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El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hematolédgica frecuente que, aunque
sigue considerandose incurable, ha mejorado su pronostico de forma muy relevante en
los ultimos 15 anos.

El objetivo de nuestro estudio ha sido analizar la evolucion de los pacientes con
MM diagnosticados y/o tratados en el Hospital Universitario Morales Meseguer en los
ultimos 28 afios. Para ello se han revisado de forma retrospectiva las historias clinicas de
403 enfermos con MM. La serie se ha dividido en tres grupos, atendiendo a la fecha del
diagnéstico: grupo A (1991-1999), grupo B (2000-2009) y grupo C (2010-2015).

Hemos observado que, en los periodos mas recientes, el diagnostico de la
hemopatia se realiza de forma mas precoz, y que, el nimero de casos diagnosticados ha
aumentado respecto a épocas previas. Ademas, los pacientes con MM diagnosticados en
los ultimos afios, presentan un mayor nimero de comorbilidades. También se ha
evidenciado un cambio en los esquemas de tratamiento utilizados, especialmente con la
incorporacion de los considerados “nuevos farmacos”, como son los inhibidores del
proteosoma y los agentes inmunomoduladores (IMiDs). Con estos esquemas se consiguen
mejores tasas de respuesta, y una supervivencia mas prolongada, beneficio equiparable a
los datos ya publicados. Nuestro estudio también apoya el empleo del trasplante autélogo
en el momento actual, a pesar de disponer de terapias de induccién mucho mas eficaces
que en épocas pasadas.

Por otra parte, hemos evaluado los efectos adversos relacionados con el
tratamiento. En las épocas mds recientes se aprecia un incremento de la incidencia de
neoplasias mieloides relacionadas con el tratamiento (NMRT), riesgo que se incrementa
con la administracion de tratamiento con lenalidomida durante un periodo superior a 18
meses; estas NMRT tienen muy mal prondstico y sus caracteristicas citogenéticas son
similares a las observadas en las neoplasias mieloides secundarias al uso de agentes
alquilantes. Las infecciones han disminuido en severidad con la incorporacioén de los
nuevos farmacos, sin embargo, no se ha modificado su impacto en la mortalidad precoz
(antes de los 6 meses del diagnostico), que continua siendo relevante. El 36% de los
pacientes que recibieron bortezomib desarrollaron neuropatia periférica, y en el conjunto
de la serie, el 15% de los casos presentaron un evento trombdtico. Pudimos constatar que
la tromboprofilaxis tiene un efecto protector s6lo a nivel venoso y en los enfermos

tratados con IMiDs.
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Los eventos hemorragicos han sido infrecuentes y han acontecido,
fundamentalmente, en situaciones de progresion de la enfermedad. Recientemente
nuestro grupo ha descrito un mecanismo de diatesis hemorragica en un paciente en el que
la paraproteina ejercia un efecto heparin-like. Realizamos un estudio piloto sobre 15
casos, que nos permitio identificar un segundo enfermo con un comportamiento similar
y constatar que este mecanismo es independiente del isotipo de inmunoglobulina

implicado en el componente monoclonal.
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Multiple myeloma (MM) is a frequent haematological neoplasm. It is still
considered incurable, but the prognosis has significantly improved in the last 15 years.

The aim of this study was to analyze the evolution of MM patients, diagnosed
or treated at Morales Meseguer Universitary Hospital, in the last 28 years. We
retrospectively reviewed the medical records of 403 MM patients with MM. This series
of patients has been divided into three groups according to the date of MM diagnosis:
group A (1991-1999), group B (2000-2009) ) and group C (2010-2015).

We observed that the diagnosis of MM has been made earlier in the last few
years, and the number of cases has increased. Moreover, the patients diagnosed recently
have a higher number of comorbidities. There also has been a change in the treatment
schemes used, especially with the incorporation of those considered "new drugs", such as
proteosome inhibitors and immunomodulatory agents (IMIDs).

With these schemes, better response rate and a longer survival is obtained,
benefit that is comparable to the published data. Our study also supports the use of
autologous stem cell transplant, despite the more effective induction therapies that are
currently available.

On the other hand, treatment-related side effects have been evaluated. In more
recent times, there has been an increase in the incidence of treatment-related myeloid
neoplasia (NMRT), a risk that is superior with the administration of lenalidomide for
more than 18 months; these NMRT have very poor prognosis and the cytogenetic
characteristics are similar to those observed in myeloid neoplasms secondary to the use
of alkylating agents. The severity of infections has decreased with the incorporation of
new drugs; however, their impact on early mortality (before 6 months of diagnosis) has
not changed, which continues to be relevant. Thirty-six percent of patients who received
bortezomib, developed peripheral neuropathy. In addition, 15% of the global series
presented a thrombotic event. We confirm that thromboprophylaxis has a protective effect
only at the venous level and in patients treated with IMiDs.

Hemorrhagic events have been infrequent and have occurred, mainly, during
progression of the disease. Recently our group has described a hemorrhagic diathesis
mechanism in a patient, in which, the paraprotein exerted a heparin-like effect. We

conducted a pilot study of 15 cases, which allowed us to identify a second patient with
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similar behavior and verify that this mechanism is independent of the immunoglobulin

isotype involved in the monoclonal component.
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1. Concepto

El mieloma multiple (MM) es un trastorno hematologico que en la clasificacion de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se encuadra dentro de las neoplasias linfoides
de célula B madura [1]. En la mayoria de los casos, se caracteriza por la infiltracién en
médula 6sea (MO) de células plasmaticas clonales (CPc) que secretan una proteina
monoclonal que puede identificarse en sangre y/u orina y por unas manifestaciones
clinicas y analiticas caracteristicas que reflejan el dafio orgénico ocasionado por la

enfermedad [2].

2. Epidemiologia

La incidencia de MM se estima aproximadamente en 6.3 por 100.000 personas, lo que
representa el 1% del conjunto de las neoplasias y el 10% de las hemopatias malignas
[3,4]. Afecta a personas mayores, con una mediana de edad al diagndstico de 73 afios,
siendo excepcional en menores de 40 afios; la frecuencia es similar en ambos sexos o solo
ligeramente mayor en varones [3,5].

Se ha constatado una mayor incidencia de MM en zonas industrializadas como
Europa, Norte América o Australia, pero ademds se conoce que es dos veces mas
frecuente en poblacion de raza negra. Estas diferencias raciales y geograficas sugieren
que existen factores ambientales y genéticos predisponentes para el desarrollo de esta
neoplasia [4,6-8]. En este sentido, las nuevas técnicas de andlisis genomico y de
secuenciacion, ademas de contribuir a la comprension de la patogénesis de la enfermedad,
permitiran definir mejor el peso de la genética en la incidencia del MM y el prondstico
individual [9]. Otros factores de riesgo que se han relacionado con el MM son, la
obesidad, la exposicién ocupacional a pesticidas u otros agentes quimicos, y determinadas
enfermedades autoinmunes o procesos infecciosos [10—14].

Hoy sabemos que la practica totalidad de los pacientes que padecen MM han estado
precedidos en su evolucidon por una gammapatia monoclonal de significado incierto
(GMSI), entidad que se caracteriza por la presencia de una paraproteina monoclonal en
sangre y/u orina, un porcentaje pequefio de CPc en MO y ausencia de dafio organico que

pueda relacionarse con la presencia de las CPc [15,16]. La GMSI es un hallazgo frecuente
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en la poblacion general y su incidencia aumenta con la edad, asi, se estima que el 4% de
las personas mayores de 50 afios presentan una GMSI. Aunque el riesgo de progresion de
GMSI a MM es de 1% al afio aproximadamente, se han identificado diversos factores que
incrementan este riesgo, como son la cuantia del componente monoclonal (CM) superior
a 1,5 gr/dL, el isotipo de inmunoglobulina afectada no IgG, la ratio anormal de cadenas
ligeras libres en suero (CLLs) y la presencia de >95% de células plasmaticas con fenotipo
aberrante en MO [17-20].

Entre la GMSI y el MM sintomatico, se ha definido una situaciéon intermedia
conocida como MM quiescente (MMQ), que se caracteriza por que el paciente cumple
con los criterios bioldgicos para el diagnostico de MM, pero sin que se pueda constatar
ninguna disfuncion organica en relacion con la discrasia de células plasmaticas. El riesgo
de progresion de MMQ a MM sintomatico es muy superior al de la GMSI y se estima en
un 10% por afio los primeros 5 afios desde el diagnostico, en un 3% por afio los siguientes
5 afos y, finalmente, una vez que han pasado 10 afios desde el diagnostico, el riesgo de
transformacion a MM se reduce a un 1% por afio [21].

A pesar de que existen criterios estrictos para definir cada una de estas entidades
(GMSI, MMQ y MM), el mejor conocimiento de la historia natural de las discrasias de
células plasmaticas y de los factores que condicionan la progresion hacia cuadros mas
agresivos, asi como la disponibilidad en la rutina de técnicas de laboratorio mas sensibles
y especificas ha puesto de manifiesto que no existe un limite nitido entre estas entidades,
y ha permitido subdividirlas en categorias con un comportamiento clinico y prondstico
diferente. La consecuencia mas relevante de todos estos hechos es que dentro del MMQ
se han podido definir dos categorias con un mayor riesgo de progresar a MM, el MMQ
de alto riesgo y MMQ de ultra-alto riesgo, y que esta ultima, con los nuevos criterios
diagndsticos, se considera a dia de hoy MM (a pesar de no haber dafio organico evidente
en relacion con la proliferacion de CPc) y debe manejarse como tal desde un punto de

vista terapéutico [22].
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3. Aspectos fisiopatogénicos del Mieloma Multiple y otras discrasias de células

plasmaticas

La tumorogénesis del MM se interpreta como un proceso en el que estan implicados
tanto la célula plasmatica, que de forma secuencial acumula cambios genéticos, el
microambiente medular, que experimenta modificaciones que favorecen el crecimiento
tumoral, y el fracaso del sistema inmune para eliminar las células que sufren la
transformacion neoplasica [23].

Los estudios citogenéticos realizados sobre las células plasmaticas patologicas no han
identificado anomalias cromosomicas especificas para el MM, sin embargo, si que se han
descrito algunas alteraciones cromosémicas recurrentes de origen clonal, como
traslocaciones que afectan al gen de la cadena pesada de las inmunoglobulinas (IGH) o
ganancias y pérdidas de determinados cromosomas o parte de ellos. En este sentido,
atendiendo a la cantidad de material genético que presentan las células plasmaticas
tumorales, se han podido discriminar dos grupos con un comportamiento clinico y un
prondstico diferenciado: MM hiperdiploide y no hiperdiploide. Estos ultimos (MM no
hiperdiploides), se caracterizan por una elevada prevalencia de traslocaciones recurrentes
del gen /GH y monosomia del cromosoma 13, presentando un prondstico mas adverso
[23].

Uno de los primeros eventos implicados en la tumorogénesis de la célula plasmatica
ocurriria en el centro germinal y afectaria al gen /GH situado en el cromosoma 14
(932.33) que es traslocado a otras regiones. Una de las traslocaciones mas frecuentes es
la t(11;14) (q13;932), que implica el gen CCNDI y que condiciona un aumento de
expresion de Ciclina D1. Otras traslocaciones menos frecuentes son la t(4;14) (p16;q932)
que va a producir la desregulacion de 2 genes FGFR3 y MMSET, y la t(14;16) (q32; g23)
que aumenta la expresion del oncogén C-MAF. El hecho de que estas alteraciones
genéticas ya estan presentes en la mayoria de las GMSI sugiere que se trata de eventos
precoces en la patogenia del MM [24].

En cuanto a la ganancia y pérdida de material genético, se ha descrito la ganancia de
1q como una de las alteraciones mas recurrente. La monosomia/delecion del cromosoma
13 es la pérdida de material genético mas frecuente en el MM (40-50%) e implica al gen

del retinoblastoma (RBI). En la mayor parte de los casos, la pérdida de este material es
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el reflejo de una monosomia ya que las deleciones intersticiales son mas infrecuentes
[25].

Las nuevas técnicas de analisis molecular han permitido constatar que, aunque por
diferentes mecanismos, en la practica totalidad de los pacientes existe un aumento en la
expresion de los genes CCNDI, CCND2 y CCND3 que sugiere un evento comun en su
patogénesis. Estas modificaciones iniciales condicionan un estado de inestabilidad del
genoma en la CPc que facilita la adicion de nuevas alteraciones que se han relacionado
con la evolucidon progresiva desde las fases asintomaticas (GMSI y MMQ) a MM
sintomatico y a las fases avanzadas mas agresivas. En este sentido se ha descrito que
mutaciones y aumento en la expresion del gen C-MYC o la pérdida de P53, un importante
supresor tumoral, se encuentran presentes en mayor proporcion en fases avanzadas de la
enfermedad [24-26].

En la ultima década se ha puesto en evidencia la importancia de la interaccion de las
células plasmaticas con el microambiente medular tanto por mecanismos humorales,
como citoquinas o factores de crecimiento, como por contacto con receptores presentes
en la superficie celular, lo que genera sefiales intracelulares que modulan el ciclo celular
y los mecanismos de apoptosis. Las alteraciones genéticas presentes en las CPc influyen
de forma determinante en el impacto de estos estimulos (por ejemplo, modificando la
expresion de las moléculas implicadas) y, en conjunto, confieren ventaja a la célula
tumoral, que favorece su proliferacion y migracion, o generan mecanismos de resistencia
a farmacos [27].

La intensa investigacion basica desarrollada en las ultimas décadas sobre la biologia
de la CPc ha permitido desentrafiar alguno de los mecanismos y vias metabdlicas

implicadas en la patogenia del MM y el disefio de nuevos abordajes terapéuticos [28].

4. Clinica y datos de laboratorio

El acronimo CRAB en inglés define las manifestaciones clinicas mas caracteristicas
al diagnoéstico de los pacientes con MM (hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y
afectacion osea). El dolor mecénico es el sintoma inicial mas frecuente, presente en el
70% de los pacientes, y es expresion de la afectacion 6sea por la enfermedad. La

intensidad del dolor es muy variable, a veces precede varios meses al diagndstico de la
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hemopatia, especialmente si no se ha sospechado este cuadro, pero también puede
aparecer de forma brusca en el contexto de una fractura patologica en un enfermo
previamente asintomatico [29,30]. El sindrome anémico es un sintoma de debut habitual
(60% de los casos), y en la analitica se observa generalmente una anemia normocitica
normocrémica de intensidad variable [31]. La disfuncién renal es un hallazgo frecuente
(20-30% de los enfermos), es un elemento critico en la evaluacion del paciente en tanto
que tiene un impacto pronostico claro en la supervivencia del enfermo, condiciona el
manejo inicial y la urgencia con la que este se debe aplicar, y debe tenerse en cuenta a la
hora de evitar el uso de farmacos potencialmente nefrotoxicos y/o exploraciones
radioldgicas con contraste que puedan agravarla [32]. Las alteraciones metabolicas como
la hipercalcemia o las derivadas de la insuficiencia renal, y la sintomatologia clinica
relacionada con ellas se encuentra en un 10-15% de los casos [30].

