‘Colombic Médica
/A I
N

English Version

E ACCESO ABIERTO

Citacion: Lacouture FJA, Ribero
VDA, Sanchez CJ, Gaviria JLM,
Perilla SOG, Galvez CKM, Ospina
OS. Caracterizacion clinica y
desenlaces de una cohorte de
pacientes colombianos con
amiloidosis AL. Colomb Méd
(Cali),2023; 54(3):e2025667 .http://
doi.org/10.25100/cm.v54i3.5667

Recibido: 04 jul 2023
Revisado: 30 jul 2023
Aceptado : 24 sep 2023
Publicado: 30 sep 2023

Palabras clave:

Amiloidosis; bortezomib; lenalidomida;
trasplante; cadenas ligeras de inmu-
noglobulinas; daratumumab; proteinas
amiloidogénicas; células plasmati-
cas; mieloma multiple; respuesta al
trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos.

Keywords:

Amyloidosis; bortezomib; lenalidomida;
transplantation; immunoglobulin light-
chain; daratumumab; amyloidogenic
proteins; plasma cells; multiple myeloma;
hematopoietic stem cell transplantation
response.

ARTICULO ORIGINAL

Caracterizacion clinica y desenlaces de una cohorte
de pacientes colombianos con amiloidosis AL

Clinical characterization and outcomes of a cohort of
colombian patients with AL Amyloidosis

Jorge Andrés Lacouture Fierro'? (=) Daniel Andrés Ribero Vargas®* (’Juanita Sanchez Cano®
Lina Maria Gaviria Jaramillo?¢ (=’ Oliver Gerardo Perilla Suarez?¢ > Kenny Mauricio Galvez
Cardenas’ ' Sigifredo Ospina Ospina®

1 Hospital San Vicente Fundacion Rionegro, Colombia.2 Universidad de Antioquia, Seccion de
Hematologia Clinica, Departamento de Medicina interna, Facultad de Medicina, Medellin, Colombia. 3
Universidad de Antioquia, Departamento de Medicina interna, Facultad de medicina, Medellin, Colombia.
4 Hospital Aima Mater de Antioquia, Departamento de Medicina Interna, Medellin, Colombia. 5 Hospital
Pablo Tobon Uribe; Medellin; Colombia. 6 Hospital San Vicente Fundacion Medellin, Departamento

de Hematologia, Medellin, Colombia. 7 Hospital Pablo Tobon Uribe, Departamento de Hematologia,
Medellin, Colombia. 8 Universidad de Antioquia, Instituto de Investigaciones Médicas, Facultad de
Medicina, Medellin, Colombia.

Resumen

Antecedentes:

La amiloidosis por amiloide de cadenas ligeras (AL) se caracteriza por el depésito de
fibrillas amiloides derivadas de cadenas ligeras de inmunoglobulinas monoclonales, lo
que resulta en disfuncion multiorganica. Existen datos limitados sobre las caracteristicas
clinicas de la amiloidosis AL.

Objetivo:

Este estudio tiene como objetivo describir las caracteristicas clinicas, tratamientos y
desenlaces en pacientes colombianos con amiloidosis AL.

Métodos:

Se llevo a cabo un estudio descriptivo retrospectivo en tres centros de alta
complejidad en Medellin, Colombia. Se incluyeron adultos con diagnéstico de
amiloidosis AL entre 2012 y 2022. Se analizaron datos clinicos, de laboratorio,
histolégicos, de tratamiento y de supervivencia.

Resultados:

El estudio incluyé 63 pacientes. La afectacién renal fue mas prevalente (66%), seguida de la
afectacion cardiaca (61%). El 61% de los pacientes presentaron afectacién multiorganica. El
depdsito amiloide se detectd con mayor frecuencia en la biopsia renal (40%). El tratamiento
basado en bortezomib se utilizé en el 68%, y el 23.8% recibid altas dosis de quimioterapia
con trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (ADQT-TAPH). Se observd
respuesta hematoldgica en el 95% de los pacientes con datos disponibles. La respuesta

de drgano cardiaca y renal fue del 15% y 14%, respectivamente. La mediana de la
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supervivencia global fue de 45.1 meses (IC del 95%: 22.2-63.8). En el andlisis multivariado,
la afectacion cardiaca se asocio significativamente con una supervivencia global inferior (HR
3.27; IC del 95%: 1.23-8.73; p=0.018), ADQT-TAPH mostr6 una tendencia no significativa
hacia una mejora en la supervivencia global (HR 0.25; IC 95%: 0.06-1.09; p=0.065).

Conclusiones:

En este estudio de pacientes colombianos con amiloidosis AL, la afectacion renal fue mas
frecuente que la afectacion cardiaca. La supervivencia global y la afectacién multiorganica
fueron consistentes con datos de otras regiones del mundo. El analisis multivariado
identifico la afectacion cardiaca y ADQT-TAPH como posibles factores prondsticos.

