoclonal en suero y
<100mg de componente monoclonal en orina
de 24 hrs.

Respuesta parcial (PR) = 50% reduccién en suero de proteina M y
reduccion en orina de 24 h,2 90% 6 <200 mg
del componente M.

>50% de reduccién de células plasméticas en
médula 6sea.

250% de reduccion del tamafo de los
plasmocitomas.

Respuesta global: cualquier tipo de respuesta obtenida, ya sea Respuesta
Completa RC, Respuesta Completa Estricta RCs, Muy Buena Respuesta Parcial
MBRP y Respuesta Parcial RP.




Todos los pacientes obtuvieron informacion amplia de los tratamientos a otorgar;
asi como, de los riesgos y complicaciones. También, se otorgo hoja de
consentimiento informado.

No existen conflictos de interés con algun laboratorio y/o compafiia fabricante de

los productos farmacolégicos utilizados.



UNIVERSO DE TRABAJO

La poblacién de estudio esta conformada por adultos asegurados en el Instituto de
Seguridad Social del Estado de México y Municipios (ISSEMYM), con diagndstico
de Mieloma Mudltiple de novo y diagnosticado durante el periodo de Octubre de
2006 a Diciembre de 2009.

El universo de pacientes representa el total de casos tratados con dicha
terapéutica y la muestra incluira el cien por ciento de casos manejados en el
Centro Médico ISSEMYM (Metepec, Estado de México).

ASPECTOS ETICOS

El estudio esta basado en las recomendaciones para guiar a los médicos en la
investigaciéon biomédica que involucre a los seres humanos, de acuerdo a lo
previsto en la Declaracion de Helsinki, adaptada a la 182 Asamblea Medica
Mundial, Helsinki, Finlandia 1964 y revisada por la 29* Asamblea Medica Mundial
en Tokio, Japén, 1975

Ademas, de la aprobacion del Comité de Investigacion y Etica del Centro Médico
ISSEMYM, el cual mantendréa la confidencialidad y debido resguardo de los datos

personales de los pacientes, por tanto, el estudio no presenta ningun riesgo.

RESULTADOS



Se incluyeron un total de 14 pacientes en el periodo comprendido de 2006 a
2009, con edad promedio de 54.15% afos, con rangos de edad de 42 a 76 afos,
de los cuales el 71.43% eran masculinos (10) y el 28.58% femeninos (4).

Tabla 3
41-45 1 1
46-50 2 1 3
51-55 2 1 3
56-60 1 1
61-65 2 2
66-70 1 1
71-75 1 1
76-80 2 2
TOTAL 10 4 14
Tabla 4
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En relaciéon al tipo de proteina M en suero, resultaron 6 pacientes con

componente monoclonal IgG kappa (42.85%), 4 con IgA kappa (28.58%) y en



menor proporcion IgA Lambda con 1 paciente (7.15%) y 3 pacientes (21.43%) con
cadenas ligeras. En los examenes de electroforesis en suero la mayoria de
pacientes 12 (85.71%) presentaron pico monoclonal y el resto sin pico monoclonal
2 pacientes (14.29%).

COMPONENTE MONOCLONAL PRESENTE EN LOS PACIENTES

Tabla 5
Edad (afios) No. %
Mediana 54.15
Rango 42-76
Sexo 10 71.43
Masculino 4 28.58
Femenino
Tipo de proteina M en Suero 6 42.85
IgG Kappa 0 0
IgG Lambda 4 28.58
IgA Kappa 1 7.15
IgA Lambda 0 0
IgM 0 0
Biclonal 3 21.43
Cadenas Ligeras
Electroforesis en Suero 2 14.29
Sin Pico Monoclonal 12 85.71

Pico Monoclonal

En relacibn a la Biometria Hemdtica, los pacientes presentaron niveles de
hemoglobina en un rango de 7.5 g/dL a 15.8 g/dL, ningun paciente tuvo o presento

algun otro grado de citopenia al diagndstico. 4 pacientes presentaron



hipercalcemia mayor de 11mg/dL, mientras que el resto no present6 elevacion. El
paciente que presento el nivel de calcio sérico més alto llegé al nivel de 15.26
mg/dL.

En relacion a las alteraciones citogenéticas, 6 pacientes presentaron cariotipo
normal, 6 sin crecimiento y 2 con delecion del cromosoma 13. Finalmente, en
relacion a la funcion renal, el 78.58% de los pacientes tuvieron creatinina
<2mg/dL y el resto el 21.43% >2mg/L.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES (1)

Tabla 6
ELEMENTOS NUM. DE %
PACIENTES
CALCIO SERICO mg/dL
>11 4 28.58
<11 10 71.43
CARIOTIPO
Normal 6 42.85
DELECION del (13) 1 714
1 714
Sin Crecimiento 6 42.85
CREATININA SERICA mg/dL

<2 11 78.58
>2 3 21.43

En el estudio de la serie 0sea metastasica las lesiones estuvieron presentes en los
14 pacientes, de los cuales 6 presentaron fractura de cuerpo vertebral, siendo mas

frecuentes las lesiones liticas en huesos largos y craneo (7 pacientes), seguidas




de las fracturas de cuerpos vertebrales (6 pacientes), lesiones en sal y pimienta (6

pacientes) y fractura de humero (1paciente).