La amiloidosis o la presencia de plasmocitomas son manifestaciones menos
frecuentes que deben ser evaluadas en todos los pacientes puesto que, en ocasiones, son
responsables de algunos signos o sintomas de la enfermedad potencialmente graves o que
requieren estrategias de tratamiento especificas. Los plasmocitomas son tumores de CPc
que pueden situarse sin solucion de continuidad con una lesion 6sea del MM
(plasmocitomas paraesqueléticos) o independientes del esqueleto (plasmocitomas
extramedulares); la expresion clinica depende de su localizacion y se relaciona con la
compresion de 6rganos o estructuras adyacentes, circunstancia que, en ocasiones, obliga
a implementar medidas urgentes, como en el caso de la compresion medular [33]. El 5-
7% de los pacientes con MM cursan al diagnostico con depdsito de amiloide debido a la
acumulacion extracelular de las cadenas ligeras de la paraproteina. Dependiendo del
6rgano donde se depositen puede dar lugar a disfuncion renal que con frecuencia cursa
con sindrome nefrético, a cardiopatia con clinica de insuficiencia cardiaca congestiva, a
neuropatia compresiva, como ocurre en el sindrome del tinel del carpo, o polineuropatia,
que cursa con disestesia si afecta a nervios sensitivos o hipotension ortostatica en el caso
de afectar al sistema nervioso autonomo [29]. La amiloidosis de cadenas ligeras de la
inmunoglobulina o amiloidosis primaria (AL) también puede ser una manifestacion
inicial de una discrasia de células plasmaticas, sin que el paciente llegue a cumplir los

criterios establecidos para el diagndstico de MM [34].

pag. 33



Ademas de las alteraciones analiticas relacionadas con el dafio orgdnico que ocasiona

el MM (insuficiencia renal, hipercalcemia, anemia, etc....), el hallazgo més caracteristico

es la presencia de una banda monoclonal evidente en la electroforesis (EF) del suero y/o

la orina. Cuando se constata la presencia de un CM, el estudio debe completarse con la

identificacion del isotipo de la inmunoglobulina afectada; para ello se utilizan técnicas

como la inmunofijacion (IF) o inmunosubstraccion. En relacion al CM en el MM merece

la pena destacar lo siguiente:

No todos los isotipos de inmunoglobulinas (Igs) tienen la misma frecuencia de
presentacion en los pacientes con MM (IgG: 50-60%, IgA: 20-30%, IgD: 2%,
IgM: 0.5%).

Aproximadamente en un 15% de los pacientes el CM no incluye la cadena pesada
de la inmunoglobulina y inicamente es evidente la cadena ligera en el estudio de
la orina. Son los MM Bence Jones (BJ) [30].

En un 10% de los pacientes, en el momento del diagndstico, la banda monoclonal
es de muy escasa cuantia (CM en suero (CMs) < 1 gr/dL y CM en orina (CMo) <
200 mg/24 horas) y en un 2% no se constata la paraproteina con las técnicas
convencionales de EF o IF; son los MM oligosecretores o no secretores
respectivamente.

En la evolucioén de los pacientes con MM no es posible el cambio de isotipo de la
inmunoglobulina afecta, sin embargo, si pueden darse modificaciones en la
expresion del CM. En este sentido conocemos como “escape de cadenas ligeras”
la situacion por la que un MM que en el momento inicial presenta un CM con
inmunoglobulina completa progresa como un MM BJ.

La magnitud de la banda monoclonal tiene impacto pronostico como ya se puso
en evidencia con la estadificacion de Durie y Salmon (DS) [35]. Ademas, los
cambios en el CM es el pardmetro que habitualmente se utiliza como criterio para
definir la respuesta, y permite, en la mayoria de los casos, realizar un seguimiento
de la eficacia del tratamiento y constatar el momento de la progresion de la
enfermedad. No obstante, es interesante reconocer que la incidencia de MM
oligosecretores 0 no secretores aumenta con las sucesivas recaidas, lo que indica

la pérdida de la capacidad de liberar el CM por las CPc, y que puede justificar que
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un paciente se encuentre en progresion de su hemopatia sin que se aprecie un
aumento relevante de la banda monoclonal [36].

El estudio de la afectacion 6sea debe completar la valoracion inicial de un paciente
con MM. Clasicamente se ha utilizado la serie 6sea con esta finalidad, a pesar de ser una
exploracion poco sensible y sujeta a errores de interpretacion. Esta circunstancia ha
propiciado que se hayan incorporado otras técnicas, como la resonancia magnética
nuclear (RMN), la tomografia axial computerizada (TAC) de baja dosis o la tomografia
de emision de positrones (PET), que permiten una valoracion de la afectacion del
esqueleto mas precisa e identifican la presencia de masas de partes blandas adyacentes a

las lesiones dseas (plasmocitomas paraesqueléticos) o plasmocitomas extramedulares

[37].

5. Diagnostico

Con el término de discrasias de células plasmaticas se engloba a un conjunto de
entidades relacionadas con la proliferacion de CPc que, como muestra la Tabla 1 han sido
definidas por criterios clinicos estrictos. Esta clasificacion se fundamenta en el mejor
conocimiento de la biologia de las CPc, y la disponibilidad de pruebas més sensibles,
especificas y accesibles. No obstante, hay algunos aspectos que deben ser tenidos en
cuenta:

- Las definiciones de las diferentes gammapatias monoclonales han cambiado a lo
largo del tiempo y esto ha condicionado que algunas situaciones clinicas hayan
tenido que ser reclasificadas. Sirva como ejemplo el hecho de pacientes que
previamente se consideraban como MMQ, hoy, si cuentan con determinados
factores de riesgo, pasan a ser considerados MM, candidatos a recibir un
tratamiento especifico [21].

- Con frecuencia observamos como la evolucion natural de los diferentes cuadros
que integran el grupo de las discrasias de células plasmaticas es a sufrir una
transformacion a cuadros clinicos de mayor carga tumoral y comportamiento mas
agresivo y, en estos casos, se hace evidente que existen limites difusos entre las

diferentes entidades. El ejemplo mas claro de esta circunstancia es la evolucion
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de GMSI a MMQ, MM sintomatico y, finalmente, a Leucemia de Cé¢lulas
Plasmaticas (LCP).

- Se describen nuevas entidades o situaciones clinicas no consideradas como tal en
épocas pasadas. Un ejemplo de este hecho es el diagnostico de GMSI de cadenas
ligeras, precursor en su evolucion del MMQ de cadenas ligeras y el MM BJ puro,
y que fue descrita en 2010 [38].

En la mayoria de los casos se puede establecer un diagndstico preciso del paciente con
una discrasia de células plasmaticas, aplicando criterios que han permanecido estables a
lo largo del tiempo. En este sentido, la evaluacion de un enfermo con una paraproteina
monoclonal en suero u orina asociado a manifestaciones tipicas como lesiones dseas
liticas, anemia e infiltracion importante de CPc en MO no ofrece ninguna duda para
establecer el diagndstico de MM. Sin embargo, en ocasiones, hay cuadros menos tipicos
que han tenido una consideracion diferente dependiendo de la época en la que han sido
valorados. En el siglo XX existia escasa uniformidad en los criterios diagnosticos
utilizados para definir los cuadros menos frecuentes o tipicos de las discrasias de células
plasmaticas (Durie-Salmon, Kyle, Southwest Oncology Group (SWOG), entre otros).

La publicacion en el afio 2003 de dos guias de consenso (“International Myeloma
Working Group” — IMWG - e “International Myeloma Foundation” — IMF), intenta
paliar esta circunstancia [39,40]. En ambos casos, los puntos confluyentes a resaltar son:

- Se distinguen claramente el MM sintomatico, el MMQ y la GMSI; en este sentido
se introduce el concepto de disfuncion orgénica asociada al MM, y clarifica que
manifestaciones deben ser consideradas como relacionadas con la discrasia de
CPec.

- No se requiere un nivel minimo de CM en suero u orina para establecer el
diagnostico de MM sintomatico, pero si que haya un determinado porcentaje de
células plasmaticas en médula dsea y clinica relacionada con la hemopatia.

- La identificacion de los pacientes con MM indolente 0 MMQ es un aspecto
fundamental puesto que, en ese momento (afio 2003), ningun estudio clinico era
capaz de demostrar que una intervencion terapéutica precoz sobre estos enfermos
se acompaiara de mejores resultados clinicos y, por el contrario, podia tener un

efecto deletéreo para el paciente.

pag. 36



Posteriormente, en el afio 2014, los criterios diagnosticos de consenso de las discrasias

de células plasmaticas fueron actualizados por parte del IMWG (Tabla 2) [41]. Es

interesante destacar alguno de los aspectos o conceptos que se incorporan con esta nueva

clasificacion en relacion a los que se utilizaban previamente:

Se excluyen de la categoria de MMQ y pasan a ser diagnosticados como MM
sintomatico, aquellos pacientes que, a pesar de no tener signos CRAB, presentan
determinados marcadores bioldgicos considerados de alto riesgo. Cuando
cualquiera de estos marcadores esta presente, se estima que mas del 80% de los
casos tendran manifestaciones clinicas propias de la discrasia de células
plasmaticas antes de los 2 afios.

GMSI no IgM: aproximadamente el 80% de los MM se originan a partir de esta
entidad

GMSI IgM: entidad poco frecuente descrita en 1987 [42]. Cuando progresa lo
suele hacer derivando en macroglobulinemia de Waldenstrom (MW), sin
embargo, en muy raros casos puede hacerlo hacia MM.

GMSI de cadenas ligeras: descrita en 2010; clasicamente se conocia como
proteinuria idiopatica.

Plasmocitoma solitario: el pronodstico depende de la presencia de células
plasmaticas en MO, por lo que diferencia dos entidades: aquellos sin infiltracion
y aquellos con <10% de CPc (plasmocitoma solitario con minima infiltracion). La
presencia de >10% de CPc en MO supone la clasificacion como MM.

También se abordan los criterios diagndsticos de otras discrasias de células
plasmaticas. En el caso de la AL, se introducen pocos cambios respecto a las
definiciones previas. Esta patologia se caracteriza por el deposito extracelular de
la region variable de la cadena ligera de las Igs producidas por las células
plasmaticas monoclonales. En relacion al sindrome de POEMS se modifican los
criterios diagnosticos mayores y menores que deben aplicarse para establecer el
diagnostico de la entidad y, especificamente, se confiere un mayor peso a la

determinacion del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).
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Tabla 1. Criterios diagnosticos de gammapatias monoclonales segun el International
Myeloma Working Group de 2003.

Entidad Definiciones
Mieloma Multiple | Se requieren los 3 siguientes items:
Sintomatico *  Proteina monoclonal presente en suero y/o orina*.

Células Plasmaticas monoclonales en la médula 6sea y/o presencia

de plasmocitoma probado por biopsia**.

Dafio organico relacionado con el mieloma (1 o mas):

- Calcio sérico elevado (>11,5 mg/dl o 1 mg/dl por encima del
limite normal

- Insuficiencia renal (Creatinina sérica > 2 mg/dl).

- Anemia (Hemoglobina < 10 mg/dl o 2 g/dl por debajo del limite
bajo de la normalidad).

- Lesiones 0seas liticas u osteoporosis™*.

Se admite también cualquier otro tipo de dafio de “6rgano final”,

siempre que requiera terapia y se demuestre relacionado con

mieloma (hiperviscosidad sintomatica, amiloidosis, infecciones

bacterianas recurrentes (>2 episodios en 1 afio).

Gammapatia monoclonal

de significado incierto

Se requieren los 3 siguientes items

- Proteina monoclonal sérico (< 3 g/dl).
- Células plasmaticas medulares <10%.

- No evidencia de dafio orgéanico relacionado con el mieloma.

Mieloma
(asintomatico

quiescente)

Indolente

(0]

Proteina monoclonal presente en suero (>3 g/dl) y/o orina. y/o
Células plasmaticas medulares > 10%.

No evidencia de dafio organico relacionado con el mieloma.

*Segun los criterios del International Myeloma Foundation, si no hubiera proteina monoclonal,
(mieloma no secretor), se requeririan > 30% de células plasmaticas monoclonales en médula 6sea y/o
plasmocitoma probado por biopsia [40].

** Segun los criterios del International Myeloma Foundation, si solo hay plasmocitoma solitario 6seo
u osteoporosis (sin fracturas), se requeriran > 30% de células plasmaticas monoclonales en médula

osea [40].
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial de gammapatias monoclonales y otras discrasias de células
plasmaticas, segun el International Myeloma Working Group de 2014.

CPs: células plasmaticas; GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto; TC: tomografia
Computerizada; PET-TC: tomografia de emision de positrones- tomografia computerizada; CLLs:
cadenas ligeras libres en suero; RMN: resonancia magnética nuclear; CM: componente monoclonal;
BJ: Bence Jones; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular; PAAF: puncion aspiracion con

aguja fina.

Entidad

Definiciones

Mieloma Multiple

Sintomatico

Se requiere una infiltraciéon de CPc en médula 6sea > 10% o un plasmocitoma
6seo o extramedular demostrado por biopsia y cualquiera de los siguientes
eventos definitorios de mieloma activo:

e Calcio > 1 mg/dL por encima del limite alto de lo normal o > 11 mg/dL

e Creatinina > 2 mg/dL o aclaramiento <40 mL/min

e Anemia: hemoglobina < 10 gr/dl o 2 gr/dl por debajo del limite inferior

de lo normal

e Una o mas lesiones osteoliticas por radiografia, TC o PET-TC
O uno o mas de lo siguientes biomarcadores:

e  Médula d6sea con > 60% plasmaticas clonales

e Ratio CLLs anormal > o igual 100 (en kappa) o < 0,01 (en lambda)

e Misde 1 lesion por RMN mayor de 5 mm.

Mieloma Multiple

Quiescente

CM IgG o IgA > 30 gr/L en suero o proteinuria BJ > 500 mg/24 h
Células plasmaticas clonales en médula 6sea 10-60%

Ausencia de signos CRAB

GMSI no IgM

CM <30 gr/L
Células plasmaticas clonales en médula 6sea < 10%

Ausencia de signos CRAB

GMSI IgM

CM IgM <30 gr/L
Infiltracién linfoplasmocitica en médula 6sea < 10%

Ausencia de signos CRAB

GMSI de cadenas ligeras

Ratio CLLs anormal (<0.26 o >1.65) con aumento anormal de k o A y ausencia
de expresion de cadena pesada por IF

Células plasmaticas en médula 6sea < 10%

Proteinuria BJ <500 mg/24 h

Ausencia de signos CRAB

Plasmocitoma solitario

Presencia de células plasmaticas clonales por biopsia de unica lesion 6sea o
extramedular

Ausencia de otras lesiones por imagen

Ausencia de infiltracion por células plasmaticas clonales en médula 6sea

Ausencia de signos CRAB
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Plasmocitoma solitario

con minima infiltracion

Presencia de células plasmaticas clonales por biopsia de unica lesion 6sea o

extramedular

osea Ausencia de otras lesiones por imagen
Células plasmaticas clonales en médula 6sea < 10%
Ausencia de signos CRAB

Sindrome POEMS Polineuropatia

Discrasia de células plasmaticas (casi siempre 1)

Al menos un criterio mayor: lesiones dseas esclerdticas, sindrome Castleman,
aumento de VEGF.

Al menos un criterio menor: organomegalia (esplenomegalia, hepatomegalia,
adenopatias); sobrecarga de volumen extravascular (edema, derrame pleural,
ascitis); endocrinopatia (adrenal, tiroidea, pituitaria, pancreatica); cambios en la
piel (hiperpigmentacion, hipertricosis, acrocianosis, ufias blancas); papiledema y

trombocitosis/policitemia.

Amiloidosis de cadenas

ligeras o primaria

Afectacion renal, hepética, cardiaca, gastrointestinal o neuropatia
Rojo congo positivo en biopsia, PAAF grasa abdominal, médula 6sea
Evidencia de deposito de cadena ligera y evidencia de discrasia de células

plasmaticas.