Abstract

Background:

Amyloid light chain (AL) amyloidosis is characterized by amyloid fibril deposition derived
from monoclonal immunoglobulin light chains, resulting in multiorgan dysfunction. Limited
data exist on the clinical features of AL amyloidosis.

Objective:

This study aims to describe the clinical characteristics, treatments, and outcomes in
Colombian patients with AL amyloidosis.

Methods:

A retrospective descriptive study was conducted at three high-complexity centers in
Medellin, Colombia. Adults with AL amyloidosis diagnosed between 2012 and 2022 were
included. Clinical, laboratory, histological, treatment, and survival data were analyzed.

Results:

The study included 63 patients. Renal involvement was most prevalent (66%), followed by
cardiac involvement (61%). Multiorgan involvement occurred in 61% of patients. Amyloid
deposition was most commonly detected in renal biopsy (40%). Bortezomib-based
therapy was used in 68%, and 23.8% received high-dose chemotherapy with autologous
hematopoietic stem cell transplantation (HDCT-ASCT). Hematological response was
observed in 95% of patients with available data. Cardiac and renal organ responses were
15% and 14%, respectively. Median overall survival was 45.1 months (95% ClI: 22.2-63.8).
In multivariate analysis, cardiac involvement was significantly associated with inferior
overall survival (HR 3.27; 95% ClI: 1.23-8.73; p=0.018), HDCT-ASCT had a non-significant
trend towards improved overall survival (HR 0.25; 95% CI: 0.06-1.09; p=0.065).

Conclusions:

In this study of Colombian patients with AL amyloidosis, renal involvement was more
frequent than cardiac involvement. Overall survival and multiorgan involvement were
consistent with data from other regions of the world. Multivariate analysis identified
cardiac involvement and HDCT-AHCT as possible prognostic factors.
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Contribucion del estudio

1) ¢ Por qué se realiz6 este estudio?

Describir las caracteristicas clinicas, los patrones de tratamiento y los resultados de
los pacientes con amiloidosis AL en la poblacion colombiana a través de un analisis
retrospectivo en tres centros altamente especializados de Medellin, Colombia.

2) ¢ Cuadles fueron los resultados mas relevantes del estudio?

Se hall6 una mayor frecuencia de afectacion renal en comparacion con la afectacion cardiaca.
Ademas, la frecuencia de afectacion multiorganica fue similar a la de otras regiones, como
Europa y Asia. La tasa de supervivencia global observada en este estudio fue comparable a

la comunicada en una publicacién europea reciente. El andlisis multivariante realizado en el
estudio identifico la afectacién cardiaca y la consolidaciéon con HDCT-AHCT como factores
prondsticos potenciales.

3) ¢ Qué aportan estos resultados?

Este estudio reporta las caracteristicas y resultados de pacientes colombianos con amiloidosis
AL, identifica factores prondsticos potenciales en nuestra poblacion y proporciona una base
para disefiar futuros estudios con un alcance mas amplio.

Introduccion

La amiloidosis primaria o de cadenas ligeras (AL) es la forma mas comun de amiloidosis
sistémica '. Esta enfermedad se origina a partir de un clon de células plasmaticas o, con
menos frecuencia, a partir de un linfoma de bajo grado, como la leucemia linfocitica cronica
(LLC), el linfoma linfoplasmocitico o el linfoma de zona marginal, capaz de secretar cadenas
ligeras de inmunoglobulina monoclonal con plegamiento inestable debido a mutaciones en su
region variable 2. En el 80% de los casos, la cadena ligera comprometida es la cadena lambda
debido a una predisposiciéon amiloidogénica intrinseca mas alta que la cadena kappa **. Esta
proteina amiloidogénica activa la formacion, agregacion y estabilizacion de fibrillas amiloides
insolubles que presentan una alta afinidad por la tincién de rojo Congo, caracteristica de

esta enfermedad *. La presencia de dep6sitos de amiloide en diferentes tejidos conduce a
disfuncién de érganos mediada por proteotoxicidad y reemplazo de la arquitectura tipica, lo
que finalmente resulta en signos y sintomas sistémicos >%.

La amiloidosis AL es una enfermedad rara y dificil de diagnosticar, lo que resulta en
limitados datos publicados sobre su epidemiologia global y caracteristicas clinicas 7% Datos
recientemente actualizados de una cohorte de pacientes en Olmsted, Minnesota, estiman
una incidencia de 8.9 a 12 casos por millon de personas-afio *'% datos de otras regiones del
mundo estiman una incidencia de 3 a 12 casos por millén de personas-aiio . Una revision
sistematica de la literatura recientemente publicada utiliz6 datos publicados de América del
Norte, América del Sur, Europa y Asia para evaluar la epidemiologia global de la amiloidosis
AL, estimando una incidencia y prevalencia a 20 ailos de 10.44 y 51 casos por millon de
personas-ano, respectivamente .

