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Valor pronóstico del nuevo sistema
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en mieloma múltiple. Comparación
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Prognostic value of the
new international staging system
in multiple myeloma. Comparison with
Durie-Salmon staging system
Background: Since 1975, the Durie-Salmon staging system (D&S)

has been a widely accepted prognostic classification of multiple myeloma (MM) patients. Recently,
the new International Staging System (ISS) was developed using only the values of albumin and
beta2-microglobulin. Aim: To compare survival of patients with MM treated in six medical centers in
Chile according to the D&S system and the new ISS. Material and methods: Retrospective analysis
of demographic information, clinical features and survival rate of patients treated between 1998
and 2002, and grouped according to both systems. Results: Information of 81 patients aged 38 to
90 years (43 women) was retrieved. According D&S system 11% were in stage I, 12% in stage II and
73% in stage III. According to ISS, 34% were in stage I, 35% in stage II and 31% in stage III. Median
of survival of all patients was 32 months. Both staging systems had a prognostic value. However,
median survival for the three stages of the ISS system was significantly different (67, 29 and 14
months in stages I, II and III, respectively, p =0.02). Patients in advanced stages II and III of the ISS,
had a higher frequency of anemia, hypercalcemia, renal failure and hypoalbuminemia. In stages II
and III of ISS the presence of renal failure was associated with a non significantly different lower
survival. Conclusions: The ISS is a simple and effective grouping method for patients with MM, that
predicts survival. The presence of renal insufficiency might identify a subgroup of patients included
in stages II and III of ISS with a higher mortality (Rev Méd Chile 2008; 136: 7-12).
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La sobrevida de los pacientes con Mieloma
Múltiple (MM) es muy variable, con una

mediana de 2,5 a 3 años1. Desde 1975 se ha
utilizado la clasificación de Durie y Salmon (D&S)
la cual, para determinar el pronóstico de los
pacientes con MM2, se basa en la masa tumoral
estimada. Sin embargo, desde hace años se reco-
noce la necesidad de mejorar este sistema de
etapificación3. Nuevos estudios y el avance tecnoló-
gico revelaron la existencia de nuevos parámetros
de significación pronóstica: beta2-microglobulina,
índices de actividad proliferativa de las células
plasmáticas (Plasma cell labeling index y la propor-
ción de células en fase S), deshidrogenasa láctica,
proteína C reactiva, alteraciones citogenéticas y perfil
de expresión génica4,5. Recientemente una serie de
expertos internacionales, utilizando un registro de
10.750 pacientes, lograron desarrollar un nuevo
sistema de clasificación (International Staging Sys-
tem, ISS) que permite obtener en forma fácil y
precisa el pronóstico6.

El objetivo de este estudio es comparar la
sobrevida de una serie de pacientes con MM
tratados en 6 centros hospitalarios en Chile de
acuerdo a la clasificación de Durie-Salmon y a la
nueva clasificación internacional.

MATERIAL Y MÉTODO

Este es un estudio retrospectivo, multicéntrico, en
el cual participaron 6 centros hospitalarios. Cinco
hospitales correspondían a distintas áreas de
Santiago: Hospital Salvador, Hospital Barros Luco,
Hospital San Borja Arriarán, Hospital Clínico de la
Universidad de Chile, Hospital Sótero del Río. El
otro centro participante fue el Hospital de Valdi-
via, perteneciente a la Universidad Austral de
Valdivia. Se utilizó una hoja de registro diseñada
previamente, en la que cada centro recolectó, en
forma retrospectiva, información clínica, de labo-
ratorio y sobrevida de los pacientes diagnostica-
dos entre los años 1988 a 2002. A cada centro se le
solicitó específicamente registrar la etapa según
D&S y los niveles de albuminemia y beta2-
microglobulina que son los dos parámetros que
utiliza el ISS para la etapificación a los pacientes
en los siguientes 3 estadios:

Estadio I: beta2-microglobulina <3,5 mg/L y
albuminemia ≥3,5 g/dL. Estadio II: beta2-microg-
lobulina <3,5 mg/L pero albuminemia <3,5 g/dL;
beta2-microglobulina entre 3,5 a 5,4 mg/l inde-
pendiente de albuminemia. Estadio III: beta2-
microglobulina ≥5,5 mg/L.

Para comparar los distintos grupos se calculó
la mediana de sobrevida (en meses) y se genera-
ron curvas de sobrevida con el método de Kaplan
Meier. Las variables categoriales y continuas se
compararon con las pruebas de Chi-cuadrado y la
prueba no paramétrica de Mann-Whitney, toman-
do un p <0,05 como estadísticamente significativo.
Las pruebas estadísticas y curvas de sobrevida se
realizaron con el programa estadístico SPSS 13.0
(SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA).