6. Factores pronosticos y sistema de estadiaje

En cualquier enfermedad neoplésica es fundamental conocer la evolucién natural

del tumor, su pronoéstico y el impacto esperable sobre la calidad de vida del paciente,

como paso previo a decidir la terapia mas adecuada. Esta estrategia permite evitar

tratamientos excesivamente toxicos en enfermedades de bajo riesgo o descartar terapias

conservadoras en situaciones de mal prondstico. Este criterio también es aplicable a los

pacientes diagnosticados de MM donde el rapido desarrollo de nuevas terapias permite,

en algunos casos, individualizar la estrategia terapéutica.

Los factores pronoésticos implicados en el MM podemos clasificarlos segun su

relacion con el paciente, con la carga tumoral, con la biologia de la CPc y con la respuesta

al tratamiento.
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a) Factores pronosticos relacionados con el paciente. Escalas de fragilidad

Las caracteristicas individuales como la edad y el estado general son factores muy
importantes ya que van a determinar el tipo y la intensidad de tratamiento que se puede
aplicar segun la tolerancia estimada. Asi, en la actualidad, la administraciéon de un
tratamiento de induccién seguido de un trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos (PH) es el esquema terapéutico estandar inicial en pacientes jovenes sin
comorbilidades relevantes, mientras que en enfermos de mayor edad se opta por
combinaciones menos intensas o mejor toleradas, y se omite la realizacion del trasplante
[43].

El notable incremento del arsenal terapéutico frente al MM, observado en los
ultimos afios, permite una mejor adaptacion del tratamiento a las caracteristicas de cada
paciente [44,45]. Con este objetivo, el IMWG ha propuesto un score de fragilidad basado
en la edad, comorbilidades y estado general que permite predecir el riesgo de toxicidad y
la mortalidad asociada en el grupo de pacientes de edad avanzada [46,47].

Por otra parte, se ha demostrado que la edad es un factor prondstico independiente
del tratamiento recibido. Los pacientes mayores de 50 afios tienen una supervivencia
menor respecto a pacientes mas jovenes, aunque en estos tltimos el niumero de afios de

vida perdidos es mayor [44,45].

b) Factores prondsticos relacionados con la carga tumoral

En el MM, de forma similar a lo que ocurre con otras neoplasias, la carga tumoral
constituye un factor pronostico relevante. Sin embargo, mientras que en otros tumores
una técnica de imagen permite estimar el tamafio y la extension del tumor, esto no es
valido en el caso del MM debido a que, ya desde el diagndstico, existe una afectacion
diseminada. Ademas, es conocido que el valor de la paraproteina o la infiltracion de la
MO por las células tumorales, que en el MM se distribuyen de forma parcheada, no son
paradmetros suficientemente precisos para evaluar el tamafio de la enfermedad neoplasica.
Estas peculiaridades han condicionado el interés por desarrollar escalas que, ademas de
ser aplicables en la actividad asistencial, permitan estimar la carga tumoral y estratificar

de esta forma a los pacientes.
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El sistema de estadificacion DS fue la primera aproximaciéon que permitid
establecer una relacion entre la magnitud del tumor y diferentes parametros que
habitualmente estan disponibles en la valoracion inicial de los pacientes con MM, lo que
permitia clasificar a los enfermos en 6 grupos de riesgo (Tabla 3) [35]. Esta escala fue
ampliamente difundida y, aunque todavia se sigue aplicando de forma rutinaria, su valor
prondstico no ha quedado demostrado de forma clara. Mds recientemente, tras analizar la
evolucion de una amplia serie de pacientes procedentes de grupos cooperativos e
instituciones de América, Asia y Europa, se ha publicado el International Staging System
(ISS) que de una manera muy sencilla divide a los pacientes con MM al diagndstico en
tres grupos con supervivencias claramente diferentes (Tabla 4) [48]. La rapida
implantacion del ISS en la préctica asistencial se justifica por su simplicidad (utiliza dos
pardmetros disponibles en la mayoria de los laboratorios) y la solidez de la publicacién

inicial que, posteriormente, ha sido validada en estudios prospectivos.

Tabla 3. Clasificacion pronéstica de Durie y Salmon.
CM: componente monoclonal; BJ: Bence Jones.

Estadio Criterios Masa tumoral

(Células x 10'*/m?)

Estadio I (A o B)* Todos los criterios siguientes:

e Valor de hemoglobina > 10 g/dL.

e  Valor de calcio sérico normal o < 12 mg/dL.

e Radiologia: estructura dsea normal o plasmocitoma <0,6
oseo solitario.

e Baja produccién de CM con valor de IgG <5 g/dL y de
IgA <3 g/dL.

e  Proteinuria de BJ <4 g/24h.

Estadio IT (A o B)* Sin criterios de Estadio I ni de Estadio III 0,6-1,2

Estadio III (A o B)* Uno o més de los siguientes criterios:

e Valor de hemoglobina < 8,5 g/dL.

e  Valor de calcio sérico > 12 mg/dL.

e Lesiones 6seas liticas avanzadas. >1,2

e Elevada produccion de CM con valor de IgG > 7 g/dL
y de IgA > 5 g/dL.

e Proteinuria de BJ > 12 g/24h.

* Clasificacion A o B: seglin valor de creatinina sérica (< o > 2.0 mg/dl).
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Tabla 4. Estadificacion segun el International Staging System.
B2M: beta 2-microglobulina.

Estadio Criterios Mediana de

supervivencia (meses)

I B2M < 3.5 mg/L y albtimina > 3.5 g/dL 62
11 B2M < 3.5 mg/L y albiimina < 3.5 g/dL o B2M 3.5 — 5.5 mg/L 44
111 2M > 5.5 mg/L 29

c) Factores pronosticos relacionados con la biologia de la CPc. Riesgo citogenético

Estudios ya clasicos de citometria de flujo para cuantificar la cantidad de DNA de
las CPc permitieron diferenciar dos grupos de MM: hiperdiploides y no hiperdiploides,
estos ultimos con supervivencia mas recortada. Estos datos iniciales evidencian el
impacto que las alteraciones citogenéticas podrian tener en el prondstico de la
enfermedad. Sin embargo, la implantacion de los estudios citogenéticos se ha visto
dificultada por los problemas metodologicos que tiene la realizacion del cariotipo
convencional en el estudio de las CPc. En la actualidad, el IMWG define los criterios de
consenso sobre los diferentes aspectos relacionados con los estudios citogenéticos en la
evaluacion de los pacientes con MM [49] y, en este sentido, se establece que es la
hibridacién fluorescente in situ (FISH) la técnica apropiada para esta finalidad debido a
que:

- Resuelve parte de los errores de interpretacion de la citogenética convencional.
- Discrimina dos grupos de enfermos: pacientes con citogenética de riesgo estandar

y de alto riesgo, estos ultimos con peor prondstico.

- Se ha estandarizado el procedimiento para la realizacion del estudio y ha sido
aceptado por la comunidad cientifica.

No obstante la realizacion de la FISH en la evaluacion de los pacientes con MM presenta

también algunos problemas: a) no estd disponible en todos los laboratorios; b) hay

alteraciones cuyo valor pronostico no estd bien establecido, e incluso con resultados

discordantes entre los diferentes estudios; c¢) salvo en determinadas situaciones muy

concretas, los hallazgos de FISH no condicionan modificaciones en la estrategia de

tratamiento; d) es posible que pierda valor a medida que se puedan ir incorporando al
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tratamiento convencional aquellos fArmacos en investigacion que consigan demostrar la
capacidad de superar el mal prondstico de las caracteristicas citogenéticas de las CPc.

Recientemente se ha establecido un nuevo sistema de estadificacion conocido
como ISS revisado (R-ISS) que incorpora los hallazgos del estudio citogenético y las
determinaciones analiticas del ISS al que se afnade los niveles de lactato deshidrogenasa
(LDH) que también ha demostrado tener peso en la estimacion de la supervivencia de los
enfermos con MM. Con esta informacion se han identificado 3 grupos prondsticos con
diferencias en la tasa de supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresion
(SLP) (Tabla 5) [5S0-52].

El auge de los estudios moleculares y de las técnicas de estudio de perfiles de
expresion génica (PEG) permite discriminar grupos de pacientes de alto riesgo. Sin
embargo, dada la complejidad de estas técnicas y su escasa disponibilidad en la atencion
rutinaria de los enfermos, su uso se reserva para los enfermos incluidos en ensayos
clinicos o estudios de investigacion. No obstante parece evidente que este abordaje
permitird en el futuro disponer de informacion adicional clave para individualizar el

pronostico y definir la terapia mas conveniente para cada enfermo [53-57].

Tabla 5. Estratificacion del riesgo por estadios segin el International Staging System (ISS)
revisado.
LDH: lactato deshidrogenasa; NA: no alcanzada.

Estadio Criterios Mediana de

supervivencia (meses)

I ISS I, no alteraciones citogenéticas de alto riesgo y LDH normal NA
II No cumple I ni I1I 83
I ISS 111 y alteraciones citogenéticas de alto riesgo* o LDH elevada 43

* Alteraciones citogenéticas de alto riesgo: t(14;16), t(14;20) o del17p13.

d) Factores pronodsticos relacionados con la respuesta al tratamiento

La eficacia de un tratamiento aplicado al manejo de los pacientes con MM se
evalua tanto por la calidad de la respuesta, como por el tiempo en el que se consigue un
control satisfactorio sin que se constate progresion. La profundidad de la respuesta influye
en el control de la enfermedad [58—61]; en este sentido numerosos trabajos, entre los que

destacan el desarrollado por el Grupo Espafiol de Mieloma, demuestran que el alcanzar
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una respuesta completa (RC) medida por citometria de flujo multiparamétrica CFM o por
biologia molecular consigue mejores resultados a largo plazo [62,63].

La SLP y el tiempo hasta la progresion (TTP) son las variables de tiempo con las
que se define el periodo en el que una terapia aplicada al paciente mantiene la enfermedad
controlada, sin progresar. Con frecuencia estos parametros (SLP o TTP) constituyen los
objetivos primarios de los ensayos clinicos, con la certeza de que la duracion de la

respuesta supone un beneficio indiscutible para el paciente.

7. Criterios de respuesta y progresion

La disponibilidad de criterios que permitan evaluar la respuesta de las
enfermedades a los tratamientos empleados, asi como las situaciones de progresion o
refractariedad es un aspecto fundamental en el manejo de las neoplasias. Por otro lado, el
disponer de criterios precisos, aceptados por la comunidad cientifica y de uso rutinario en
la asistencia, facilita la comparacion de los resultados de las diferentes estrategias
terapéuticas y cuidados implementados.

En el caso del MM, merece la pena resaltar que los criterios y técnicas para
monitorizar la respuesta han ido cambiando a lo largo de los afios condicionado por varios
motivos. En primer lugar, antes de los afios 90, existia poco interés por precisar la
situacion del escaso porcentaje de pacientes que, con los tratamientos disponibles,
conseguian la desaparicion del CM en suero u orina. En ese momento los criterios de
respuesta mas utilizados fueron los propuestos por el Chronic Leukemia-Myeloma Task
Forcey los del SWOG basados en la cuantificacion de la paraproteina mediante técnicas
de EF o de IF (Tabla 6 y 7) [64—66]. Aclarar que la técnica de IF tiene una sensibilidad
superior a la EF, y por este motivo se considera que la negativizacion de la IF indica una
respuesta de mejor calidad, con una carga tumoral inferior [67].

A partir de los afios 90 en los pacientes sometidos a trasplante autélogo de PH vy,
especialmente, con el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento mucho mas eficaces
durante el nuevo siglo, se ha incrementado el porcentaje de casos que, con los criterios
clasicos, alcanzaban la situacion de RC. Esta poblacion de pacientes en los que la terapia
aplicada consigue hacer desaparecer la paraproteina monoclonal ha despertado un

especial interés por diferentes motivos. En primer lugar, se acepta que, de forma genérica
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la curacion de cualquier enfermedad neoplasica pasa por alcanzar la situacion de RC y,
por consiguiente, seria esta poblacion de pacientes los que a priori estarian mas cerca de
conseguir este objetivo. Por otro lado, se ha visto que en la desapariciéon del CM en el
MM medido por EF se selecciona un grupo de pacientes que tiene un comportamiento
muy heterogéneo. La utilizacion de técnicas de mayor sensibilidad como la IF, las CLLs
o las técnicas para estudio de enfermedad minima residual (EMR) (CFM de nueva
generacion o biologia molecular) permiten discriminar poblaciones de pacientes con
comportamiento clinico y prondstico diferente.

En 1998 la publicacion del EBMT (European Group for Blood and Marrow
Transplantation), del IMWG vy del International Bone Marrow Registry unifica los
criterios de respuesta y progresion mediante un documento de consenso (Tabla 8) [68].
Estos fueron ampliamente difundidos en la comunidad cientifica y pasaron a ser los
estandares de medida de respuesta tanto en ensayos clinicos como en la practica
asistencial. Desde entonces los criterios de respuesta parcial (RP), enfermedad estable
(EE) o progresion apenas han sufrido modificaciones de relevancia. Sin embargo, como
se ha mencionado anteriormente, la necesidad de discriminar con mayor precision los
pacientes que alcanzaban la categoria de RC y que tenian un comportamiento clinico
diferente, hizo que en el afio 2006 el IMWG actualizara los antiguos criterios del EBMT
[69]. En esta nueva clasificacién se mantienen los criterios de RC, pero incorpora el
término de RC estricta (RCe) para definir la poblacion de pacientes que, ademas,
presentan una ratio de CLLs normal y ausencia de células plasmaticas con fenotipo
patologico en MO (Tabla 9).

Recientemente la disponibilidad de la CFM o biologia molecular ha permitido
detectar porcentajes de CPc en un nivel muy inferior respecto a las técnicas
convencionales. Esto ha llevado a que en el afio 2011 se publicara una revision por parte
del IMWG que incorpora los criterios de RC imunofenotipica o molecular (Tabla 10) y
en 2016 otra nueva revision por parte del IMWG que incluye los criterios de EMR
negativa mediante CFM y técnicas de secuenciacion (Tabla 11) [70,71]. Como novedad
en esta actualizacion de 2016 se incluye el uso de técnicas de imagen para evaluar el
grado de enfermedad residual, mediante tomografia de emision de positrones- tomografia

computerizada (PET-TAC) [72-74].
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Tabla 6. Criterios de respuesta en mieloma maultiple segiin el Chronic Leukemia and
Mpyeloma Task Force.
CM: componente monoclonal.

Manifestaciones directas: 1 o mas de las siguientes:

e CM sérico: reduccion del 50% o mas del valor inicial

e CM orina: reduccion del 50% o mas del valor inicial (si este era mayor a 1 gr/24h). En casos
con valorar inicial entre 0.5 — 1 gr/24h se debe conseguir una disminucion a < 0.1 gr/24h. Si al
inicio el valor era < 0.5 gr/24h no es un indicador fiable de respuesta.

e Reduccion del 50% o mas en el tamaifio de los plasmocitomas (a la exploracion fisica o con
pruebas radiologicas)

e Evidencia de resolucion de las lesiones liticas

Manifestaciones indirectas, pueden ser de utilidad:

e Aumento en la cifra de hemoglobina (al menos 2 gr/dl)

e Ganancia de peso (al menos 4 kg) sin evidencia de edema

e Correccion de la hipercalcemia

e Normalizacion de la funcion renal

e Recuperacion del nivel de inmunoglobulinas normal

e Normalizacion de los niveles de albimina

e Reduccion del porcentaje de células plasmaticas a menos de 5% si los niveles iniciales eran

20% o mayor.

Tabla 7. Criterios de respuesta en mieloma multiple segin el Southwest Oncology Group.
CM: componente monoclonal, MM: mieloma multiple.