A excepcion del sistema nervioso central, las cadenas ligeras de inmunoglobulina monoclonal pueden
depositarse virtualmente en cualquier tejido, lo que conduce a una amplia gama de manifestaciones
clinicas y afectacion de drganos, incluyendo el corazén, rifiones, higado, tejidos blandos, sistema
nervioso periférico, entre otros, los cuales son los principales marcadores pronosticos #'>1¢.
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El tratamiento actual de la amiloidosis AL se enfoca principalmente en suprimir la neoplasia
maligna subyacente para reducir la produccion de cadenas ligeras amiloidogénicas 2. No existen
terapias aprobadas para el tratamiento de la amiloidosis AL, de manera que el tratamiento para
esta enfermedad ha sido heterogéneo, basado en combinaciones adaptadas de tratamientos para
el mieloma multiple o linfomas de bajo grado ¥, incluyendo regimenes como MDex (melfalan

y dexametasona), VMD (bortezomib, melfalan y dexametasona), CyBorD (ciclofosfamida,
bortezomib y dexametasona) '*, y consolidacion de la respuesta con quimioterapia de alta dosis
seguida de trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (QTAD-TAPH) en pacientes
elegibles 2. Datos recientemente publicados demuestran resultados prometedores con la adicién
de daratumumab al régimen CyBorD, logrando tasas de respuesta y supervivencia libre de
progresion mejores que CyBorD .. El prondstico de la amiloidosis AL estd influenciado por
multiples factores, incluyendo la gravedad de la afectacion cardiaca, que se ha establecido como
el principal determinante de la supervivencia >**%, la coexistencia con otras neoplasias como el
mieloma multiple *, la profundidad de la respuesta hematoldgica #, entre otros.

A pesar de que algunos estudios reportan datos de América Latina, hay escasa informacién sobre
pacientes colombianos. Este estudio tiene como objetivo describir las caracteristicas clinicas,
patrones de tratamiento y desenlaces de pacientes con amiloidosis AL en la poblacién colombiana a
través de un analisis retrospectivo en tres centros altamente especializados en Medellin, Colombia.

Materiales y Métodos

Disefio del Estudio

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo.

Poblacion y Muestra

La poblacion del estudio consistié en pacientes mayores de 18 aflos, de ambos sexos,
diagnosticados con amiloidosis AL, que habian sido atendidos como pacientes ambulatorios
u hospitalizados por esta condicion en el Hospital Universitario San Vicente Fundacién de
Medellin, el Hospital San Vicente Fundacion de Rionegro o el Hospital Pablo Tobén Uribe
entre enero de 2012 y diciembre de 2022.

Se incluyeron todos los pacientes que cumplian con los criterios de inclusién durante el periodo del
estudio, excluyendo tinicamente a aquellos que no tenian informacion sobre las variables de interés.

El diagndstico de la amiloidosis AL requirié demostracion histologica de depésito amiloide
mediante tincioén de rojo Congo positiva y birrefringencia verde manzana bajo luz polarizada,
asociada a la presencia de gammapatia monoclonal identificada por inmunofijacién en suero/
orina, relacién kappa/lambda anormal indicando un exceso de cadenas ligeras, o la presencia

de células plasméticas clonales en la biopsia de médula 6sea "*'. Otros tipos de amiloidosis
(amiloidosis AA, amiloidosis por transtirretina, amiloidosis localizada, amiloidosis hereditaria,
etc.) fueron excluidas. La clasificacion de la afectacion de 6rganos, la respuesta de 6rganos y la
respuesta hematologica se definieron de acuerdo con los criterios del 10° Simposio Internacional
sobre Amiloide y Amiloidosis publicados en 2005 * y las guias para la realizacion y reporte de
ensayos clinicos en amiloidosis sistémica de cadena ligera publicadas en 2012 .

Variables

Se evaluaron variables demograficas, clinicas, de laboratorio, histoldgicas, estado funcional,
tratamiento y supervivencia global. Se realizé un anélisis univariado para determinar el efecto
potencial de neoplasias asociadas, afectacion renal, afectacion cardiaca y QTDA-TAPH en la
supervivencia global de la poblacién evaluada, y se llevé a cabo un analisis multivariado para
ajustar posibles variables de confusoras. La informacién clinica se obtuvo retrospectivamente
de los registros médicos electronicos y fue revisada de forma independiente por seis médicos.
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Analisis Estadistico

Para las variables categéricas, se utilizaron distribuciones de frecuencia absoluta y relativa para
cada categoria. Para las variables numéricas, se utilizaron medidas de tendencia central como
la media con desviaciéon estandar o la mediana con rango intercuartilico.

La supervivencia global se analizo utilizando el modelo de Kaplan-Meier con mediana de
supervivencia e intervalos de confianza del 95% (IC). El andlisis de regresion de Cox evalud los
factores asociados, verificando el supuesto de proporcionalidad de riesgos. Se estimaron Hazard
Ratios (HR) observados y ajustados junto con IC del 95% y valores de p. Se incluyeron en el ajuste
las variables con p <0.25 en el analisis multivariado. A través del andlisis post hoc, se establecid, con
un alfa de 0.05, que la potencia estadistica es mayor o igual a 0.80 para HR >2.7 0o HR: <0.31.

