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Limitations in the management of Multiple Myeloma in Ecuador

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia
hematoldgica clasificada por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS) dentro de las en-
fermedades linfoproliferativas de células By se
caracteriza por la proliferacion de células plas-
maticas monoclonales, junto a la producciéon
excesiva de inmunoglobulinas no funcionales
o cadenas ligeras de inmunoglobulina [1].

El MM activo, adicionalmente a la proliferacién
neoplasica, es una enfermedad que se acompa-
fia de varias comorbilidades propias de la biolo-
gia tumoral, lo que incluye el dafo esquelético
dado por lesiones liticas, fracturas patoldgicas
y compresidon medular, la enfermedad renal de
tipo nefropatia de cilindros de cadenas ligeras
en la mayoria de casos, y también un riesgo in-
crementado para sufrir infecciones [2].

Globalmente, representa cerca del 1% de to-
dos los tipos de canceres y el 10% de las neo-
plasias malignas hematolégicas, con una inci-
dencia de aproximadamente 4/100000/afo [3].
En occidente, su frecuencia varia de 24280 a
30330 casos nuevos y 12650 muertes en 2016,
con una tasa de incidencia estandarizada por
edad de cinco casos por 100000 habitantes [4].

En Latinoamérica, entre 1990 y 2007, se ha
reportado que las tasas de incidencia mas
altas de mieloma multiple corresponden a

Cali (Colombia) y Quito (Ecuador), afectando
especialmente al grupo de pacientes mayo-
res de 60 anos, con tasas que varian entre
14.2/100000 y 12.8/100000 para hombres y
mujeres, respectivamente [5].

Particularmente en Ecuador, la ultima actualiza-
cion sobre cancer fue publicada por la "Sociedad
de Lucha Contra el Cancer" (SOLCA), que cubrid
solo datos de Quito en un periodo de 2011 y
2015, y no incluy6 informacién sobre MM.

Registro nacional de tumores

Al analizar los datos publicados por el Insti-
tuto Ecuatoriano de Estadisticas y Censos
publicados en el anuario “Registros Estadis-
ticos de Nacidos Vivos, Defunciones Fetales
y Defunciones Generales” correspondientes
al aho 2019 [6], el numero de defunciones re-
gistradas por MM llegaron a 192 casos. En-
tre los pacientes fallecidos, la mediana de la
edad fue 67 afos con un rango interquartilico
de 19.75, la mayoria fueron hombres (52.1%),
residentes en areas urbanas (84.9%), y de et-
nia mestiza (83.9%).

La tasa cruda de mortalidad para MM en 2019
fue 1.1 casos por cada 100.000 habitantes, y
la tasa de mortalidad ajustada para mayores
de 60 anos fue 7.88/100000. Con respecto a
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la mortalidad segun la provincia de residencia,
Imbabura y Pichincha fueron las mas afecta-
das con tasas de mortalidad de 1.91/100000 y
1.86/100000 Figura 1A.

Teniendo como referencia el “Anuario de esta-
disticas de Salud; camas y egresos hospitala-
rios 2018” [7], en 2018 hubo 650 altas hospita-
larias por MM Figura 1B, de las que 53 (8.2%)
casos correspondi6 a defunciones. Las provin-
cias con el mayor niumero de altas hospitala-
rias para ese afo fueron Guayas (212), Azuay
(115), y Pichincha (94).

A

Una de las dificultades que existe en Ecuador,
para el diagnéstico de MM es el nUmero reduci-
do de hematologos, asi como la centralizacién
de estos profesionales en las ciudades mas
grandes del pais como son Quito, Guayaquil y
Cuenca, la mayoria de ellos trabajando en hos-
pitales de tercer nivel de atencion Figura 1C.
Al no tener una valoracioén especializada opor-
tuna, y la falta de sospecha de la enfermedad
en el primer y segundo niveles de salud puede
traer como consecuencias que los pacientes
afectados por MM sean diagnosticados tardia-
mente, tengan un retraso en la terapéutica, y

Figura 1. A, Tasas de mortalidad de Mieloma Multiple en Ecuador, presentadas por provincias, Afo
2019; B, Altas hospitalarias por Mieloma Multiple en Ecuador, presentadas por provincias, Afio 2018; C,
Numero de especialistas en hematologia en Ecuador, por provincia, Afio 2018.
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sufran con mayor gravedad las comorbilidades
propias de la enfermedad [8].