Respuesta objetiva (todos los siguientes criterios mantenidos al menos 2 meses):

e CM sérico: disminucion al 25% o menos del valor inicial con valor absoluto menor de 25 gr/L.

e CM orina: disminucioén al 10% o menos del valor inicial, con valor absoluto menor de 0.2
gr/24h.

e Mejoria del estado general y control del dolor dseo.

e Correccion de los niveles de Calcio y estabilizacion de las lesiones liticas.

e Correccion de los niveles de Hb >9 gr/dl, y de albtimina >30 gr/L si se consideran secundarios

al MM

Mejoria:

e CM en suero u orina: menor del 50% pero mayor del 25% del valor inicial.
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Tabla 8. Criterios de respuesta en mieloma miiltiple segiin el European Group for Blood and
Marrow Transplantation de 1998.

Respuesta Completa

e Ausencia de Proteina Monoclonal (M) en suero y orina, comprobada por inmunofijacion por un
minimo de 6 semanas

e  Menos de 5% de células plasmaticas en médula 6sea

Respuesta Parcial

e Disminucion mayor o igual de 50% de la Proteina M en suero y/o mayor o igual del 90% de las
cadenas ligeras libres urinarias

e  Parapacientes con Mieloma no-secretor sera preciso reduccion de células plasmaticas en M.O. mayor

de 50%

Respuesta Minima

e Disminucion mayor del 25% y menor del 50% de la proteina M en suero y/o mayor del 50% y menor
del 90% de las cadenas ligeras libres urinarias

e Parapacientes con Mieloma no-secretor sera preciso reduccion de células plasmaticas en médula 6sea

del 25 al 49%

Enfermedad Estable

e No cumple criterios de Respuesta minima ni de enfermedad progresiva, mantenido durante al menos
3 meses.

e No hay evidencia de dafio orgénico o tisular relacionado con Mieloma.

Recaida

e Reaparicion de signos de enfermedad en paciente previamente en Respuesta Completa,

incluyendo deteccion de Proteina M por inmunofijacion sérica y/o urinaria

Progresion

e Presencia de dafio organico o tisular relacionado con Mieloma, a pesar de terapia, o reaparicion
en fase de “plateau”.

e  Aumento mayor del 25% de la Proteina M sérica (>5g/1) y/o

e Aumento mayor del 25% de la Proteina M urinaria (>200mg/24h.) y/o

e Aumento mayor del 25% de las células plasmaticas medulares (al menos 10% en valores

absolutos)
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Tabla 9. Criterios de respuesta en mieloma miltiple segin el International Myeloma
Working Group de 2006.

CM: componente monoclonal; MO: médula 6sea; CFM: citometria de flujo multiparamétrica; IH:
inmunohistoquimica.

Criterios

Remisiéon Completa (RC)

e Desaparicion del CM por electroforesis e inmunofijacion negativa en suero y orina

e Presencia de <5% de células plasmaticas en MO

Remision Completa Estricta

Los mismos criterios que para RC, mas:
e Ratio de cadenas ligeras libres en suero normal

e Ausencia de células plasmaticas con fenotipo patoldgico en MO (por CFM o IH)

Muy Buena Respuesta Parcial (MBRP)

e CM en suero u orina detectable por inmunofijacion, pero no en electroforesis o reduccion mayor o

igual del 90% en CM sérico, mas CM en orina < 100mg/24h.

Respuesta Parcial (RP)

e Reduccion del CM en suero >50% y > 90% en la orina de 24 h (o <200 mg/orina 24 h)

e Descenso de >50% en la diferencia entre los niveles de cadenas ligeras libres afectada y no
afectada en suero (si no hay componente medible)

e Reduccion de >50% en la infiltracion por células plasmaticas en MO (si no hay componente
medible y la infiltracion basal es >30%)

e Descenso > 50% en el tamafio de los plasmocitomas, si los hubiera

Enfermedad Estable

e No cumple criterios para RC, MBRP, RP o progresion

Progresion

Existe un incremento > 25% de los valores basales de uno o mas de los siguientes criterios repetidos

dos veces de forma consecutiva:

e (M sérico (con incremento absoluto > 0.5 g/dl)

e CM urinario (con incremento absoluto > 200 mg/24 h).

e En la diferencia entre los niveles de cadenas ligeras libres (FLC) afectadas y no afectadas (en
pacientes sin enfermedad medible en suero u orina, y con incremento absoluto > 10 mg/dl).

e Incremento en el porcentaje de células plasmaticas medulares (con incremento absoluto > 10%),

en aquellos pacientes con enfermedad no medible.

Recaida clinica
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Existe, ademas de datos de progresion de la enfermedad, dafio organico (sintomas CRAB)

e Desarrollo de nuevas lesiones dseas o plasmocitomas de partes blandas.

e Incremento de lesiones Oseas o plasmocitomas de partes blandas preexistentes (un incremento
claro se define como del 50% —al menos 1 cm— medido de forma seriada por la suma de los
productos de los didametros cruzados de las lesiones medibles).

e Hipercalcemia (Calcio sérico corregido > 11 mg/dl o0 2.65 mmol/L) atribuible exclusivamente a la
proliferacion de células plasmaticas.

e Anemia: disminucién de la hemoglobina > 2 g/dl (1.25 mmol/L) por debajo de lo normal o a una
concentracion < 10 g/dl (12.5 mmol/L) atribuible exclusivamente a la proliferacion de células
plasmaticas.

e Descenso > 35% en el filtrado glomerular estimado en 1 afio o descenso < 50 ml/min atribuible a

la proliferacion de células plasmaticas.

Recaida desde la remision completa

e Reaparicion del CM en suero u orina por inmunofijacion o electroforesis
e Laaparicion de > 5% de células plasmaticas en médula 6sea
e  Aparicion de signos clinicos de progresion (nuevos plasmocitomas, lesiones liticas, hipercalcemia,

etc).

Tabla 10. Criterios de respuesta en mieloma multiple adicionales segin el International
Mpyeloma Working Group de 2011.

MM: mieloma multiple; EBMT: European Group for Blood and Marrow Transplantation; CM:
componente monoclonal; RCe: respuesta completa estricta; CPs: células plasmaticas clonales; PCR-
ASO: reaccion en cadena de la polimerasa, hibridacion con oligonucleotidos alelo-especificos.

Respuesta minima en pacientes con MM en recaida o refractarios (criterios EBMT)

e Reduccion del CM en suero > 25% pero < 49% y reduccion del CM en orina entre 50-89%
e En casos con plasmocitomas en partes blandas, se requiere la reduccion entre 25-49%

e Estabilidad en las lesiones liticas 6seas (el desarrollo de una fractura compresiva no lo excluye)

Respuesta completa por Inmunofenotipo

e RCe asociado a la ausencia de CPs clonales en médula 6sea (analizando 1 x10° por citometria > 4

colores)

Respuesta completa molecular

e RCe asociado a PCR-ASO negativa con una sensibilidad de 10~
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Tabla 11. Actualizacion de los criterios de respuesta en mieloma multiple segin el
International Myeloma Working Group de 2016.

EMR: enfermedad minima residual; MO: médula 6sea; PET-TAC: tomografia de emision de
positrones- tomografia computerizada; SUV: Standardized Uptake Value; CM: componente
monoclonal.

Criterios

EMR negativa

e EMR negativa sostenida: EMR negativa en MO (mediante next-generation flow cytometry (NGFC)
o next-generation sequencing (NGS) y por imagen, confirmada durante un afio.

e EMR negativa por citometria: ausencia de células plasmaticas clonales con fenotipo aberrante en
médula 6sea mediante EuroFlow o método equivalente validado, y una sensibilidad minima de 1 en
10° células nucleadas o més.

e EMR negativa por técnicas de secuenciacion: ausencia de células plasmaticas clonales en médula
6sea mediante NGS. La presencia de un clon se define como menos de 2 secuencias idénticas
después de secuenciar el ADN obtenido de médula 6sea mediante Lymphosight u otro método
validado equivalente, con una sensibilidad minima de 1 entre 10° células nucleadas o mas.

e Imagen y EMR negativa: EMR negativa mediante NGFC y/o NGS mas la desaparicion de toda area
con incremento en la captacion al diagnodstico o en un PET-TAC previo o disminucion del SUV <

de la capacion en mediastino o por debajo de la captacion de los tejidos normales de alrededor.

Recaida desde EMR negativa

e Pérdida de EMR negativa (evidencia de células plasmaticas clonales mediante NGFC o NGS, o
estudio de imagen positivo para recurrencia de mieloma multiple).

e Reaparicion del CM en suero u orina por inmunofijacion o electroforesis

e Laaparicion de > 5% de células plasmaticas en médula 6sea

e  Aparicion de signos clinicos de progresion (nuevos plasmocitomas, lesiones liticas, hipercalcemia,

etc).

8. Tratamiento

Antes de 1960 no existia un tratamiento especifico para los pacientes
diagnosticados de MM, y el manejo clinico se basaba en el uso de corticoides con los que
se obtenia una escasa respuesta [75,76]. En 1969 se publicaron los primeros datos que
mostraron como la combinaciéon de melfalan y prednisona (MP) mejoraba la
supervivencia de los enfermos con MM y, a partir de ese momento y durante las siguientes
3 décadas, se consider6 este como el esquema estandar de tratamiento [77]. Los intentos
por mejorar el prondstico del MM, especialmente en los enfermos mas jovenes, se

basaron en la combinacidn de agentes citostaticos con los que se conseguia un control de
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la enfermedad mas rapido y una respuesta mas profunda, pero siempre a costa de una
mayor toxicidad; ademads, estos esquemas mads intensos no consiguieron demostrar que
tuvieran impacto en la supervivencia [78—80].

En los afios 90 se produjo un importante avance en el tratamiento del MM en los
pacientes jovenes cuando varios grupos demostraron el beneficio del tratamiento
intensivo con rescate de PH autdlogos [81-85]. Desde entonces, el disefo inicial del
tratamiento de primera linea en los pacientes con MM, se diferencia claramente entre
aquel dirigido a los enfermos que se consideran candidatos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) frente a los que se piensa que no son subsidiarios de este
procedimiento. En relacion al TPH merece la pena resaltar los siguientes aspectos:

- El beneficio conseguido con esta estrategia solo va a afectar a los pacientes mas
jovenes y con mejor estado general, mientras que el tratamiento en aquellos casos
no subsidiarios de esta terapia la base del tratamiento especifico continuara siendo
el esquema cléasico de MP.

- La eficacia del trasplante autdlogo de PH en el control de la enfermedad y la
progresiva reduccion de la mortalidad relacionada con el procedimiento permitid
plantear estrategias mas intensivas, como el doble trasplante autologo o la
combinacion de trasplante autdlogo seguido de trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos (AloTPH) con acondicionamiento de intensidad
reducida.

- El AloTPH convencional ablativo, aunque también se ha ensayado, presenta una
elevada mortalidad relacionada con el procedimiento y en la practica se ha
abandonado su uso en estos pacientes [86].

- El AloTPH con acondicionamiento de intensidad reducida se considera un
procedimiento experimental pues no existe una ventaja clara en el balance entre
eficacia y toxicidad [86].

En el afio 1999 se publicéd por primera vez el beneficio del uso de talidomida en
el tratamiento de los enfermos con MM refractario y que, en esa época, Unicamente eran
subsidiarios de tratamientos sintomaticos o paliativos [87]. Talidomida primero y
posteriormente bortezomib y lenalidomida, se incorporaron de forma progresiva al
tratamiento de los enfermos con MM. Durante la primera década del siglo XXI la

comunidad cientifica se referia a estos agentes como los “nuevos farmacos” que
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presentaban dos caracteristicas comunes. En primer lugar, son eficaces en monoterapia
en fases avanzadas de la enfermedad, pero de forma muy relevante, tienen efecto
sinérgico con otros agentes antimieloma como los corticoides, citostaticos clasicos (por
ejemplo, agentes alquilantes) o combinaciones entre ellos (bortezomib mas talidomida o
lenalidomida). Por otra parte, aunque no son farmacos inocuos, los efectos adversos
frecuentes que presentan son diferentes entre ellos y muy distintos a los citostaticos
convencionales, lo que facilita su uso en combinacion. Inicialmente se ensayaron en fases
avanzadas de la enfermedad o con MM refractario y, una vez que consiguieron demostrar
beneficio respecto a las alternativas terapéuticas disponibles para el paciente, su uso se
canalizd hacia fases mas precoces. En este sentido se ha constatado que, como era
previsible, todos ellos demostraron mejores resultados cuando se utilizaban en fases
precoces respecto a su utilizacion en fases avanzadas de la enfermedad. Ademas, los
estudios iniciales evidenciaban como el control de la enfermedad era mas prolongado con
el uso de estos nuevos farmacos respecto a la linea de tratamiento previa recibida [88—
90].

La talidomida se clasifica como agente inmunomodulador y, dentro de este grupo
de farmacos, posteriormente se han desarrollado nuevos agentes, alguno de ellos ya
disponibles en la préctica asistencial (lenalidomida y pomalidomida) y otros que estan en
fase de desarrollo clinico (avadomide (CC-122), CC-220, CC-90009). Una situacion
similar ha ocurrido con el bortezomib que fue el primero de los agentes inhibidores del
proteosoma, grupo al que posteriormente se han incorporado otros farmacos ya aprobados
o disponibles en situaciones especiales como uso compasivo (carfilzomib, ixazomib),
junto con otros en fase de investigacion [91-93].

La incorporacion de farmacos al arsenal terapéutico ha permitido generar un
numero de esquemas progresivamente crecientes en un intento de conjugar eficacia y
tolerabilidad, dando ademas la posibilidad de individualizar el tratamiento atendiendo a

las caracteristicas de la enfermedad, la situacion clinica del enfermo o sus preferencias.

&.1. Candidatos a TPH

Como se indica previamente el enfoque actual del tratamiento de primera linea

consiste, en un primer paso, en identificar a los pacientes subsidiarios de tratamiento de
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altas dosis de quimioterapia y rescate con PH. En estos casos, ya desde los afios 90, el
disefio basico del tratamiento consiste en una terapia de induccion seguido de trasplante
autdlogo de PH, que en ocasiones se completa con un tratamiento postrasplante en un

intento de prolongar el control de la enfermedad.

Tratamiento de induccidén

Los farmacos y combinaciones utilizadas en los esquemas de induccion han
variado dependiendo de los tratamientos disponibles en cada momento; mientras que en
los afios 90 el estandar eran los esquemas de poliquimioterapia (por ejemplo, vincristina,
carmustina, melfalan, ciclofosfamida y prednisona/ vincristina, carmustina,
doxorrubicina, dexametasona (VBMCP/VBAD) o vincristina, adriamicina,
dexametasona (VAD)), en la primera década del siglo actual se incorporaron
combinaciones con los nuevos farmacos (talidomida, bortezomib o lenalidomida) que, en
general, han demostrado ser mas eficientes, mejor tolerados y menos mielotoxicos, con
beneficios para los pacientes a diferentes niveles. En primer lugar, el paciente tiene la
posibilidad de afrontar el procedimiento del TPH con la enfermedad mejor controlada,
pero también, y esto es importante, sin presentar los efectos adversos propios de la
quimioterapia antineoplasica. Ademads, estos nuevos esquemas terapéuticos, al ser menos
mielotéxicos, facilitan la colecta eficaz de PH, asi como la recuperacion de la
hematopoyesis en el procedimiento de trasplante hematopoyético autdlogo [94].

En definitiva, el esquema de induccion ideal serd aquel que:

1. Consiga una mayor tasa de respuestas y mas profundas.

2. Sea bien tolerado por el paciente.

3. Sea permisivo con la colecta de PH.

4. Sea poco toxico para el microambiente de la MO, de manera que el injerto

postrasplante aut6logo sea rapido.