Consideraciones éticas

La Direccion de Investigacion y el Comité de Etica del Hospital San Vicente Fundacion

de Medellin, el Hospital San Vicente Fundacién de Rionegro y el Hospital Pablo Tobén
Uribe aprobaron este estudio. Se garantizé la confidencialidad de los datos para prevenir la
identificacion de pacientes durante las etapas de publicacion.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

La edad promedio de los pacientes fue de 60 ailos (DE: 14.2), con un rango de 34 a 87 ailos.
Treinta y seis (57%) pacientes eran hombres. Cuarenta y tres (68%) pacientes tenian un estado
funcional ECOG <2. De acuerdo con los criterios del Simposio Internacional sobre Amiloide
y Amiloidosis %, 42 (66%) pacientes tenian afectacion renal, seguido por afectacion cardiaca
(61%), afectacion del sistema nervioso periférico (34%), afectacion de tejidos blandos (26%),
afectacion hepatica (25%), afectacion pulmonar (12.6%) y afectacion gastrointestinal (9.5%).
La mayoria de los pacientes (61%) tenfan afectacién de dos o mas érganos. Entre los pacientes
con afectacion renal, 22 (52%) presentaron proteinuria en rango nefrético (=3500 mg/24
horas), lo que representa el 34% de todos los pacientes evaluados. Diez (43%) de los pacientes
con afectacion cardiaca tenian niveles de péptido natriurético cerebral (BNP) >700 ng/L.

Hallazgos histologicos y de laboratorio

Se obtuvo informacion sobre los resultados histologicos de 57 (90%) pacientes, incluyendo 63 biopsias
tomadas de diferentes tejidos. Entre los pacientes analizados con resultados histolégicos disponibles,
el depdsito amiloide se detecté con mayor frecuencia en biopsias renales (40%), seguido de biopsias
de grasa abdominal (17%), biopsias de médula 6sea (12%), miocardio (8%), higado (8%), ganglio
linfético (5%), tracto gastrointestinal (5%), piel (5%), glandula salival menor (3%) y pulmoén (3%).

En cuanto a los resultados de laboratorio durante el abordaje diagnéstico inicial, 16 (25%) pacientes
tenian anemia, 6 (9.5%) tenian trombocitosis, nueve pacientes (14%) presentaron creatinina mayor

a 1.5mg/dLy 11 pacientes (22.9%) tenian una tasa de filtracion glomerular (TFG) < 50 ml/min/1.73
m? en el momento del diagnéstico. En la mayoria de los casos, la cadena ligera de inmunoglobulina
involucrada fue la cadena lambda (71%), mientras que el isotipo kappa estaba presente en 13 pacientes
(20%). De los 33 pacientes con informacién sobre la concentracion de cadenas ligeras libres en suero,
29 (87%) tenian una relacién kappa/lambda anormal. La distribucién de las cadenas pesadas de
inmunoglobulina fue la siguiente: la inmunofijacion en suero por electroforesis fue positiva en 58
pacientes (90%), incluyendo 19 (30%) pacientes con IgG, 9 (14%) con IgA, 2 (3%) con IgM, 1 (1.5%)
con IgD y 27 (42%) pacientes con compromiso aislado de cadenas ligeras de inmunoglobulina.

Treinta y ocho pacientes (60%) presentaron una neoplasia asociada a la amiloidosis AL, 37 (58.5%)
tenfan mieloma multiple y 1 (1.5%) tenia leucemia linfocitica crénica. El porcentaje promedio de
infiltracion de células plasmaticas en la médula dsea fue del 19% (DE: 22.3), y 33 (52%) pacientes
presentaban infiltracion de la médula ésea del 10% o mds por células plasmaticas.
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Tabla 1. Caracteristicas Demograficas y Clinicas de los Pacientes con Amiloidosis AL

Caracteristicas Numero de pacientes (%)
Sexo

Masculino 36 (57)
Edad (afios)

Media (rango) 60 (34-87)
ECOG

0 4 (6.0)
1 25 (40)
2 14 (22)
3 7 (11)
sin dato 13 (21)
Trombocitosis (PLTs >450,000/mm3) 6(9.5)
Anemia (Hb <10 g/dL) 16 (25)
Creatinina > 1.5 mg/dL 9 (14)a
Promedio de TFG por CKD-EPI (ml/min/1.73 m?) 73 (DS: 29.5)a
TFG <50 ml/min/1.73 m? 11 (22.9)a
Cadena ligera involucrada

Lambda 45 (71)
Kappa 13 (21)
Sin dato 5 (8.0)
Cadena pesada involucrada

IgG 19 (30.0)
IgA 9 (14.0)
IgM 2(3.0)
IgD 1(1.5)
Sin cadena pesada involucrada 27 (42.0)
Sin dato 6(9.5)
Neoplasia Asociada