Para el diagnéstico del MM, en 2014 el Inter-
national Myeloma Working Group (IMWG) pre-
sento el consenso de los criterios diagndsticos
para MM activo. Estos incluyen el cumplimiento
de un infiltrado de células plasmaticas clonales
en médula 6sea =10%, o presencia de plas-
mocitoma éseo o extramedular, y uno o mas
de los siguientes eventos definitorios del mie-
loma: a) Evidencia de dafio en 6rgano blanco
que puede ser atribuible a la proliferacién pato-
I6gica de células plasmaticas, especificamente
hipercalcemia (>11 mg/dL), insuficiencia renal
(>2 mg/dL), anemia (<10.0 g/dL), y una o mas
lesiones osteoliticas por radiografia esquelé-
tica, tomografia computarizada (TC), o tomo-
grafia por emision de positrones (PET-TC), o b)
Uno o mas de los marcadores de malignidad,
infiltrado de células plasmaticas clonales en
médula 6sea mayor >60%, radio de cadenas li-
geras involucrado: no-involucrada =100, o mas
de una lesion focal por resonancia magnética
nuclear (RMN) [3].

Para la estadificacion, hace casi 40 anos, se
introdujo un sistema desarrollado por Durie y
Salmon; sin embargo, a pesar de que tiene un
amplio uso, su capacidad pronostica es limita-
da. En este contexto, en 2005 se cred un sis-
tema internacional de estadificacion (ISS) para
predecir la progresién de la enfermedad esta-
bleciendo tres grupos de pacientes segun los
niveles de albumina sérica y B2-microglobulina,
y fue revisado en 2015 incluyendo variables ci-
togenéticas y los niveles de LDH (R-ISS) [9,10].
Sin embargo, en paises en vias de desarrollo,
como los paises latinoamericanos el acceso a
herramientas diagnésticas como FISH puede
ser limitado. Esto fue evidenciado por el Grupo
de Estudio Latinoamericano de Mieloma Mul-
tiple (GELAMM), quienes reportaron para esta
region, que el acceso a iFISH varia del 32.6%
en las instituciones publicas al 67% en las pri-
vadas, y la disponibilidad de citogenética con-
vencional varia del 41.7% en las instituciones
publicas al 85.6% en las privadas, dificultando
asi el uso extendido de R-ISS [11]. De forma

mas desalentadora, un estudio realizado en
siete paises de América Latina evidencié que
el 31.9% de los pacientes incluidos no tenian
documentado su estadio ISS, lo que refleja la
relativa falta de acceso, incluso a la cuantifica-
cién de beta 2 microglobulina [12].

Actualmente desconocemos cual es el acce-
so que hay a estas pruebas en Ecuador. Sin
embargo, es necesario sefalar que la sola
presencia de especialistas en hematologia
no es suficiente para establecer el diagnés-
tico de MM. Por ejemplo, la identificacién de
la infiltracién plasmocitaria a través de una
biopsia tanto en médula ésea como en otros
tejidos sera realizada por un patélogo, o el
analisis de las pruebas de imagen para en-
contrar lesiones liticas sera realizado por un
imagendlogo. Esto refuerza la importancia
de contar con equipos interdisciplinarios, asi
como con hospitales de especialidades en
cada provincia, de manera que los pacientes
no tengan que ser derivados a lugares lejanos
para poder ser diagnosticados. La sobrevida
de los pacientes afectados por MM ha me-
jorado en las ultimas décadas, especialmen-
te después de la inclusién de inhibidores del
proteasoma como Bortezomib, e inmunomo-
duladores como Talidomida y Lenalidomida,
junto con el aumento de la disponibilidad de
la terapia con altas dosis de melfalan seguido
por trasplante autélogo de progenitores he-
matopoyéticos (auto-TPH).

La recomendacion actual en pacientes con
MM activo esta determinada por la elegibilidad
para auto-TPH. La eficacia de esta aproxima-
cién fue observada en el estudio Intergroupe
Francophone du Myeloma (IFM) 2009, que
demostré excelentes resultados en pacientes
elegibles a trasplante, con tasas de sobrevida
global mayor a 80% a cuatro afios [13].