En la ultima década se han ensayado multiples esquemas de tratamiento con
diferentes combinaciones de fArmacos, pero las opciones mas utilizadas y aceptadas por
la comunidad cientifica se basan en tripletes de firmacos conocidos como VTD, VRD o
VCD, que incluyen un inhibidor del proteosoma, esteroides y un agente

inmunomodulador (talidomida o lenalidomida) o un alquilante (ciclofosfamida)
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respectivamente [95-99]. A pesar de las evidencias de los estudios clinicos sobre la
utilizacion de los tripletes como parte fundamental del tratamiento de induccién, siempre
ha habido una demora en la aprobacion de estos esquemas por las agencias reguladoras
y, €n consecuencia, un retraso en la incorporacion de estas combinaciones como parte del

manejo rutinario de los enfermos.

Trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos

El MM es una de las indicaciones de trasplante autélogo de PH mas frecuentes.
Aunque ha habido diversos estudios dirigidos a mejorar el tratamiento de
acondicionamiento para el trasplante, el esquema conocido como Melfalan 200 (melfalan
100 mg/m2 por 2 dosis) que se utilizd inicialmente en los afios 90, contintia siendo el
esquema estandar para estos pacientes [83].

A pesar de que no ha habido cambios sustanciales en el esquema del trasplante, si que se
ha observado un progreso en los resultados que se alcanzan con el procedimiento,
atribuible a diferentes circunstancias:

1. Mejoras en las medidas de soporte durante el trasplante precoz, entre las que
destacan la profilaxis antiinfecciosa, el uso de factores estimulantes de colonias,
o la preferencia de un inoculo a partir de sangre periférica frente a los obtenidos
de MO [100].

2. Un indculo de mejor calidad debido a dos hechos fundamentales. En primer lugar,
se limita el uso de farmacos mielotoxicos durante el tratamiento de induccion vy,
en segundo lugar, se incorpora el recuento de células CD34+ en el material a
infundir, y se establece un umbral minimo para garantizar el injerto
hematopoyético en un periodo de tiempo adecuado [101].

3. Los pacientes son incluidos en el programa de trasplante en mejor situacion puesto
que, como ya se ha indicado, los esquemas mas recientes consiguen un mejor
control de la enfermedad y generan menos efectos secundarios que pueden ser
criticos para el éxito del trasplante, como es el caso de la cardiotoxicidad.

4. Constatacion de circunstancias individuales del paciente o su enfermedad que
justifican introducir modificaciones en el procedimiento. Es el caso del ajuste de

la dosis de melfalan cuando hay un deterioro de la funcion renal, la identificacion
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de pacientes con MM de alto riesgo en los que se justifica la realizacion de un
segundo trasplante (autdlogo o alogénico de intensidad reducida) o la exclusion

para el procedimiento de enfermos con determinadas comorbilidades.

Terapias postrasplante

A diferencia de otras neoplasias hematolégicas, el trasplante autdlogo de PH en el
MM no tiene una intencion curativa de manera que, en las series con mayor seguimiento,
solo un 10-15% de los pacientes consiguen SLP prolongadas (superior a los 10 afios)
[102]. Como la recaida o progresion es la norma, se ha investigado la posibilidad de
administrar tratamiento postrasplante en un intento de evitar la reaparicion de la
enfermedad o, si esto no es posible, incrementar la SLP al retrasar el momento de la
recaida.

Inicialmente, en los afos 90, algunos grupos probaron el uso de interferon alfa
(IFN-a)) como tratamiento de mantenimiento postrasplante y, aunque algunos pacientes
conseguian un control de la enfermedad muy prolongado, en la mayoria de los casos, el
tratamiento debia suspenderse por efectos secundarios inaceptables para el paciente. Los
agentes inmunomoduladores (IMiDs), talidomida y lenalidomida, han demostrado
beneficio al mejorar la SLP y, en algunos estudios, la SG [103,104]. Sin embargo, su
incorporacion como estrategia terapéutica estandar se ha retrasado de forma notable,
condicionado por diferentes factores: alertas sobre los efectos secundarios a corto o largo
plazo (neuropatia o posibilidad de neoplasia secundarias), impacto econdmico muy
relevante sobre el gasto farmacéutico para una enfermedad tan prevalente, y el retraso en
la aprobacion de esta indicacion por las agencias reguladoras.

El objetivo del tratamiento de mantenimiento es retrasar la recaida mediante una terapia
de baja intensidad, bien tolerada por el paciente que se va a prolongar en el tiempo (un
afio o dos, o de forma indefinida segun las diferentes estrategias). Mas recientemente se
ha probado como tratamiento postrasplante lo que se conoce como terapia de
consolidacidon que, en contraposicion al mantenimiento, consiste en una terapia mas
intensa (similar a los esquemas terapéuticos utilizados durante la induccion), durante un
periodo mas corto de tiempo (uno o dos ciclos) y con la finalidad de mejorar la calidad

de la respuesta alcanzada con el trasplante.
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&.2. No candidatos a TPH

Aunque inicialmente (afios 60 del siglo pasado) el esquema MP era el tratamiento
estandar de primera linea para los pacientes con MM, a partir de los afios 90 este
tratamiento quedd como el estandar para los pacientes no candidatos a TPH [105].

Con el nuevo siglo, se han disenado ensayos clinicos en los que se ha comparado
el estandar MP con combinaciones que incorporan los “nuevos farmacos”. El Grupo
Espaiol de Mieloma fue el primero en asociar bortezomib al esquema MP en un ensayo
clinico fase I/II, con resultados muy satisfactorios que, posteriormente fueron validados
en el estudio VISTA [106]. El esquema resultante (bortezomib-MP o VMP) ha sido uno
de los esquemas estandar mas utilizado para esta poblacion de pacientes no candidatos a
trasplante. De igual forma se han ensayado combinaciones de MP con talidomida (MPT)
o lenalidomida (MPR) y, en el caso de la lenalidomida, su combinacién con esteroides
sin agentes alquilantes, lenalidomida-dexametasona (Ld). Las conclusiones a las que
llegamos sobre el uso de estos nuevos esquemas a partir de la década pasada son:

- Todos ellos (VMP, MPT, MPR, Ld) han demostrado que cuando se compara con
MP consiguen una mejor calidad de la respuesta (evidenciada por el aumento de
la tasa de respuesta global (RG) y de RC), un beneficio en SLP y, en general,
también una mejor SG. En este sentido, aunque algunos ensayos con MPT no
constatan una mejor supervivencia, la realizacion de un metaanalisis demostro
que la adiccion de talidomida al esquema MP conseguia un incremento de 6.6
meses en la SG [107,108].

- Debido a que estos esquemas se utilizan en una poblacion fragil, condicionada por
la edad y las frecuentes comorbilidades que le acompafian, es necesario
implementar una serie de precauciones y ajuste de dosis que permitan garantizar
el balance entre eficacia y toxicidad. Algunos ejemplos son, evitar dar dosis de
talidomida superior a 100 mg/dia en pacientes mayores de 75 afios, matizar las
dosis de esteroides, en concreto, evitar dosis elevadas de dexametasona (>160
mg/mensuales), utilizar pautas de bortezomib semanales o la administracion
subcutanea de este farmaco, que reduce la incidencia y severidad de la neuropatia
periférica (NP). Aunque no se ha implantado de forma rutinaria en la clinica, se

han realizado diferentes intentos para medir, de la forma mas objetiva posible, el
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grado de fragilidad de los pacientes de edad avanzada sobre los que aplicar

algoritmos para un ajuste terapéutico.

Con la incorporacion de estos esquemas, el tratamiento con MP ha quedado relegado para
situaciones en las que se considera que la fragilidad del paciente no permite terapias de
mayor intensidad.

También se han disefiado estudios para evaluar la eficacia del tratamiento de
mantenimiento en pacientes que no han sido sometidos a trasplante autdlogo de PH. Con
esta finalidad se utiliza la lenalidomida ya que no genera toxicidad acumulativa y ha
demostrado ser una terapia eficaz cuando se utiliza de forma prolongada o indefinida, tras
haber completado el tratamiento de induccién [109]. Por otro lado, su posologia oral
facilita su prescripcion y la adherencia al tratamiento por parte del enfermo. Sin embargo,
por razones similares a las expuestas para los pacientes candidatos a trasplante, su uso no
se ha generalizado. En esta poblacion de pacientes se han ensayado otros esquemas de
mantenimiento (por ejemplo bortezomib o talidomida con corticoides en el estudio
GEM2005MAYORES65), pero claramente con una utilizacion mas restringida y

resultados menos robustos que los disponibles con lenalidomida [110].

&.3. Tratamiento de la recaida

Como se ha mencionado previamente, no tenemos estrategias terapéuticas que nos
garanticen la curacion del MM y, por ese motivo, la recaida es la norma. El tratamiento
de los pacientes en recaida ha ido cambiando a lo largo del tiempo a medida que, con la
incorporacion de nuevos farmacos, aumentan las opciones de tratamiento disponibles. En
general, si la recaida se produce después de un periodo prolongado tras el tratamiento de
primera linea, especialmente si el paciente no ha recibido ningun tratamiento de
mantenimiento, es razonable repetir el mismo esquema inicial. Incluso en los pacientes
candidatos a trasplante la realizacion de un segundo trasplante autélogo de PH en el
momento de la recaida es una opcion valida si se consiguioé una SLP larga con la primera
linea. La falta de alternativas terapéuticas condicion6 que, inicialmente, se considerara
suficiente una SLP no excesivamente larga para optar por repetir el tratamiento inicial,
sin embargo, en la actualidad, salvo situaciones en las que la recaida se produce afios

después de la primera linea, se prefiere, generalmente, cambiar a un esquema de
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tratamiento diferente al utilizado previamente. Cuando se opta por cambiar la linea de
tratamiento, la eleccion del esquema terapéutico de la recaida quedara condicionada por
las alternativas disponibles, ciertamente numerosas en la actualidad, pero que en €pocas

pasadas eran muy escasas.

9. Prondstico. Estudios poblacionales

Los ensayos clinicos permiten conocer el resultado de una intervenciéon en una
poblacion seleccionada conforme a unos criterios de elegibilidad y que, al menos en
teoria, podria no ser representativa de la poblacion general. Por otro lado, hay
determinados grupos de enfermos que, por sus caracteristicas, habitualmente no estan
representados en los ensayos clinicos. Esto tltimo es lo que en el campo de las discrasias
de células plasmaticas habitualmente ocurre con los casos diagnosticados de MM no
secretor u oligosecretor, LCP o que presentan insuficiencia renal que requiere dialisis.
Finalmente, el manejo asistencial de los pacientes que participan en ensayos clinicos
difiere del que se dispensa al resto de enfermos pues, por norma, precisan un control mas
estrecho que, con frecuencia, incluye exploraciones complementarias adicionales y que,
en definitiva, puede facilitar un resultado mas favorable frente a los casos que reciben los
cuidados convencionales. Para solventar estos problemas se hace necesario recurrir a
estudios poblacionales que permitan obtener datos de vida real, sin los sesgos de seleccion
de muestra propios de los ensayos clinicos.

Los registros poblacionales del cancer son entidades oficiales que dependen de las
diferentes comunidades autéonomas y que permiten disponer de informacion
epidemioldgica, como el numero de casos nuevos de las diferentes neoplasias
diagnosticadas en un periodo de tiempo determinado en el area que abarca cada registro.
Los registros que existen en Espafia se encuentran en: Albacete, Asturias, Canarias,
Comunidad Valenciana, Cuenca, Ciudad Real, Gerona, Granada, La Rioja, Mallorca,
Murcia, Navarra, Pais Vasco y Tarragona. Todos ellos forman parte de un 6rgano
cooperativo conocido como REDECAN que es una de las herramientas mas importantes
sobre epidemiologia del céncer en nuestro pais. Sin embargo, la dinamica de estos
registros oficiales condiciona que en ellos la informacion clinica disponible para cada

caso sea escasa, aunque suficiente para cumplir con la finalidad para la que han sido
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disefiados. Un complemento a la informacion obtenida de los registros poblacionales son
los registros de base hospitalaria en los que estd disponible una informacion clinica
amplia de todos los enfermos atendidos en el centro para una determinada patologia. Su
estudio sirve para analizar a nivel local si se estan produciendo desviaciones en los
resultados esperados.

En lo que se refiere al MM existen muchas publicaciones, basadas tanto en
registros poblacionales como en registros hospitalarios, en las que se constata una mejora
nitida de la SG de los pacientes con MM en los ultimos 20 afios, especialmente en los
pacientes menores de 65 afos y, dentro de este grupo, aquellos pacientes mas jovenes.
Los pacientes mayores de 65 anos también han mejorado su expectativa de vida, pero de
una forma menos evidente y no todos los estudios consiguen demostrar que este cambio

en el prondstico tenga significacion estadistica [111-113].

10. Complicaciones

La evolucion de las neoplasias con frecuencia se ve afectado por incidencias
relacionadas con el dafio organico que ocasiona el tumor y/o por efectos adversos debidos
a la terapia antineoplasica. Estas complicaciones impactan negativamente en el
prondstico del paciente, tanto si acontecen cuando se estd administrando un tratamiento
activo, puesto que la consecuencia habitual es que se modifica la pauta inicialmente
prevista, como si surgen a largo plazo y se incrementa la comorbilidad que basalmente
presenta el enfermo. Este planteamiento no difiere en el caso de los pacientes con MM,
que pueden presentar efectos secundarios caracteristicos relacionados con los fArmacos
administrados (por ejemplo, neuropatia por bortezomib o mielotoxicidad por la
quimioterapia, entre otros), o debidos a la propia neoplasia. Estos ultimos, entre los que
incluimos la insuficiencia renal, la anemia o los eventos 6seos (fracturas patoldgicas o
persistencia del dolor), en general presentan una evoluciéon mas favorable con la
incorporacion de los nuevos fairmacos antimieloma y medidas de soporte mas eficaces.
También se ha sugerido una relacion entre alguna de las terapias més novedosas y el
desarrollo de ciertas complicaciones; este es el caso de los fendémenos tromboembolicos
y las segundas neoplasias relacionadas con el uso de IMiDs, o la aparicion de herpes

zoster en pacientes en tratamiento con inhibidores del proteosoma.
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10.1. Segundas neoplasias malignas primarias

Se considera que los pacientes con MM tienen una predisposicion para el
desarrollo de tumores malignos a partir de una estirpe celular diferente a la implicada en
las discrasias de CP, y se estima que la incidencia de estas segundas neoplasias malignas
primarias (SNMP) es del 2-10% [114-116].

Un aspecto relevante que se debe tener en cuenta es que la supervivencia de estos
enfermos ha aumentado de forma significativa y, en consecuencia, se ha incrementado el
periodo de tiempo en el que estan a riesgo de sufrir una SNMP; el analisis de la incidencia
de SNMP en la actualidad debe tener presente esta circunstancia.

El desarrollo de esta complicacion se ha relacionado, entre otros factores, con la
propia biologia del tumor. Los pacientes con GMSI presentan una mayor incidencia de
SNMP, lo que viene a indicar que los mecanismos implicados en la presentacion y
evolucion de las discrasias de células plasmaticas favorecen también la génesis de nuevas
alteraciones tumorogénicas [117].