Mieloma multiple 37 (58.0)
Leucemia linfocitica crénica 1(1.5)
Ninguna 25 (40.0)
Promedio de infiltracion por células plasmaticas en médula 6sea 19% (DS: 22.3)
Infiltracion de células plasmaticas en médula 6sea 210% 33(52)
Relacion kappa/lambda anormal (<0.26 or >1.65) 29 (87)°
Promedio de dFLC al ingreso (mg/L) 9,553 (DS:17,519)
Promedio de proteinuria al ingreso (mg/24h) 5,444 (DS: 6,334)°
Proteinuria en rango nefrético (23,500 mg/24 hours) 22 (49%)
Promedio de BNP al ingreso (ng/L) 663 (DS: 619)¢
BNP >81 ng/L 20 (86%)
BNP >700 ng/L 10 (43%)
Afectacion de 6rgano

Renal 42 (66.0)
Cardiaco 39 (61.0)
Sistema nervioso periférico 22 (34.0)
Tejidos blandos 17 (26.0)
Hepatico 16 (25.0)
Pulmonar 8(12.6)
Gastrointestinal 6 (9.5)
Dos 0 mas drganos 39 (61)

TFG = tasa de filtracién glomerular. dFLC = diferencia de cadena ligera involucrada-no involicrada. DS= Desviacién estandar. *Informacién disponible
en 48 patients. "Informacion disponible en 33 patients. ‘Informacién disponible en 45 patients. ‘Informacién disponible en 23 patients.

Tratamiento, respuesta y supervivencia

La poblacién del estudio recibié tratamiento en diferentes centros de atenciéon médica durante
diez afos, utilizando varios regimenes de tratamiento, detallados en la Tabla 2. Las terapias
basadas en bortezomib (VCD, VD y Dara-VCD) fueron las mds cominmente utilizadas (68%),
seguidas por combinaciones con medicamentos inmunomoduladores como talidomida o
lenalidomida (14%), y terapias basadas en agentes alquilantes como melfalan o ciclofosfamida
(9%); cinco (8%) pacientes no recibieron terapia de induccion, y 15 (23.8%) pacientes
recibieron QTAD-TAPH después de la terapia de induccion.

Se obtuvo informacion sobre la respuesta hematoldgica de 21 pacientes. La respuesta
hematologica se logrd en 20 pacientes con el tratamiento de primera linea, de los cuales 10
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Tabla 2. Regimenes de Tratamiento de Primera Linea y Consolidacién con QTAD-TAPH para
Pacientes con Amiloidosis AL

- Numero de
Régimen pacientes (%)
VCD, bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona 37 (59)
VD, bortezomib y dexametasona 5(8.0)
Daratumumab-VCD, daratumumab + bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona 1(1.6)
DRD, daratumumab, lenalidomida y dexametasona 1(1.6)
VRD, bortezomib, lenalidomida y dexametasonea 231
VTD, bortezomib, thalidomide, and dexamethasone 1(1.6)
MDT, melfalan, Dexametasona y talidomida 3(4.7)
CTD, ciclofosfamida, talidomida y dexametasona 2(3.1)
Mdex, melfaldn y dexametasona 2(3.1)
MDYV, melfaldn, Dexametasona y vincristina 1(1.6)
CD, ciclofosfamida y dexametasona 3(4.7)
None 5(8.0)
QTAD-TAPH, quimioterapia de altas dosis seguida de transplante aut6logo de progenitores 15 (23.8)
hematopoyéticos )

lograron una respuesta hematoldgica completa, 3 lograron una respuesta parcial muy buena, 7
lograron una respuesta parcial y 1 paciente experimento progresion durante el tratamiento. La
informacion sobre la respuesta hematoldgica no estaba disponible para 42 (66%) pacientes. Se
observo respuesta de 6rganos en 6 (15%) de 39 pacientes con afectacion cardiaca, 6 (14%) de
42 pacientes con afectacion renal y 1 (6%) de 16 pacientes con afectacion hepatica.

La mediana de supervivencia global de la poblacion estudiada fue de 45.1 meses (IC del 95%: 22.2-
63.8) (Figura 1), con un seguimiento promedio de 24.7 meses en la tltima consulta el 9 de marzo
de 2023. El efecto de varios factores analizados en la supervivencia se muestra en la Tabla 3. La
afectacion cardiaca estuvo significativamente asociada con una supervivencia global inferior (HR:
3.27; IC del 95%: 1.23-8.73; p= 0.018) (Figura 2), mientras que la afectacion renal (HR: 1.84; IC

del 95%: 0.65-5.19; p= 0.248) o la presencia de una neoplasia asociada (HR: 0.98; IC del 95%: 0.49-
1.97; p=0.956) no tuvieron un impacto significativo en el prondstico de la poblacion evaluada. Los
pacientes que recibieron QTAD-TAPH mostraron una tendencia no significativa (HR: 0.25; IC del
95%: 0.06-1.09; p= 0.065) hacia una mejora en la supervivencia global.