En Ecuador, el trasplante de progenitores he-
matopoyéticos es de limitado acceso, y Unica-
mente un centro se encuentra habilitado para
realizar este procedimiento habiéndose reali-
zado este tratamiento a 35 pacientes a nivel
nacional en 2018 [14], de los cuales descono-
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cemos cuantos fueron MM. Esto pone en des-
ventaja a los pacientes en Ecuador dado que
aunque fueran candidatos a auto-TPH no pue-
den acceder al mismo, privandolos de la mejor
estrategia terapéutica, y aumentando la proba-
bilidad de recaida temprana y la posibilidad de
una menor sobrevida.

Tanto en pacientes candidatos o no candidatos
a auto-TPH, la recomendacion estandar para el
tratamiento de induccion son los planes basa-
dos en Bortezomib o en Lenalidomida, siendo la
combinacion Bortezomib, Lenalidomida, y Dexa-
metasona (VRd) la mas recomendada [15]. Sin
embargo, combinaciones como Bortezomib +
Ciclofosfamida + Dexametasona (CyBorD); Bor-
tezomib + Talidomida + Dexametasona (VTD);
Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona
(CTD); o Bortezomib + Melfalan + Prednisona
(VMP), son planes ampliamente usados. Es im-
portante tener en cuenta que el plan elegido se
debe ajustar a las caracteristicas de cada pa-
ciente y el acceso a los distintos medicamentos.

Hasta el afio 2019, en el Ecuador no estaba au-
torizado el uso de Bortezomib en primera linea
lo que limitaba seriamente la aplicacion de pro-
tocolos internacionales. En la décima revisidon
del Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos
(CNMB) publicada por el Consejo Nacional de
Salud de Ecuador al momento se incluyen Ci-
clofosfamida (oral y parenteral), Melfalan (oral y
parenteral), Talidomida, y Bortezomib para pri-
mera linea de tratamiento, y Lenalidomida en
pacientes refractarios o recaidos a dos terapias
previas de tratamiento. Cabe recalcar que el
solo hecho de que los medicamentos consten
en el CNMB no asegura la disponibilidad en los
hospitales ya que esto depende de la oportuna
asignacion de presupuestos y cumplimiento de
procesos burocraticos de compras publicas.

Otro problema de particular importancia en
Ecuador es la falta de acceso a auto-TPH, in-
cluso en pacientes elegibles, dada la escasa
cantidad de camas de trasplante y la larga lista
de espera que en ocasiones sobrepasa los 12
meses desde la documentacién de respuesta

completa o muy buena respuesta parcial hasta
que puedan acceder al auto-TPH.

Es l6gico pensar que si estos pacientes no van a
acceder a trasplante deberian ser tratados con
las mejores opciones posibles, y en este senti-
do deberian tener la oportunidad de recibir en
primera linea de tratamiento el esquema triplete
VRd con el objetivo de alcanzar la mejor res-
puesta posible. El objetivo principal debe enfo-
carse a completar el tratamiento con auto-TPH
una vez alcanzada la mejor respuesta posible
con tripletes basados en IP e IMIDs. Las nuevas
opciones terapéuticas Daratumumab, Poma-
lidomida, o Carfilzomib deberan considerarse
en aquellos pacientes que han progresado o re-
caido con los tratamientos convencionales [16].
Finalmente, el beneficio de la terapia de mante-
nimiento ha sido observado principalmente con
Lenalidomida y Bortezomib, por lo que es nece-
saria la aprobacién de estos dos farmacos para
esta indicacion [17].

Otro escenario corresponde a los pacientes afio-
sos no elegibles a trasplante, en quienes la pri-
mera linea de tratamiento recomendada suele ser
los planes Lenalidomida + Dexametasona (Rd), y
VMP, ambos aprobados por la European Medici-
nes Agency (EMA) [18]. Este grupo al momento
cuenta con pocas opciones terapéuticas con li-
mitaciones similares a los pacientes elegibles.

Existen varias limitaciones a superar en el ma-
nejo de MM en Ecuador que incluyen el déficit
y centralizacion de especialistas médicos en
las principales ciudades del pais, la tardanza
en diagnéstico y referencia al especialista, el
deficiente acceso a test diagnésticos basicos
y especializados, el reducido nimero de uni-
dades de hemato-oncologia especialmente en
hospitales de provincia, y el limitado numero de
opciones terapéuticas incluyendo el auto-TPH.
Adicionalmente, es importante reportar datos
nacionales tanto en estudios observacionales
como experimentales, que permitan conocer la
realidad de nuestra poblacién con respecto a la
biologia de la enfermedad y las respuestas al
tratamiento disponible.
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