Algunos de los tratamientos antineoplasicos administrados también se consideran
como posibles factores causales de esta complicacion. El uso prolongado de melfalan se
relaciona con el origen de sindromes mielodisplasicos (SMD) y leucemia mieloide aguda
(LMA), probablemente por mecanismos asociados a dafios en el ADN [118]. Sin
embargo, no esté clara la relacion del desarrollo de SNMP con el trasplante autélogo, en
el que el tratamiento de acondicionamiento en la mayoria de los casos se basa en la
administracion de dosis altas de melfalan, pues parece que en estos casos, el origen de los
nuevos tumores se relaciona mas con el tratamiento con agentes alquilantes previo al
trasplante [117,119]. Mas recientemente se ha asociado el tratamiento mantenido con
lenalidomida y la aparicion de SNMP, circunstancia que ha generado una alerta para el
uso de este farmaco. En 2012 se realizaron 3 estudios fase III randomizados que
analizaron el uso de lenalidomida en mantenimiento versus placebo, tanto después del
trasplante autdlogo de PH como después del tratamiento de induccion con MP o MPR
[103,120,121]. La terapia de mantenimiento con lenalidomida, se asocié con mas
toxicidad y SNMP, pero con un tiempo significativamente mas largo para la progresion
de la enfermedad y con una mejoria significativa en la SG. Por otra parte, el uso limitado

en el tiempo de lenalidomida en esquemas de induccidn o en recaida no ha demostrado
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tener un aumento en la incidencia de SNMP [109,122]. A dia de hoy su uso estd aprobado
tanto en induccion, recaida como en mantenimiento ya que se considera que el beneficio
es superior al riesgo de toxicidad, aunque se recomienda evitar su uso en combinacion
con agentes alquilantes como melfalan [123].

Otras terapias como bortezomib no han demostrado tener relacion con el desarrollo de

segundas neoplasias [124].

10.2. Mieloma multiple y riesgo infeccioso

Es bien conocido que los pacientes con MM presentan una mayor incidencia de
infecciones. Se estima que estos enfermos, respecto a la poblacion general, tienen un
riesgo 7 y 10 veces superior para el desarrollo de infecciones bacterianas y viricas,
respectivamente. La mayor incidencia de complicaciones infecciosas acontece en los
primeros meses tras el diagndstico de la hemopatia y, en algunas series, se sefialan estas
como responsables del 45% de los fallecimientos que ocurren precozmente [125,126]. La
respuesta al tratamiento antitumoral disminuye las infecciones mientras que, estas se
incrementan en las situaciones de progresion, cuando existe un control deficiente del MM
[127-129].

La predisposicion de los pacientes con MM a padecer cuadros infecciosos esta
condicionada por diferentes factores, entre los que destacamos:

- Inmunodeficiencia condicionada por la célula neoplasica que, en primer lugar,
afecta la inmunidad humoral debido a la incapacidad de la paraproteina andmala
de realizar de forma adecuada su funcion, al que se afiade la disminucion en la
produccion de las Igs no implicadas, circunstancia que se conoce como
inmunoparesia. Ademas, se ha descrito una alteracion de la inmunidad celular que
ocasiona una disfuncioén de linfocitos T, de células dendriticas y de células NK
[130].

- Los tratamientos antineopldsicos son elementos predisponentes claves en el
desarrollo de los cuadros infecciosos. Especialmente relevante es la disfuncion de
la inmunidad celular condicionada por el uso prolongado de corticoides o la
neutropenia inducida por farmacos mielotdxicos, como la quimioterapia clasica

o, dentro de los nuevos agentes, la lenalidomida o pomalidomida. El TPH es la
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maxima expresion de la relacion entre la terapia antineoplasica en el MM vy la
predisposicion a padecer complicaciones infecciosas, puesto que ademds de la
inmunodeficiencia humoral y celular que se mantiene de forma prolongada tras el
procedimiento, se genera un dafio sobre las barreras defensivas del organismo
como ocurre con la mucositis postquimioterapia [131].

- Factores relacionados con comorbilidades prevalentes en poblacion de edad
avanzada en las que el diagndstico de MM es mas frecuente y que, por si mismas,
predisponen al desarrollo de infecciones, como es el caso de la patologia

respiratoria cronica o la diabetes [45,132].

La frecuencia de las complicaciones infecciosas que se presentan en los pacientes
con MM ha condicionado la implementacion de medidas profilacticas para reducir su
incidencia y severidad. Sin embargo, no existe un consenso sobre las medidas a adoptar.
En cuanto a la profilaxis antibacteriana se han realizado varios estudios randomizados
que comparan el uso de antibidticos como cotrimoxazol frente a placebo, o ciprofloxacino
frente a cotrimoxazol o frente a placebo. En ambos se realiza el analisis de la incidencia
de infecciones bacterianas graves durante los dos primeros meses tras iniciar tratamiento
quimioterapico con agentes alquilantes. Los resultados arrojan la falta de evidencia para
el uso generalizado de profilaxis antibidtica en pacientes con MM [133,134]. Respecto a
los nuevos tratamientos como lenalidomida y talidomida, aunque se han descrito series
con datos discordantes, tampoco hay evidencia clara de que aumenten el riesgo de
infecciodn, por lo que no se recomienda el uso de profilaxis antibidtica [135-137]. En
cuanto a las infecciones micdticas, el tratamiento prolongado con corticoides a altas dosis
predispone a infecciones por Pneumocistis jirovecii, y en estos casos el uso de
cotrimoxazol o Septrim® si ha demostrado ser eficaz y su uso estd recomendado [138].
Finalmente, estd demostrado que las reactivaciones del virus varicela zoster (VVZ)
aumentan con el tratamiento con bortezomib y su uso requiere tratamiento profilactico
con aciclovir o valaciclovir [139-141].

La vacunacion contra la gripe, neumococo y H. influenzae produce habitualmente
respuestas inmunologicas pobres en pacientes con MM [142]. Sin embargo, su uso se
recomienda actualmente en estos pacientes debido a sus escasos efectos secundarios y a

su posible beneficio [137]. En este sentido hay publicado un estudio que demuestra que
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los pacientes con MM vacunados contra la gripe presentan menos episodios febriles y
menos hospitalizaciones [143].

Otra opcidn que se ha intentado como prevencion de infecciones es la administracion
de Igs intravenosas a altas dosis. Existe un estudio randomizado en el que se compara
este tratamiento frente a placebo con buenos resultados [144]. Sin embargo, el
seguimiento fue corto y el nimero total de infecciones escaso por lo que se considera que
no hay evidencia suficiente para recomendar su uso generalizado. No obstante, su uso
podria considerarse en pacientes con hipogammaglobulinemia e historia de infecciones

severas recurrentes [145].

10.3. Desarrollo de neuropatia periférica

El desarrollo de NP en los pacientes con MM se ha relacionado clasicamente con
la biologia tumoral, y concretamente con el dafio que produce la paraproteina al
depositarse a nivel del sistema nervioso periférico (SNP). El tratamiento con alcaloides
de la vinca, como vincristina, 0 mas recientemente con bortezomib o talidomida puede
aumentar el desarrollo de NP por un mecanismo que no se conoce exactamente, pero que
se relaciona con alteraciones en el SNP y la reorganizacion de vias nociceptivas [146—
148]. Ademas, comorbilidades previas, como la diabetes o la insuficiencia renal pueden
predisponer al desarrollo de esta complicacion. En cuanto a la clinica, da lugar a
parestesias, dolor, quemazon e incluso alteraciones motoras o disautonomia. Sabemos
que esta complicacion puede ser reversible y mejorar con la reduccion de dosis del
tratamiento neurotdxico o con su suspension temporal, aunque esto puede dar lugar a una
pérdida de la calidad de la respuesta. Por otra parte, una vez establecido el dafio, este es
irreversible; el tratamiento es basicamente sintomatico y no siempre va a aliviar

completamente los sintomas [149].
10.4. Alteracion del sistema hemostatico
Las discrasias de células plasmaticas por si mismas, sin otros factores

intercurrentes, pueden presentar alteraciones del sistema hemostatico y, aunque en

ocasiones son hallazgos exclusivamente de laboratorio, sin ninguna manifestacion
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clinica, en otros casos se acompafia de manifestaciones hemorragicas o tromboticas
[150,151].

A pesar de que no siempre se conoce la patogenia, algunos datos clinicos y de
laboratorio implican a la paraproteina que, por diferentes mecanismos, tendria la
capacidad de interferir en el sistema hemostatico:

- Los pacientes con MM, pero también los diagnosticados de GMSI, presentan una
incidencia de fendmenos tromboembolicos que se estima entre el 3-10%, muy
superior al 0.1% calculado para la poblacion general [152—-154].

- Los hematomas periorbitarios, muy caracteristicos de la AL, se relacionan
principalmente con el dafio de la pared del vaso producido por la deposicion de
amiloide que conduce a la fragilidad vascular [155].

- Los pacientes con MM presentan alteraciones en las pruebas de laboratorio por
diferentes mecanismos. Por ejemplo, el alargamiento del tiempo de trombina (TT)
se produce por interferencia de la paraproteina con la polimerizacion de los
monoémeros de fibrina [156]. También se ha reportado que la paraproteina puede
actuar como autoanticuerpo frente a factores de la coagulacion entre los que se
encuentra la trombina, el FVIII o el FvW o, finalmente, actuar mediante un
mecanismo heparin-like [157-162].

Ademas del mecanismo relacionado con la paraproteina, de forma similar a lo que

acontece en otras neoplasias, los pacientes con MM pueden presentar un estado
proinflamatorio que genera un dafio endotelial, la activacion de la cascada de la
coagulacion y, en consecuencia, un estado protrombotico [163,164].
También hay caracteristicas individuales que inciden sobre el riesgo de desarrollar
complicaciones tromboticas y hemorragicas. En el caso del tromboembolismo, algunos
de los factores implicados como la obesidad, la edad avanzada o la presencia de ciertas
comorbilidades, son comunes a la poblacion general pero, en el caso del MM, pueden
verse reforzados por la limitacion en la movilidad debido al dolor que con frecuencia
presentan estos enfermos [165,166].

La relevancia de las complicaciones tromboembdlicas en los pacientes con MM
se ha acrecentado al constatar como el tratamiento con IMiDs (talidomida y
lenalidomida), especialmente si se asocian a dosis altas de corticoides o

poliquimioterapia, incrementan la incidencia de trombosis hasta un 20-30% [167-169].
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Estos datos justifican que, en el momento actual, cuando se prescriben IMiDs, se
recomiende una profilaxis antitrombdtica y, en este sentido, se ha demostrado que son
eficaces tanto la heparina de bajo peso molecular (HBPM), la aspirina a dosis bajas o los
farmacos antivitamina K [170,171]. La Tabla 12 muestra las recomendaciones sobre
profilaxis antitrombotica con el uso de IMiDs [172].

Las complicaciones hemorragicas no se consideran un sintoma relevante, aunque
se ha descrito que en el momento del diagndstico podria afectar hasta el 7% de los
pacientes y su incidencia aumentaria con la evolucion de la enfermedad condicionado,
fundamentalmente, por trombopenia secundaria a infiltracion de la MO por las CPc o
mielotoxicidad por los tratamientos antineoplasicos [30,173].

En cuanto a la relacion entre la biologia del MM con el sistema hemostético, en
particular con la antitrombina (AT), el principal inhibidor de la cascada de la coagulacion,
se han descrito mecanismos que pueden modificar su funcion.

Las principales dianas de la AT son el FXa y la trombina, aunque también es
capaz de inhibir a otras proteasas de la cascada de la coagulacion [174]. La importancia
de la AT en el control de la hemostasia es crucial, de ahi que su deficiencia incremente
de forma significativa el riesgo de trombosis [175].

La AT se caracteriza por tener una conformacion estructural que en condiciones
fisiologicas no es la mas activa. Presenta un dominio con una alta densidad de cargas
positivas debido a la presencia de argininas y lisinas al que se une mediante interacciones
electrostaticas la heparina, provocando un cambio conformacional activador en la AT,
que acelera la inhibicion de las proteasas diana en mas de 1000 veces [176]. Esta region
de la AT ha mostrado su permisividad al interaccionar con otras moléculas, sin embargo,
no todas las interacciones causan su activacion.

Nuestro grupo comprob6 que la heparanasa (una endoglicosidasa implicada en
metastasis) es capaz de unirse a la AT y activarla [177]. De la misma forma demostro
como el CM IgG de una paciente con MM era capaz de activar la AT, lo cual explicaba

los episodios hemorragicos que habia sufrido en varias ocasiones [178].
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Tabla 12. Recomendaciones sobre la profilaxis antitrombética con el uso de IMiDs.
IMC: indice masa corporal; HBPM: heparina bajo peso molecular.

Factores de Riesgo

Recomendaciones

Individuales
Obesidad (IMC > 30 kg/m?)
Enfermedad tromboembdlica venosa previa

Catéter venoso central o marcapasos

Patologias asociadas
Cardiopatia

Infusiciencia renal cronica
Diabetes

Infeccion aguda

Inmovilizacion

Cirugia
General
Con algln tipo de anestesia

Traumatoldgica

Farmacos

Eritropoyetina

Relacionados con el mieloma multiple
Diagndstico reciente

Hiperviscosidad

En pacientes con 1 o ningin factor de riesgo se
recomienda: Aspirina a dosis bajas (81-325 mg)

diaria

En pacientes con 2 o mas factores se recomienda:
HBPM profilactica

Antivitamina K para conseguir un INR entre 2-3

Relacionados con tratamiento
Altas dosis de dexametasona (> 480 mg al mes)

Doxorrubicina

Poliquimioterapia

HBPM profilactica
Antivitamina K para INR 2-3
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- HIPOTESIS DE TRABAJO-

pag. 69



pag. 70



Los cambios introducidos en el manejo de los pacientes con MM desde los inicios
del siglo XXI han impactado muy positivamente en el pronostico de la enfermedad.
Los avances implementados en la investigacion basica, con el descubrimiento de nuevas
dianas donde la CPc podria resultar vulnerable, el desarrollo de técnicas de laboratorio y
exploraciones complementarias mas sensibles y la puesta en marcha de ensayos clinicos,
donde poder demostrar el beneficio que aportaban las nuevas drogas, han sido elementos
clave en este progreso.

Sin embargo, la mayor parte de la informacién clinica disponible se obtiene a
partir de poblaciones seleccionadas, que cumplen con los criterios de elegibilidad
planteados en estos estudios, y que, por norma, restringen la comorbilidad que acompaiia
a los enfermos. En este sentido, los estudios de base poblacional son un complemento
idoneo, que permite contrastar con datos de vida real los hallazgos obtenidos con la
investigacion clinica.

La serie que presentamos en este trabajo abarca 28 afios de seguimiento de todos
los pacientes diagnosticados y/o tratados de MM en nuestro centro. Esta poblacion no
seleccionada nos parece apropiada para evaluar el impacto que han tenido en nuestro
medio los avances terapéuticos en el manejo de esta enfermedad y comparar la
informacion con los datos publicados. Ademas, el disefio planteado nos permitira valorar
la presencia de determinados efectos adversos graves que, por haberse relacionado con
alguno de los nuevos esquemas terapéuticos, podrian haber incrementado su incidencia.

Finalmente, en el estudio de una paciente con discrasia de células plasmaticas y
diatesis marcada descubrimos que la alteracion de la hemostasia se debia a un efecto
heparin-like de la paraproteina monoclonal, por lo que quisimos analizar la relevancia de

este hallazgo en un estudio piloto con pacientes diagnosticados de MM y MW.
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- OBJETIVOS-
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Objetivo 1: Analizar el impacto que, en nuestro medio, han tenido los avances en el
manejo de los pacientes con mieloma multiple, y valorar si los resultados alcanzados, en
cuanto a tasas de respuesta y supervivencia, son similares a lo observado en los estudios

publicados.

Objetivo 2: Evaluar a lo largo del tiempo, la incidencia y factores de riesgo asociados al
desarrollo de segundas neoplasias malignas primarias, infecciones, neuropatia periférica

y fendmenos tromboembolicos, en nuestra serie de pacientes con mieloma multiple.