Mediana de supervivencia global: 45.1 meses (95% CI: 22.2-63.8). Abreviaciones: QTAD-TAPH =
quimioterapia de altas dosis seguida de trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

Tabla 3. Efecto de las Caracteristicas Clinicas en la Supervivencia Global

C teristi Univariado Multivariado
aracteristicas HR  Valorp 1C95% HR  Valorp 1C95%

Afectacion cardiaca

Si 3.47 0.004 148 8.14 3.27 0.018 1.23 8.73

No 1.00 1

Afectacion renal

Si 1.05 0.927 040 2.77 1.84 0.248 0.65 5.19

No 1.00 1

Neoplasia asociada

Si 0.98 0.956 049 197

No 1

Sexo

Masculino 1.04 0.906 0.53 2.05

Femenino 1.00

Edad al diagnéstico 1.01 0.685 098 1.04

Intervencion QTAD-TAPH

Si 0.15 0.0114 0.04 0.65 0.25 0.065 0.06 1.09

No 1.00 1

Mediana de supervivencia global: 45.1 meses (95% CI: 22.2-63.8). Abreviaciones: QTAD-TAPH = quimioterapia de altas dosis seguida de trasplante aut6logo de

progenitores hematopoyéticos.
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Figura 1. Supervivencia global de los pacientes analizados con Amiloidosis AL Figura 2. Supervivencia de Pacientes Diagnosticados con Amiloidosis AL con'y

sin Afectaciéon Cardiaca
Discusion

Se realiz6 un andlisis retrospectivo en pacientes con amiloidosis AL tratados en diferentes
centros de Medellin, Colombia, para definir sus caracteristicas y desenlaces, con el fin

de enriquecer la informacion disponible sobre la enfermedad en nuestra regién. La edad
promedio al momento del diagnéstico en la poblacion estudiada fue de 60 afios, similar a lo
observado en cohortes latinoamericanas 2%, poblacién de Norteamérica ** y datos recientes de
paises europeos ", entre otras regiones del mundo **'.

La amiloidosis AL puede estar asociada con otras neoplasias derivadas de células plasmaticas
o linfocitos B % en nuestro estudio, la mayoria de los pacientes (58%) tenia mieloma multiple
asociado con amiloidosis AL, una proporciéon mas alta en comparacion con los resultados
reportados por Kourelis et al. , quienes observaron una frecuencia de mieloma multiple del
46% en su cohorte de pacientes con amiloidosis AL. En el estudio mencionado, los pacientes
con amiloidosis AL y mieloma multiple tenian una menor supervivencia global que los
pacientes con amiloidosis AL sin neoplasia asociada, sin embargo, este efecto en el prondstico
no se observo en el andlisis univariado de nuestro estudio.

La afectacion organica, particularmente la afectacion cardiaca y su gravedad, son los
principales determinantes del prondstico en pacientes con amiloidosis AL >*. La frecuencia
de afectacién multiorganica en los pacientes analizados fue del 61%, similar a los datos
recientemente publicados de una cohorte europea por Palladini et al. 7, donde el 63% de los
pacientes diagnosticados con amiloidosis AL después de 2010 tenian afectacién de 2 o mas
organos. La frecuencia de afectacién multiorganica en nuestro estudio fue mayor que los datos
publicados por Muchtar et al. 2, en pacientes norteamericanos, ya que su estudio consideré
afectacion multiorganica a partir de tres 0 mas 6rganos.

Respecto a la frecuencia individual de afectacién de 6rganos, la mayoria de nuestros
pacientes (66%) tenia afectacion renal, seguido de cerca por la afectacion cardiaca (61%); la
informacion publicada sobre cudl de los dos 6rganos se ve mas afectado en la amiloidosis
AL es heterogénea. En un estudio publicado por Michael et al. (30), realizado en multiples
hospitales en Grecia, el 71% de los pacientes tenia afectacion renal, seguido del 59% de los
pacientes con afectacion cardiaca. Estudios recientes en poblacion china también muestran
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una frecuencia mas alta de afectacion renal que de afectacion cardiaca *'. Por otro lado, la
cohorte europea mencionada ' y los resultados del estudio de Muchatr et al. *, informaron
hallazgos contrarios donde la afectacion cardiaca fue mas frecuente que la afectacion renal.

El estudio recientemente publicado por Posadas-Martinez et al. %, en pacientes argentinos,
también mostré una frecuencia mas alta de afectacion cardiaca. Aunque estas diferencias
probablemente se deban a diferencias raciales *, es importante tener en cuenta que en nuestro
entorno, los biomarcadores de dafio cardiaco como BNP y el péptido natriurético cerebral
pro-B tipo natriurético (NT-proBNP) han estado disponibles por poco tiempo y en pocos
centros de atenciéon médica; por lo tanto, las diferencias en la frecuencia de afectacion cardiaca
y renal en comparacion con otras cohortes también pueden explicarse por el subdiagnostico de
la afectacion cardiaca, que incluye criterios como BNP elevado o NT-proBNP.