En cuanto a lesiones de tejidos se encontré el plasmocitoma en 4 de los 14
pacientes del estudio, lo que equivale al 28.58%.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES (2)

Tabla 7
LESIONES OSEAS 14 PACIENTES 100%
FRACTURA CUERPO VERTEBRAL 6 PACIENTES 42.85%
SIN LESIONES OSEAS 0 0
PLASMOCITOMAS
Presente 4 28.58%
Ausente 10 71.43%

Se llevaron a cabo estudios de estadificacion mediante los que se determino el
estadio clinico, basado en las dos escalas mas utilizadas, la primera de Durie y

Salmoén (DS) y la segunda de acuerdo al indice Prondstico internacional (ISS).




En la escala DS encontramos a 12 pacientes en etapa lll, de los cuales 3
pacientes estuvieron en la subcategoria B que corresponde al 21.5% vy los 9
pacientes restantes en subcategoria A (78.5%); y en la etapa | solamente 2
pacientes con subcategoria A, el 14.2%. En el ISS se clasificaron 7 pacientes con

riesgo alto; 4 con riesgo bajo y 3 con riesgo intermedio.

ESTADIO DE ENFERMEDAD DE ACUERDO A DURIE Y SALMON Y AL INDICE
PRONOSTICO INTERNACIONAL

Tabla 8
%
EC Durie-Salmon PACIENTE
EC-I 2 14.2%
A 2 14.2%
EC-lI 12 85.8%
A 9 78.5%
B 3 21.5%
%
ISS PACIENTE
RB 4 28.58%
RI 3 21.5%
RA 7 50%

GRADO DE RESPUESTA OBTENIDA

Todos los pacientes incluidos (14) en el estudio presentaron respuestas globales:

Respuesta Completa, Respuesta Completa Estricta, Muy Buena Respuesta




Parcial y Respuesta Parcial (RC, RCs, MBRP y RP); 1 paciente no se incluy6 al
andlisis, ya que fallecié posterior al primer ciclo con la administracion de la terapia
Bortezomib, Talidomida y Dexametasona con respuesta no definida.

Los 13 pacientes restantes permanecieron vivos y lograron algun grado de

respuesta.

RESPUESTA DE LOS PACIENTES

Figura 3

RESPUESTA DE LOS PACIENTES

B fallecidos, 1

M vivos

M fallecidos

De los 13 pacientes (92.86%), ninguno presentd enfermedad estable o progresion
de la enfermedad, 4 pacientes (30.76%) lograron Respuesta Completa Estricta
(RCs), otros 4 Respuesta Completa (RC) y los 5 restantes Muy buena Respuesta

Parcial.(MBRP) 38.46%. Como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 9
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En relacién al tiempo de respuesta, el 50% de los pacientes requirié tan solo un
ciclo para lograr la normalizacion del proteinograma y con el segundo ciclo 12
pacientes lograron normalizar el componente monoclonal. Con un ciclo de
tratamiento, el 50 porciento de los pacientes lograron normalizar el componente

monoclonal y con el segundo ciclo 12 pacientes (85.71%) de los pacientes

lograron normalizar el componente monoclonal.

RESULTADOS DE ELECTROFORESIS

Tabla 10

ELECTROFORESIS EN

SUERO POSTERIOR AL TRATAMIENTO

EDAD PICO SIN PICO PICO

SIN PICO




MONOCLONAL | MONOCLONAL | MONOCLONAL | MONOCLONAL

41-45 1 1
46-50 2 1 3
51-55 3 3
56-60 1 1
61-65 2 1 1
66-70 1

71-75 1 1
76-80 2 2
TOTAL 12 2 1 12

TOXICIDAD PRESENTADA

Las complicaciones presentadas en estos pacientes fueron las siguientes: las mas

frecuentes varian, siendo la mas representativa en 7 pacientes el edema de

miembros pélvicos, igual que la astenia/adinamia, seguida de la neuropatia en 6

pacientes, Infecciones de Vias Respiratorias, Neuropatia.

COMPLICACIONES MAS FRECUENTES

Tabla 11

COMPLICACION No. %
MUERTE 1 7.15
Trombosis/Embolismo 2 14.29




Neuropatia Gl 6 42.85

Neuropatia GlI 4 28.57
Neuropatia GlII/IV 2 14.29
Dermatitis 1 7.15
Choque Séptico 1 7.15
Hipocalcemia 1 7.15
Hiperglicemia/Descompensacion DM 2 14.29
Gastritis Erosiva 1 7.15
Hemorrgia de Tubo Digestivo 1 7.15
Infeccion de Vias Respiratorias 3 21.43

Superioriores

Infeccion de Vias Respiratorias 4 28.58
Inferiores

Edema de Miembros Pélvicos 7 50.00
Diarrea 2 14.29
Astenia/Adinamia 7 50

SOBREVIDA GLOBAL Y SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD

De la sobrevida global de los 13 pacientes incluidos en el analisis, s6lo 2

pacientes (15.3%) han fallecido, dandoles un seguimiento de 39 meses.