Objetivo 3: Disefiar un estudio piloto con la finalidad de explorar si el componente
monoclonal de los pacientes con discrasia de células plasmaticas (mieloma multiple o
macroglobulinemia de Waldestrom) tiene un efecto heparin-like sobre la antitrombina y

si este se relaciona con el isotipo del componente monoclonal.
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-MATERIAL Y
METODOS-
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- Metodologia para objetivos 1y 2

1.1 Poblacion vy periodo de estudio

La poblacion de estudio incluye los pacientes diagnosticados de MM entre enero
de 1991 y diciembre de 2015, que han sido atendidos en el Hospital Universitario Morales
Meseguer. Con este criterio general, ademds de los enfermos en los que el diagnostico
inicial se establecio en el Hospital Universitario Morales Meseguer, también se incluyen
los enfermos que, diagnosticados en otro centro, fueron remitidos a este hospital, ya sea
para una intervencion terapéutica puntual (por ejemplo, realizacién de un TPH o inclusién
en un ensayo clinico) o para continuar de forma indefinida su atencién sanitaria. El
seguimiento se ha prolongado hasta mayo de 2018.

La definiciéon de MM que se ha utilizado en este trabajo se ha ido adaptando a lo
largo de tiempo segln los criterios utilizados en cada momento. Hasta el afio 2003 no se
dispone de unos criterios diagndsticos de MM estrictamente establecidos, por lo que con
anterioridad a esa fecha la definicion de MM se baso en recomendaciones de expertos
[179-181]. A partir de 2003, en todos los casos el diagndstico de MM se establecio
conforme a los criterios del IMWG de 2003 [39]. En 2014 se publicaron los nuevos
criterios revisados del IMWG y a partir de entonces el diagndstico de MM se establecid
de acuerdo a ellos [41]. Se han incluido los pacientes etiquetados de MMQ), aquellos con
diagnostico clinico o histologico de amiloidosis si, ademds, cumplen con los criterios de
MM vy los pacientes diagnosticados de LCP.

Los pacientes que se han considerado candidatos a la realizacion de TPH han sido
aquellos que, en el momento del diagndstico, tenian una edad igual o inferior a 65 afios.
Con este criterio se han establecido dos grupos de enfermos, candidatos y no candidatos
a TPH. En un segundo paso, se ha evaluado si los pacientes candidatos a TPH fueron
finalmente sometidos a este procedimiento y, en caso contrario, las causas por las que no

se llevo a cabo.
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1.2 Variables de estudio

Para los objetivos 1 y 2 se han recogido las siguientes variables:

1.2.1 Antecedentes personales:

Edad al diagnostico, (en afos).

Sexo.

Indice de masa corporal (IMC).

Comorbilidad basal: hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus tipo 2
(DM2), dislipemia (DLP), hébito tabaquico (fumador o exfumador),
enfermedad tromboembolica previa (trombosis venosa o arterial), cardiopatia
isquémica, arritmia, anticoagulacién o antiagregacion previa, insuficiencia
cardiaca congestiva, presencia de marcapasos o dispositivo intravascular y
enfermedad pulmonar previa (asma, enfermedad obstructiva cronica o
neumopatia intersticial).

Neoplasia previa o sincronica (excluyendo tumores benignos y de piel

localizados no melanoma).

1.2.2 Datos al diagndstico

Existencia de discrasia de células plasmaticas previa de curso indolente.
Fecha de diagnostico de MM sintomatico.

Subtipo de MM.

Estadio DS.

Estadio ISS: Beta-2-microglobulina y albimina.

Presencia de signos CRAB: niveles de calcio en suero, creatinina en suero
(mg/dL) y aclaramiento renal, hemoglobina (Hb) y afectacion dsea. Ademas,
se ha valorado la presencia de plasmocitomas y su localizacion.

Presencia de proteinuria de BJ en orina de 24 horas y cuantificacion.

Presencia de amiloidosis.

1.2.3 Tratamiento, respuesta alcanzada y toxicidades
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- Candidato a TPH: se consideraron aquellos pacientes con edad < a 65
afos.
- Fecha de inicio del tratamiento de induccion.

- Tipo de esquema de induccidén administrado.



Corticoides a altas dosis: considerado como tal cuando el paciente recibia
una dosis de dexametasona de 480 mg al mes o superior.

Tipo de respuesta alcanzada: RC, RP, EE o progresion.

Necesidad de administracion de tratamiento de soporte y el tipo:
hemoderivados, factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF),
eritropoyetina, radioterapia, o colocacion de catéter venoso central (CVC).
Administracion de profilaxis infecciosa: trimetoprim/sulfametoxazol o
aciclovir.

Administracion de profilaxis antitrombotica: HBPM, anticoagulacion oral
o AAS.

Desarrollo de toxicidad hematologica y el grado.

Aparicion de complicaciones infecciosas: se ha estudiado el foco, la
severidad de la infeccion y el tipo de aislamiento si lo hubiera.

Desarrollo de eventos tromboticos y su localizacion.

Desarrollo de eventos hemorragicos, su grado y localizacion.

Desarrollo de segundas neoplasias primarias y el tipo de neoplasia
presentada.

Aparicion de clinica compatible con NP y necesidad de ajuste de dosis del
farmaco antineoplasico que se consider6 implicado.

Necesidad de hospitalizacion.

Estudio de la movilizacion y colecta de PH en los pacientes que hayan sido
considerados aptos para la realizacion de un trasplante autélogo de PH:
esquema de movilizacion utilizado, nimero de células CD34+ recogidas
y éxito del procedimiento.

En los pacientes en los que se realizdo un TPH se ha estudiado si este ha
sido autdlogo o alogénico, el tipo de acondicionamiento recibido, el
niamero de células CD34+ infundidas, los dias que tardaron desde la
infusién de PH hasta la recuperacion de neutrofilos > 0.5 x 10"9/L y

plaquetas > 20 x10"9/L, y la respuesta obtenida postrasplante.
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1.2.4
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Primera y siguientes recaidas

Fecha de la recaida.

Tipo de recaida: bioldgica o sintomatica.

Presencia de signos CRAB: niveles de calcio en suero, creatinina en suero
(mg/dL) y aclaramiento renal, hemoglobina (Hb) y afectaciéon Osea.
Ademas, se ha valorado la presencia de plasmocitomas y su localizacion.
Presencia de proteinuria de BJ en orina de 24 horas y cuantificacion.
Presencia de amiloidosis.

Fecha de inicio de tratamiento de rescate.

Tipo de esquema recibido en la recaida.

Corticoides a altas dosis: considerando como tal cuando el paciente recibia
una dosis de dexametasona de 480 mg al mes o superior.

Tipo de respuesta alcanzada: RC, RP, EE o progresion.

Necesidad de administraciéon de tratamiento de soporte y el tipo:
hemoderivados, factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF),
eritropoyetina, radioterapia, o colocacion de catéter venoso central (CVC).
Administracion de profilaxis infecciosa: trimetoprim/sulfametoxazol o
aciclovir.

Administracion de profilaxis antitrombotica: HBPM, anticoagulacion oral
o AAS.

Desarrollo de toxicidad hematologica y el grado.

Aparicion de complicaciones infecciosas: se ha estudiado el foco y la
severidad de la infeccion y el tipo de aislamiento si lo hubiera.
Desarrollo de eventos tromboticos y su localizacion.

Desarrollo de eventos hemorragicos, su grado y localizacion.

Desarrollo de segundas neoplasias primarias y el tipo de neoplasia
presentada.

Aparicion de clinica compatible con NP y necesidad de ajuste de dosis del
farmaco antineoplasico que se consider6 implicado.

Necesidad de hospitalizacion.

Realizacion de TPH en recaida y la respuesta obtenida postrasplante.



1.3 Definiciones

1.3.1  Criterios de respuesta y progresion. Variables de tiempo relacionadas con

la evolucion del MM

El prolongado seguimiento de la serie no permite aplicar los criterios de respuesta

actuales al conjunto de los pacientes incluidos en el estudio por diferentes motivos que

exponemos a continuacion. Por un lado, determinados parametros analiticos requeridos

en los criterios de respuesta actuales no estan disponibles en los pacientes diagnosticados

hace mas tiempo. Ademads, en la actualidad, el seguimiento rutinario de los enfermos es

mucho mds exhaustivo, y las técnicas de laboratorio utilizadas son mas precisas.

Finalmente, también se han modificado los criterios de consenso para definir la respuesta

debido a la necesidad de tener en consideracion las nuevas situaciones derivadas de

disponer de tratamientos mas eficaces. En este trabajo, para intentar soslayar estos

problemas hemos optado por utilizar las siguientes definiciones:

Respuesta Parcial (RP): se ha considerado que un paciente habia alcanzado RP si
concurrian todas las siguientes circunstancias respecto a la situacion de diagnostico
basal del enfermo: disminucion del CMs mayor del 50% y disminucion del CMo
mayor del 90%. Disminucion de tamafio de plasmocitomas mayor 50%.
Respuesta Completa (RC): en las reevaluaciones realizadas antes de enero de 2004,
se considero que el paciente habia alcanzado RC cuando se constataba la desaparicion
del CMs y CMo por EF, mientras que, a partir de esa fecha, se exige que con técnicas
de IF no se identifique en suero ni en orina la paraproteina que define la discrasia de
células plasmaticas que presenta el enfermo.
Respuesta Global (RG): engloba tanto la RP como la RC.
La progresion del MM ha quedado definida tanto por criterios clinicos (aumento del
dafio tisular ocasionado por la enfermedad) como por criterios bioldgicos (incremento
rapido de la paraproteina), cuando se daban las siguientes circunstancias:
o Progresion clinica:
o Desarrollo de nuevas lesiones 0seas o plasmocitomas de partes blandas, o
claro incremento de lesiones dseas o plasmocitomas de partes blandas

preexistentes (un incremento claro se define como del 50% -al menos 1
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cm - medido seriadamente por la suma de los productos de los didmetros
cruzados de las lesiones medibles).

e Hipercalcemia (calcio sérico corregido > 11 mg/dL o 2.65 mmol/L)
atribuible exclusivamente a la proliferacion de células plasmaticas.

e Anemia: disminucién de la Hb > 2 g/dL (1.25 mmol/L) por debajo del
limite normal o a una concentracion < 10 g/dL (12.5 mmol/L), atribuible
exclusivamente a la proliferacion de células plasmaticas.

e Descenso >35% en el filtrado glomerular estimado en 1 afio o descenso
<50 ml/min atribuible a la proliferacion de células plasmaticas.

O Progresion biologica significativa: cuando el enfermo no presenta una recaida
clinica, pero en dos determinaciones analiticas sucesivas, obtenidas en un
periodo inferior a dos meses, se observa que el valor de la paraproteina
monoclonal en suero se ha duplicado (siempre que el incremento sea superior
a 0.5 g/dL) o el CMo aumenta mas de 0.5 g/24 h).

Enfermedad Estable (EE): se establece cuando el paciente no cumple ninguno de los
criterios anteriores.

En relacion a las variables dependientes de tiempo, los resultados se han

presentado en meses (mediana y desviacion estandar), y las definiciones que se han

aplicado en el estudio han sido las siguientes:

Supervivencia global (SG): periodo que va desde la fecha de inicio del tratamiento
hasta la fecha de fallecimiento del enfermo, pérdida de seguimiento o, si no concurren
ninguna de las situaciones anteriores, mayo de 2017, que se ha considerado la fecha
final de seguimiento para esta variable.

Supervivencia libre de progresion (SLP): periodo que va desde la fecha de inicio del
tratamiento hasta la fecha de progresion clinica o bioldgica significativa o, si no
concurren ninguna de las situaciones anteriores, mayo de 2017, que se ha considerado
la fecha final de seguimiento para esta variable.

Supervivencia libre de progresion 2 (SLP2): periodo que va desde la fecha inicio del
tratamiento hasta la fecha en la que se produce la segunda progresion clinica o
biologica significativa o, si no concurren ninguna de las situaciones anteriores, mayo

de 2017, que se ha considerado la fecha final de seguimiento para esta variable.
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1.3.2 Movilizacion e injerto postrasplante autdlogo

En este objetivo hemos analizado los pacientes que recibieron trasplante autélogo

en primera linea desde 1991 hasta 2015.

Para la movilizacion se han analizado los pacientes que recibieron G-CSF a dosis altas
(15-25 pg/kg/dia) o bajas (10 pg/kg/dia). Si el recuento de células CD34+ en sangre
periférica al quinto dia era >15/uL, se realizaron aféresis de PH de forma consecutiva
hasta obtener un minimo de 2x1076 células CD34+/kg en material de aféresis.

Se consider6 fallo de movilizacion si el recuento de células CD34+ en sangre
periférica al quinto dia era <15/uL, y fallo de recoleccion si durante el procedimiento
de aféresis destinado a la obtencion de PH no se obtenia un niimero de células CD34+
suficiente, a criterio del médico responsable. En ambos casos se realiz6 una segunda
movilizacion.

Para evaluar el impacto del esquema de induccion en la recuperacion del injerto
postrasplante se han analizado los pacientes que recibieron acondicionamiento con
Melfaldn 200 y un inéculo > 2 x 1076 células CD34+/Kg. De esta forma se han
analizado los dias que han tardado, desde la infusion de PH, hasta recuperar un

nimero de neutréfilos > 0.5 x 10"9/L y plaquetas > 20 x10"9/L.

1.3.3 Desarrollo de segundas neoplasias malignas primarias

En la identificacion de los casos que han presentado en su evolucion (desde el

diagnéstico de MM hasta mayo de 2018) una SNMP, se han tenido en cuenta los

siguientes criterios:

Se han excluido los tumores benignos y los tumores cutaneos no melanoma.

S6lo se han considerado los casos de SNMP en los que se ha establecido este
diagnéstico con posterioridad al diagnéstico de MM y no se ha podido relacionar con
una neoplasia o situacion clinica previa del paciente.

Los enfermos diagnosticados de un tumor so6lido, este fue caracterizado por el informe
anatomopatologico de la pieza histologica diagnoéstica y el sistema de estadiaje TNM
segun los procedimientos habituales de la especialidad de oncologia médica. En el

caso de las neoplasias hematoldgicas, se tipificaron conforme a los procedimientos de
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hematologia segun la clasificacion de la World Health Organization (WHO) de 2016
[182].

1.3.4 Complicaciones infecciosas

En los pacientes que recibieron tratamiento para la hemopatia, identificamos de
forma individual aquellas complicaciones infecciosas que presentaron en el periodo de
tiempo que va desde el diagnostico del MM hasta el momento en que aconteciera alguna
de las siguientes circunstancias: segunda recaida, fallecimiento o ultima consulta que, en
los pacientes sin eventos previos, se consider6 diciembre de 2015. Decidimos acotar el
periodo de seguimiento desde el diagnostico hasta la segunda recaida o progresion para
intentar conocer con mayor exactitud el impacto de los tratamientos recibidos en primera
linea y poder valorar los cambios producidos desde la introduccion de nuevas terapias.
Consideramos que, un paciente presentaba una infecciéon clinicamente probada si
concurrian signos y sintomas que permitieran establecer el diagnostico de infeccion vy,
estos casos, se clasificaron en alguno de los siguientes focos: tracto respiratorio superior,
tracto respiratorio inferior, tracto urinario, a nivel de dispositivo intravascular (CVC o
marcapasos), tracto digestivo y episodios de reactivacion de VVZ. Se identifico el agente
patdgeno cuando el estudio microbioldgico permiti6 asociar un germen al cuadro clinico
que presentaba el enfermo, y se consider6 como bacteriemia cuando el aislamiento del
microorganismo se realizé en un hemocultivo. Se establecio el diagndstico de fiebre de
origen desconocido para los pacientes que presentaban un episodio de fiebre sin foco
clinico evidente y sin ningiin aislamiento microbioldgico. La infeccion fungica invasiva
se definié de acuerdo con los criterios del European Organisation for Research and
Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National

Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG) [183].