Aunque los sistemas de estadificacion para la amiloidosis AL estan disponibles desde 2004,
se basan principalmente en la afectacion cardiaca >****3¢, utilizando marcadores de daio
miocardico como BNP, NT-proBNP, troponina cardiaca T (cINT), troponina cardiaca T

de alta sensibilidad (hs-cTNT) o troponina cardiaca I (¢Tnl). Ninguno de los pacientes
analizados tenia estudios de troponina validados acorde a los sistemas de estadificacion de
la amiloidosis AL; solo se disponia de informacion sobre los niveles de troponina cardiaca

I de alta sensibilidad (hs-cTnl), y como actualmente no existen escalas de estadificacién
publicadas que incorporen hs-cTnl, no fue posible realizar la estadificacion de la enfermedad
en nuestra poblacion. Entre los sistemas de estadificacion para la amiloidosis AL, la escala
de Boston ** incluye niveles de BNP sérico >700 ng/L como marcador de mal prondstico. De
los 23 (36%) pacientes en nuestro estudio que tenian niveles de BNP sérico al diagnéstico, el
43% tenia niveles de BNP >700 ng/L. Estudios futuros deberian explorar el impacto de este
marcador en los desenlaces de pacientes con amiloidosis AL en Colombia.

El diagndstico de la amiloidosis AL es histoldgico y, por lo tanto, siempre requiere la
demostracién de depdsito amiloide mediante analisis histopatolégico del tejido >¥”. Si bien

las biopsias de grasa abdominal y glandula salival menor son alternativas minimamente
invasivas con sensibilidad adecuada ¥, en los pacientes analizados, solo el 20% tenia tincion
positiva para Congo rojo en uno de estos tejidos. En comparacion, el depdsito de amiloide se
demostroé en biopsias renales en el 40% de los casos. Esto enfatiza que los resultados negativos
en biopsias de grasa abdominal o glandula salival menor no excluyen el diagnéstico de
amiloidosis AL, y es necesario realizar biopsias del 6rgano afectado como parte del enfoque
diagndstico en pacientes sospechosos de tener esta enfermedad.

Desde la década de 2010, los protocolos de tratamiento basados en bortezomib se han
convertido en los regimenes mds utilizados en pacientes con amiloidosis AL #"7. Esta
tendencia también se observé en nuestra poblacion de estudio, donde los regimenes basados
en bortezomib fueron la terapia preferida en el 68% de los pacientes, logrando una respuesta
hematoldgica parcial o mejor en 20 (98%) de los 21 pacientes con informacién disponible
sobre la respuesta hematoldgica. La consolidacion de la respuesta con QTAD-TAPH ha sido
reportada como una estrategia superior a utilizar solo quimioterapia de induccién 7*. De los
pacientes evaluados, el 23.8% se consolid6é con QTAD-TAPH, una proporcién mas alta que
en estudios similares "2 donde el 4.5% al 11.4% de los pacientes recibieron QTAD-TAPH
después de la terapia de induccion.

La poblacion evaluada tuvo una mediana de supervivencia de 45.1 meses (IC del 95%: 22.2-
63.8), similar a los datos reportados en estudios previos realizados en otras regiones, donde la
supervivencia media variaba de 34 a 48 meses '”*"*2, En el analisis multivariado, los pacientes
con afectacion cardiaca tuvieron una menor supervivencia, sin diferencias en la supervivencia
de los pacientes con afectacion renal, un hallazgo similar a estudios previos como el trabajo
publicado por Sidana et al. %%, donde la mediana de supervivencia de los pacientes con afectacion
renal fue mayor en comparacion con los pacientes con afectacion cardiaca o afectacion de
ambos 6rganos. El andlisis multivariado también mostré una tendencia no significativa hacia
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios comparados.