RESULTADOS

De un registro total de 245 pacientes, en 81 de
ellos se obtuvo información sobre estadio según
D&S e ISS, debido a que la medición de beta2-
microglobulina plasmática no se encontraba dis-
ponible en todos los centros. La mediana de edad
de estos 81 pacientes fue 65 años, con una
relación de hombre y mujeres de 1:1,1. Las
características demográficas y clínicas de los pa-
cientes al momento del diagnóstico de MM se
presentan en la Tabla 1.

La distribución de los pacientes según D&S y
el ISS fue diferente (Figura 1). En el primero 76%
de los pacientes se encontraban en etapa III, a
diferencia del ISS que distribuyó a los pacientes
en 3 grupos de tamaño similar.

La mediana de sobrevida del total de pacientes
fue de 32 meses. Las curvas de sobrevida de los
pacientes agrupados según el sistema de D&S y el
ISS se presentan en la Figura 2 y las medianas de
sobrevida respectivas se presentan en la Tabla 2.
Aunque ambos sistemas entregan información
pronóstica, el ISS separa a los pacientes en 3
grupos de sobrevida diferente (mediana 67 meses
vs 29 meses vs 14 meses), alcanzando una
diferencia estadísticamente significativa (Log Rank
test p =0,016).

Al comparar las características clínicas de los
pacientes agrupados según el ISS (Tabla 3) encon-
tramos que los estadios avanzados (II y III) se
asocian a mayor frecuencia de anemia, hipercalce-
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Tabla 1. Características demográficas y clínicas de los casos de mieloma múltiple

n %

Total de pacientes 81 100
Hombre/mujer 38/43
Edad (años) mediana (rango) 65 (38-90)
Anemia (Hb <10 g/dL) 43 53,1
Hipercalcemia (>10,5 mg/dL) 17 20,9
Insuficiencia renal (creat >2 mg/dL) 21 25,9
En programa de diálisis   9 11,1
Trombocitopenia (<100.000/µL)   9 11,1
Tipos de inmunoglobulinas

IgG 48 59,3
IgA 24 29,6
Otras   9 11,1

Creat: Creatininemia.

Figura 1. Distribución de los pacientes con MM según Durie y Salmon (A) y sistema internacional (B).

mia, insuficiencia renal e hipoalbuminemia. Des-
taca que 13 de los 21 pacientes con insuficiencia
renal (creatininemia >2 mg/dL) se agrupan en la
etapa III del ISS, representando la mitad (52%) de
los pacientes en esta etapa. Los pacientes en etapa

II y III del ISS con insuficiencia renal presentaron
una mediana de sobrevida menor que los pacien-
tes sin insuficiencia renal (II: 6 vs 29 meses; III: 8
vs 18 meses) aunque estas diferencia no fueron
estadísticamente significativas.
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DISCUSIÓN

Hasta hoy el sistema de D&S ha sido el más
utilizado para la clasificación pronóstica de los
pacientes con MM. Desde su publicación en 1975
el principal avance en la evaluación pronóstica de
los pacientes con MM ha sido la incorporación de
los valores de beta2-microglobulina. Sólo muy
recientemente, el creciente conocimiento en la
biología y genética del MM ha permitido determi-
nar con mayor exactitud el pronóstico de los
pacientes con esta neoplasia4,5.

Con el fin de obtener un mejor sistema de
evaluación pronóstica, el nuevo ISS fue desarrolla-
do con complejas técnicas de análisis univariable y

multivariable en una población de 10.750 pacientes
con MM no tratados previamente. Este estudio
reveló que los niveles de albuminemia y beta2-
microglobulina son importantes factores de riesgo
independientes de mortalidad con los cuales se
pudo construir un simple sistema de etapificación6.

Desde hace años se conoce el valor pronóstico
de los niveles de albuminemia7 y beta2-microglo-
bulina en los pacientes con MM8,9, pero sólo
recientemente se han comenzado a dilucidar los
mecanismos subyacentes.

La albúmina es la proteína más abundante en
el plasma y tiene importantes funciones biológi-
cas10. Los pacientes con cáncer y otros trastornos
crónicos con frecuencia presentan hipoalbumine-

Figura 2. Sobrevida de los pacientes con MM según estadio de Durie y Salmon (A) y sistema internacional (B).