En relacion a la sobrevida libre de enfermedad, de los 13 pacientes analizados: 3
de ellos presentaron recaida de la enfermedad y los 8 pacientes restantes
contindan conservando algun grado de respuesta hasta la fecha de corte, es decir

hasta Diciembre de 2009.



DISCUSION

Los tratamientos para Mieloma Multiple son intensivos, tienen mucha toxicidad
hematoldgica, con importantes efectos adversos. El esquema utilizado en nuestro
estudio (Bortezomib, Talidomida y Dexametasona) muestra efectos adversos

tolerables.

El esquema utilizado en nuestro estudio (Bortezomib, Talidomida vy
Dexametasona) sobresale con mejores tasas de respuesta obtenidas desde el
primer ciclo del tratamiento, en comparacion con similares esquemas de
tratamiento aplicados en estudios internacionales, bien en monoterapia o
combinados, tales como el Melfalan, Prednisona, Lenalidomide, Vincristina,

Adriamicina y Doxorubicina.



CONCLUSIONES

El tratamiento convencional para el Mieloma Multiple logra tasas de respuesta
bajas con una supervivencia global corta y en muchas ocasiones es considerado

como una enfermedad incurable.

Los tratamientos para Mieloma Multiple son intensivos, tienen mucha toxicidad
hematoldgica, con importantes efectos adversos. El esquema de tratamiento
utilizado (Bortezomib, Talidomida y Dexametasona) demostré una gran eficacia
con efectos adversos tolerables; ademas, los dias de hospitalizacidon

disminuyeron.

Es un esquema en el que normalmente no es necesaria la hospitalizaciéon en el
paciente, a diferencia de los otros que si la requieren; en algunos pacientes se ha
intentado hacer plasmaferesis e intentar disminuir el componente Monoclonal y asi
reducir el riesgo de Sindrome de Hiperviscosidad. Con este esquema, observamos
gue desde el primer ciclo, el componente Monoclonal disminuia y practicamente
estaba ausente tras administrar el segundo recambio plasmético, por lo que, se
reduce significativamente el riesgo de hiperviscosidad y por ende, la neoplasia.

En la mayoria de los pacientes observamos que completado el segundo ciclo de
Bortezomib, Talidomida y Dexametasona el grado de respuesta llegé a mas del
85% de efectividad.

El grado de respuesta obtenido en nuestro estudio se robustece y se sobrepone

en comparacion con resultados de varios estudios internacionales llevados a cabo



por Rakmujar y Cols, quienes reportaron en su estudio fase 3, que el tratamiento
de Mieloma Multiple con la combinacion Bortezomib, Talidomina y Dexametasona
logré las siguientes respuestas: de Respuesta Global 34%, muy buena repuesta

global 62% y respuesta completa 32%.

Observamos que este esquema utilizaba con menos frecuencia el apoyo de otros

medicamentos adyuvantes como Filgastrim, Eritropoyetina y antibiéticos.

No era necesaria la colocacion de un acceso venoso central como es en el
esquema (VAD) Vincristina, Adriamicina, Doxorubicina. Resulta ilustrativo traer a
contexto los resultados fase 3 del esquema mencionado (Rakmujar y Cols), del
cual la respuesta completa es del 4%.

El esquema de tratamiento Bortezomib, Talidomida y Dexametasona es altamente
eficaz para pacientes con insuficiencia renal por Mieloma Mdultiple, ya que con éste

se recupera la funcién renal.

No hay toxicidad cardiaca, hepatica ni renal al no ser un agente alquilante.

Anteriormente los plasmocitomas se radiaban, en este esquema no se requiere la
radioterapia, ya que la Dexametasona y el Bortezomib son utiles para erradicar los

plasmocitomas.

Este esquema no provoca toxicidad hematoldgica severa, la anemia no es grave y

generalmente no requiriere transfusibn de concentrados eritrocitarios. La



leucopenia presentada generalmente no requiri6 de apoyo con factores de

estimulacion de colonias granulociticas en comparacion al esquema VAD.

Al no ser un esquema de tratamiento con medicamentos de tipo alquilante, no
existe una repercusion en la célula madre (stem cell) de la médula ésea y, por lo
tanto, los pacientes candidatos a consolidarse con trasplante de células
progenitoras hematopoyeticas no presentan un déficit en la recoleccion de las

células madre.

El esquema con Bortezomib, Talidomida y Dexametasona es eficaz en pacientes
clasificados con mal pronéstico, de acuerdo a las clasificaciones y estadiaje
internacional Durie y Salmén e Indice Prondstico Internacional (DS,ISS) y de

acuerdo a la citogenetica presentada al diagnostico.

En nuestro estudio 11 de los 13 pacientes analizados contindan vivos, lo cual
indica que muchos de ellos han superado la expectativa de vida de acuerdo al

pronostico otorgado por DS o ISS.
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