Region Colombia Grecia China Estados Unidos Argentina (p(]i::tr-‘(z)gi 0)
Aiio de publicacién 2024 2010 2016 2019 2022 2023
Método dediagndstico  R0Jo Congo + Gam: Rojo Congo » GammapatiaRolo Congo + Gamma- Espectrometriade
Numero de pacientes 63 112 123 592 90 3,065
Edad (rango) 60 (34-87) 62 (38-84) 54 (34-82) 63 (56-71) 63 (50-76) 64 (29-91)
Sexo Masculino (57%) Femenino (53%) Masculino (67%)  Masculino (64%) Masculino (54%) Masculino (58%)
Anemia/Trombocitosis 34.5%
Funcién renal
Creatinina 2 1.5 14% 25% 28% (>1.2)
Promedio de TFG 73 (DS: 29.5) 60 +/-51
TFG<50ml/min/1.73m? 23% 27%
Proteinuria 23.5 g/24h 49% 39% 65% 35% (>2 g/24h)
Gammapatia monoclonal
Cadena ligera involucrada Lambda (71%) Lambda (86%) Lambda (75%) Lambda (71%)
Cadena pesada involucrada IgG (30%) IgG (41%) IgG (33%)
Neoplasia asociada MM (58%) Excluido MM sintomatico Excluido MM  Incluido MM (NR)
Infiltracién por CP > 10% 52% 23% (>30) 13.8% (>5) 54% 54%
Afectacién de 6rgano
BNP >81 ng/L 86%
BNP >700 ng/L 43%
Renal 66% 71% 98% 53% 68% 66%
Cardiaca 61% 59% 55% 76% 72% 69%
SNP 34% 38% 9.8% 24% 35% 14%
Tejidos blandos 26% 31% 18% 12% 20%
Hepatica 25% 18% 13% 18% 16% 13%
Pulmonar 12.6% 3.6% 0.9%
GI 9.5% 16% 72% 17% 36% 7%
2 0 mas 61% 91% 25% (23) 63%
Sitio de biopsia Renal (40%) Renal (86%)
Renal
Tratamiento Basado en VAD o altas dosis de Basado en altas dosis Basado en bortezo- Basado en borte- Basado en bor-
bortezomib (68%) esteroides (43%) de esteroide (34%) mib (30%) zomib (75%) tezomib (74%)
QTAD-TAPH 23.8% 4.5% 12% 31% 11.4% 9.8%
Respuesta
Cardfaca 15% 6% 4%
Renal 14% 26% 84%
Hepatica 6% 33% 8%
Hematologica 95% (HCR 47%) 50% (HCR14%)  100% (HCR 44%) 84% (HCR 34%) 61% (HCR 47%)63% (HCR 23%)
Andlisis de supervivencia
Mediana de supervivencia (meses) 45 34 38 43 60 46
P - L . Afectacion cardiaca. CP Afectacion cardiaca. AfeCtE.iClm.] cardiaca. Respl}e.sta
Analisis multivariado Afectacion cardiaca s Proteinuria >5 g/24 hematolégica
>30%. Edad >65. Cr >1.5. Afectacion renal.
h. Edad >65. complete.

Cr= creatinina. GI= gastrointestinal. HCR= respuesta hematol6gica completa. IMiD= inmunomoduladores. MM= myeloma multiple. NR= no reportado. CP=
célula plasmatica. SNP= sistema nervioso periférico. VAD= vincristina, doxorubicina, dexametasona

una mayor supervivencia en los pacientes consolidados con QTAD-TAPH, resultados similares
a los informados por Gerts et al. *°, quienes reportaron una mayor supervivencia a los 3 afios en
pacientes tratados con QTAD-TAPH después de la terapia de induccién en comparacion con
pacientes tratados solo con melfaldn y dexametasona. Sin embargo, estudios recientes sugieren
que la terapia secuencial con QTAD-TAPH reservada solo para pacientes con mala respuesta

a regimenes basados en bortezomib podria lograr resultados similares *°. La Tabla 4 resume las
caracteristicas del presente estudio y otros estudios similares previamente realizados.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, debido a su disefio retrospectivo, no
se obtuvo informacién completa sobre algunas variables, como los niveles de biomarcadores
de dao cardiaco, la evaluacion de respuesta hematoldgica y la respuesta de 6rgano. A pesar

de que la amiloidosis AL es una enfermedad rara y dificil de diagnosticar, el pequefio tamafo
de muestra de nuestro estudio es una limitacion adicional que podria haber influido en la
ausencia de asociaciones estadisticas para algunas de las variables evaluadas en el analisis

de supervivencia. Esto también impide estimar modelos multivariados con multiples
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factores simultaneamente. En consecuencia, las asociaciones presentadas en este estudio son
exploratorias y requieren confirmacién en futuros estudios. Los métodos utilizados para el
diagnéstico de la amiloidosis AL en nuestro estudio representan otra limitacién, considerando
las tasas de falsos positivos y falsos negativos de la tincién con rojo Congo, asi como la
presencia simultanea de gammapatia monoclonal en pacientes con amiloidosis transtirretina

o amiloidosis hereditaria. La espectrometria de masas es el estandar de oro para caracterizar

la proteina amiloide; sin embargo, no esta disponible en nuestro pais. No obstante, a nuestro
conocimiento, este es el primer estudio que informa las caracteristicas y desenlaces de
pacientes colombianos con amiloidosis AL, proporcionando una base para el disefio de futuros
estudios con un alcance mds amplio.

Conclusion

Presentamos el primer estudio reportando las caracteristicas y desenlaces de pacientes
colombianos con amiloidosis AL. El grupo de pacientes analizados tenia una distribucion de
edad similar a la reportada en estudios previos, con una mayor frecuencia de afectacion renal
en comparacion con la afectacion cardiaca y una mayor frecuencia de afectaciéon multiorganica
en comparacion con poblacién norteamericana, aunque similar a otras regiones del mundo,
como Europa y Asia. La proporcion de pacientes consolidados con QTAD-TAPH fue mayor
que la reportada en otros estudios, con una tasa de supervivencia global similar a la observada
en otras regiones del mundo. El analisis multivariado realizado en el estudio identific6 la
afectacion cardiaca y la consolidaciéon con QTAD-TAPH como posibles factores prondsticos.
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