Tabla 2. Sobrevida según estadios de Durie-Salmon y el sistema internacional

Durie-Salmon n Sobrevida mediana Sistema n Sobrevida mediana
(meses) internacional  (meses)

IA   9 67 I 28 67
IIA   9 26 II 28 29
IIB   1 nd III 25 14
IIIA 42 33
IIIB 20 15

nd: no determinado.
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mia, la que se ha relacionado con un efecto
inhibitorio de la síntesis hepática de albúmina
mediada por citoquinas, principalmente TNF-α e
IL-611,12. Estas dos citoquinas juegan importantes
roles en la biología del MM. La IL-6 es secretada
por las células estromales de la médula ósea en
respuesta a la adhesión de células de mieloma o
citoquinas (TNF-α, VEGF, IL-1ß) secretadas por
estas células y tiene importantes efectos en la
proliferación y sobrevida de las células de mielo-
ma13. En pacientes con MM se encuentran niveles
plasmáticos elevados de IL-6, que se han correla-
cionado con etapas avanzadas de la enfermedad,
la respuesta al tratamiento y la sobrevida14,15.
Estos hallazgos sugieren que en los pacientes con
MM la hipoalbuminemia podría ser un marcador
biológico de la actividad de estas dos citoquinas
(TNF-α, IL-6) explicando así su valor pronóstico.

La beta2-microglobulina es un polipéptido de
bajo peso molecular sintetizado por todas las
células nucleadas del organismo y forma la cade-
na liviana del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (HLA-clase I), cumpliendo un rol importante
en el proceso de reconocimiento celular16. Es

filtrada por el riñón y reabsorbida por el túbulo
contorneado proximal. El incremento de los nive-
les plasmáticos de beta2-microglobulina puede
deberse a disminución de la filtración glomerular
o por aumento de la síntesis, lo que ocurre en
patologías en las que el sistema inmunológico está
involucrado como lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoidea, mieloma múltiple, linfoma de
células B, otras neoplasias y en algunas infeccio-
nes virales. En el caso de los pacientes con MM,
los niveles de beta2-microglobulina se relacionan
con la masa tumoral y la función renal8,9.

El presente estudio revela que el ISS es un
método simple y efectivo de agrupar a los pacien-
tes con MM en tres grupos de similar tamaño pero
de pronóstico distinto (Figura 1, Tabla 2). Esta
distribución es similar a la encontrada en el
estudio original6, lo que apoya la validez externa
del sistema. El principal defecto del sistema de
D&S es que agrupa a la mayoría de los pacientes
(77%) en etapa III, que corresponde a un grupo
heterogéneo de pacientes con variable sobrevida.

Analizando la Tabla 2 podemos apreciar que el
ISS logra concentrar en la etapa III pacientes de

Tabla 3. Características demográficas y clínicas de los casos de mieloma múltiple agrupados
de acuerdo al sistema internacional

Estadio SI
I II III p

Total de pacientes 28 28 25
Hombre/mujer (n) 12/16 13/15 13/12 ns
Edad  (años) (mediana) 66 66 64 ns
Tipo cadena IgG/IgA/otra 14/9/5 17/8/3 17/7/1 ns
% plasmocitosis medular 35% 51% 50% ns
Lesiones líticas múltiples 14 (50%) 14 (50%) 12 (48%) ns
Trombocitopenia (<100.000/µL) 3 (11%) 3(11%) 3 (12%) ns
Anemia (Hb <10 g/dL) 7 (25%) 16 (57%) 20 (80%) <0,001
Hipercalcemia (>10,5 mg/dL) 0 6 (23%) 11 (46%) <0,001
Insuficiencia renal (creat >2 mg/dL) 0 8 (28%) 13 (52%) <0,001
En programa de diálisis 0 4 (14%) 5 (20%) <0,001
Albuminemia (g/dL -mediana) 4,05 3,4 3,53 <0,001
Beta2-microglobulina (mg/L)

Sin insuf. renal (mediana) 1,9 3,9 9,0 <0,001
Con insuf. renal (mediana) 1,3 16,6 <0,001

Las variables se expresan como mediana o número (porcentaje) según corresponda.
ns: no significativo.
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peor pronóstico, la mitad de los cuales (52%)
tienen insuficiencia renal, frecuencia similar a la
encontrada en el estudio original (43%)6. Dada la
relación entre función renal y niveles de beta2-
microglobulina es difícil discriminar el valor pro-
nóstico entre estos dos factores. Analizando por
separado la sobrevida de los pacientes con y sin
insuficiencia renal, los resultados sugieren que la
presencia de insuficiencia renal podría identificar
un subgrupo de pacientes dentro de las etapas II y
III del ISS con una muy elevada mortalidad, lo
que es semejante al valor pronóstico de la falla
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renal en el sistema de D&S (ver Tabla 2). El valor
pronóstico agregado de la presencia de insuficien-
cia renal en la sobrevida de los pacientes con MM
en etapas II y III del ISS no fue analizado en el
estudio original6.

El nuevo ISS es un aporte para la etapificación
de los pacientes con MM, por su reproducibilidad
y mayor poder pronóstico. Al permitir una estrati-
ficación pronóstica más adecuada de los pacien-
tes, el ISS podría guiar de mejor forma el
tratamiento de los pacientes con MM, el cual ha
tenido importantes avances en los últimos años17.
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