1.3.5. Desarrollo de neuropatia periférica.

La presencia de NP se ha evaluado segun los datos clinicos recogidos en la historia

clinica del paciente, desde el inicio del tratamiento hasta la fecha de fallecimiento o
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ultimo seguimiento, que en los pacientes sin eventos previos se prolongd hasta marzo de
2017.

Debido al disefio retrospectivo del estudio y a la posible subjetividad a la hora de
valorar la gravedad de la clinica, no hemos considerado el grado de la neuropatia, solo la
presencia o ausencia de esta. Se ha tenido en cuenta el tratamiento recibido en el momento
de su desarrollo, asi como los antecedentes previos del paciente, tanto a nivel personal
(DM2, insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) como el hecho de
haber recibido tratamiento neurotdxico en lineas previas. Finalmente hemos considerado
si debido al desarrollo de NP se habia reducido la dosis del farmaco y/o se habia

suspendido, de forma temporal o definitiva.

1.3.6. Enfermedad tromboembodlica

Identificamos en cada paciente los eventos trombdticos venosos o arteriales que
pudiera haber presentado desde el momento del diagnostico del MM hasta la fecha de
fallecimiento o ultimo seguimiento que, en los enfermos sin eventos previos se prolongd
hasta marzo de 2017.

Como el disefio del estudio es retrospectivo y durante un periodo prolongado, la
identificacion y los procedimientos diagndsticos aplicados para tipificar los diferentes
eventos tromboembolicos se han ajustado a la practica clinica estandar vigente en cada
momento. Se etiqueté como tromboembolismo venoso cuando el paciente desarrollé una
trombosis venosa profunda de extremidades o venas abdominales (TVP),
tromboembolismo pulmonar (TEP) u oclusion de la vena retiniana; en estos casos el
diagnostico del evento adverso quedo establecido por una ecografia doppler o angiografia
por TAC. Los cuadros clinicos que han quedado englobados dentro de las trombosis
arteriales han sido los accidentes cerebrovasculares (ACV) o accidentes isquémicos
transitorios (AIT) y la cardiopatia isquémica. En el primer caso, el cuadro neuroldgico
quedo tipificado cuando la clinica y técnicas de imagen eran compatibles, mientras que,
para la cardiopatia isquémica, el cuadro quedd establecido por un especialista en
cardiologia, cuando la clinica, la analitica u otras pruebas complementarias permitian

sustentar este diagnostico.
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En el estudio de los fendmenos tromboembolicos se ha analizado el impacto del
tratamiento antineoplasico administrado en el momento del evento adverso o en el mes
previo a su presentacion. Se han evaluado especificamente los farmacos relacionados con
su desarrollo, como son el tratamiento con IMiDs (talidomida o lenalidomida), las

antraciclinas, o las dosis altas de dexametasona (igual o superior a 480 mg al mes).
1.3.7. Gradacion de los eventos adversos
Con la finalidad de establecer una gradacion de las diferentes complicaciones que han
presentado los pacientes en su evolucion y que han sido objeto de anélisis en este trabajo
(infecciones, segundas neoplasias primarias) se ha utilizado la guia Common Terminology

Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 3.0.

1.4.  Analisis estadistico

Para el analisis descriptivo de las caracteristicas de la serie, asi como de los objetivos
1 y 2 del estudio se utiliz6 el paquete estadistico SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences version 15.0, SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Las variables cuantitativas se
han expresado como mediana, media e intervalo. Las variables cualitativas se han
expresado como frecuencia y porcentaje. Para la comparacion entre variables categdricas
se ha usado la prueba de la ji cuadrado (x*). La media de dias que tardaron los pacientes
para injertar segin el tratamiento recibido se compar6 utilizando la prueba T para
muestras independientes. Tanto la SG, como la SLP y SLP2, y sus intervalos de confianza
al 95% (IC 95%) fueron estimados en meses por el método de Kaplan-Meier. Las
diferencias en las curvas de supervivencia fueron valoradas mediante el Test de Log-
Rank. Para estudiar la SG y la SLP2, los pacientes se han estratificado segin su edad (<
0 > 65 afos). Sin embargo, en el caso de la SLP se han agrupado segun hayan recibido o
no trasplante de PH en 1° linea.
Para valorar el impacto simultdneo de diversas variables en la SG se estim6 su hazard
ratio (HR) mediante el modelo de regresion de Cox. En primer lugar, se realiz6 el analisis

univariante, y aquellas variables con un valor de p < 0.150 fueron introducidas en el
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analisis multivariante, considerando estadisticamente significativas aquellas con un valor
de p <0.05.

Por otra parte, para evaluar si la incidencia de SNMP en nuestra cohorte de
pacientes con MM difiere de la referida en la poblacion general de la misma area, hemos
utilizado los datos del registro poblacional del cancer de la Region de Murcia, disponible
dentro del registro CIS I-X: Cancer Incidence in Five Continents Volumes I to X
perteneciente a la International Agency for Research on Cancer (World Health
Organization). La informacion referente al registro CIS I-X se encuentra en la siguiente

pagina web: http://ci5.iarc.fr/CI5SI-X/Pages/table4 sel.aspx. En ella encontramos la

media anual de incidencia de cada neoplasia por 100.000 habitantes, segun la localizacion
geografica, agrupada por sexo y edad. Para nuestro estudio, hemos seleccionado la
informacion procedente de la poblacion de Murcia entre 2003 y 2007. Ya que en esta
pagina no estaban los datos relacionados con la incidencia de SMD y SMP en la Region
de Murcia, esta informacion se ha obtenido a partir de los datos aportados por parte del
Servicio de Epidemiologia de la Universidad de Murcia y de CIBERESP Epidemiologia
y Salud Publica de Espafia.

La comparacion entre los pacientes incluidos en nuestro estudio y los datos del
registro se ha establecido atendiendo al sexo y al estrato de edad que tiene el paciente con
MM en el momento del diagndstico de la SNMP (cada estrato incluye 5 afos: 40-44, 45-
49, 50-54 vy, asi, sucesivamente hasta el grupo de pacientes mayores de 85 afios). Para
calcular la incidencia esperada de cada tipo de SNMP en nuestra serie, se multiplicd, en
cada estrato de edad, la incidencia de la neoplasia en la poblacion general, por los
pacientes-afio a riesgo acumulados de la poblacion de MM, y posteriormente se calculod
la media en cada grupo (hombres y mujeres). Se calculd la razén de incidencia
estandarizada (RIE) segun el sexo, dividiendo el nimero de casos de SNMP observados
en nuestra serie respecto a los esperados. Los intervalos de confianza del 95% fueron

calculados mediante la aplicacion de la siguiente pagina web: http://www.eurocat-

network.eu/calculator.html.

Los modelos de regresion Fine y Gray se usaron para identificar los factores de
riesgo para el desarrollo de SNMP. Se calcularon los cocientes de riesgos de
subdistribucion (SHR), los correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95% y los

valores de p. El SHR se evalud teniendo en cuenta el desarrollo de neoplasias
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hematologicas o s6lidas como la variable dependiente. Utilizamos un modelo de riesgo
competitivo para considerar el riesgo de muerte por otros motivos diferentes al desarrollo
de SNMP vy los siguientes factores como covariables: sexo, edad al diagnostico de MM
(€ o > 65 afios), habito tabaquico, obesidad, antecedentes o neoplasia sincrdnica,
tratamiento con lenalidomida menos de 6 meses, durante 6-18 meses o mas de 18 meses,
talidomida, antraciclinas, melfalan, bortezomib, radioterapia, trasplante de médula 6sea
y toxicidades hematoldgicas grado 3 o 4 como anemia, neutropenia y trombocitopenia
durante el tratamiento [184]. Finalmente, creamos un modelo multivariante con todos los
factores considerados clinicamente relevantes y los valores de p <0.05 se consideraron
estadisticamente significativos. Los andlisis estadisticos se realizaron con el software
SPSS de Windows (Statistical Package for the Social Sciences version 15.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, EE. UU.) y Stata 14.2 para Windows (Stata Corporation, College Station,
TX).

Para valorar el impacto simultdneo de diversas variables en el riesgo de desarrollar
una infeccion se estimé su HR mediante el modelo de regresion de Cox. Con el objetivo
de evitar factores de confusion, se ha analizado solo el riesgo de presentar una primera
infeccion. Inicialmente, se realizé el analisis univariante; las variables incluidas fueron:
el sexo, la edad, el antecedente de DM2, habito tabaquico, neumopatia, insuficiencia
cardiaca, presencia de dispositivos intravasculares (marcapasos o CVC), insuficiencia
renal al diagnostico, estadio DS, el tipo de induccidn (quimioterapia o nuevos esquemas),
los corticoides a dosis altas y la neutropenia grado 3-4. Aquellas variables con un valor
de p < 0.150 fueron introducidas en el andlisis multivariante, y en este caso fueron
consideradas estadisticamente significativas aquellas con un valor de p < 0.05.

Igualmente, para valorar tanto el riesgo de desarrollar eventos tromboticos
venosos como arteriales se estimo el HR de diversas variables mediante el modelo de
regresion de Cox. En el andlisis univariante se incluyeron las siguientes variables: sexo,
edad, antecedentes de HTA, DM2, DLP, fumador activo, obesidad, cardiopatia
isquémica, ictus o AIT previo, enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) previa,
presencia de dispositivos intravasculares (marcapasos o CVC), insuficiencia renal,
antecedente de neoplasia previa o sincronica, cirugia relacionada con enfermedad 6sea,
infeccion documentada microbioldgicamente, tratamiento con IMiDs en asociacion con

otras drogas, antraciclinas, altas dosis de corticoides, eritropoyetina, o el uso de
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tromboprofilaxis. Aquellas variables con un valor de p < 0.150 fueron introducidas en el
andlisis multivariante, y en este caso fueron consideradas estadisticamente significativas
aquellas con un valor de p <0.05.

De forma separada, se han estudiado los posibles factores de riesgo, para eventos
trombdticos venosos y arteriales, solo en los pacientes que recibieron IMiDs. En el
analisis univariante se han incluido las siguientes variables: sexo, edad, antecedentes de
HTA, DM2, DLP, fumador activo, obesidad, cardiopatia isquémica, ictus o AIT previo,
ETV previa, presencia de dispositivos intravasculares (marcapasos o CVC), insuficiencia
renal, antecedente de neoplasia previa o sincronica, cirugia relacionada con enfermedad
6sea, infeccion documentada microbioldgicamente, tratamiento con eritropoyetina, o el
uso de tromboprofilaxis. Aquellas variables con un valor de p <0.150 fueron introducidas
en el analisis multivariante, considerando estadisticamente significativas aquellas con un

valor de p < 0.05.

2. Metodologia para el objetivo 3

2.1 Pacientes

De forma global, hemos analizado el desarrollo de complicaciones hemorragicas
a lo largo de la historia natural de nuestros pacientes, desde el diagnostico hasta el
fallecimiento o la fecha de la tiltima consulta, que en pacientes sin eventos previos se ha
prolongado hasta mayo de 2017. Se ha tenido en cuenta la localizacién anatomica del
sangrado y se ha realizado la valoracion de la diatesis hemorragica segun la escala ISTH
Bleeding Assessment Tool [185]. Hemos tenido en cuenta factores de riesgo asociados,
considerando la presencia de insuficiencia renal cuando el aclaramiento de creatinina era
< 30 ml/min en el momento del sangrado, la presencia de trombopenia, la alteracién en
los valores de la ratio del tiempo de protrombina (TPr) y/o de la ratio del tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPAr), asi como la administracion previa de farmacos
que alteren la coagulacion (como antivitamina K o antiagregantes).

Posteriormente, para realizar la parte experimental, se analizaron muestras de
plasma de 15 pacientes, 11 de ellos diagnosticados de MM y 4 diagnosticados de MW.

Las muestras se obtuvieron al diagndstico o en la recaida, con presencia de la paraproteina
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en sangre u orina. Ademas, en 4 casos se tomaron muestras cuando se encontraban en
situacion de RC. Se tuvieron en cuenta las variables relacionadas con los antecedentes
personales, datos al diagnostico de la hemopatia de base, tratamiento recibido y
complicaciones relacionadas con eventos tromboticos o hemorragicos. Todos los

pacientes firmaron el consentimiento informado para realizar el estudio.

2.2 Métodos

Purificamos los componentes plasmaticos capaces de interaccionar con la AT
mediante cromatografia liquida empleando un sistema FPLC. Puesto que nuestro objetivo
era aislar aquellos componentes presentes en el plasma con capacidad para unirse a la
AT, debiamos emplear una técnica que nos permitiera tener a esta molécula fijada en una
columna. Para ello, mediante ingenieria genética, adicionamos una cola de 6 histidinas
en posicion C-terminal de la AT. Transfectamos el plasmido en células HEK-EBNA y
expresamos esta AT recombinante a la que llamamos AT-His. Esta AT-His fue purificada
empleando columnas de Ni2+, componente que presenta una alta afinidad por las
histidinas. Posteriormente, para la elucion de la AT-His, utilizamos concentraciones
elevadas (500 mM) de imidazol, que actlia como competidor de las histidinas para su
union al Ni2+. Tras la didlisis de la proteina eluida, comprobamos el grado de pureza
mediante geles de poliacrilamida en condiciones reducidas y posterior tincién con plata.
La AT-His purificada fue de nuevo unida a una columna de Ni2+, que pasaba asi a ser
una columna de afinidad por la AT. Puesto que esta AT tiene la cola de histidinas en la
region C-terminal, era esperable que la region N-terminal, que es donde se encuentra el
dominio de unién a la heparina, quedara més accesible para poder interaccionar con los

componentes del plasma (Figura 1) [186].
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Figura 1. Estrategia de purificacion de la IgG de uniéon a antitrombina del plasma los
pacientes con MM y MW. La estructura de la AT (cdédigo PDB 2GD4) se muestra con un
diagrama Richardson (Ribbon). En C-terminal se representan las histidinas con tridngulos azules.
El niquel fijado a la columna se representa con una punta de flecha azul.

Cada uno de los plasmas de los pacientes seleccionados fue cargado en esta
columna. Debido a que la unién entre la AT y la heparina estd mediada por interacciones
electrostaticas, para aislar los componentes del plasma con capacidad de interaccionar
con la AT mediante un mecanismo heparin-like, la elucion se llevo a cabo con NaCl a
una concentracion de 3M, capaz de romper dichas interacciones electrostaticas.
Dializamos los eluidos en un tampén Tris-HCl 50 mM pH 7.4 con el fin del eliminar el
NaCl. Posteriormente realizamos medidas de actividad anti-FXa y anti-Flla de la AT
mediante sustratos cromogénicos (Figura 2) y la deteccion de complejos covalentes

mediante EF en geles de acrilamida en condiciones desnaturalizantes.
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Figura 2. Determinacion del efecto de las proteinas purificadas del plasma de los pacientes
sobre la funcionalidad de la antitrombina. Como control de la funcién inhibitoria de la
antitrombina, se afiadi6é heparina o salino en cada medida. AT plasma: antitrombina plasmatica.

pag. 94



- RESULTADOS-
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DESCRIPCION GENERAL DE LA SERIE

La Tabla 13 muestra las caracteristicas epidemiologicas generales de los 403
pacientes incluidos en nuestro estudio, asi como la informacion relativa a los tres grupos
en que se ha dividido la serie atendiendo al periodo en el que se establecio el diagndstico
del MM: Grupo A: 1991-1999; Grupo B: 2000-2009 y Grupo C: 2010-2015.

Llama la atencién como, en épocas mds recientes, hay un mayor nimero de
pacientes diagnosticados de MM en niimero absoluto.

En un primer andlisis, se observa un mayor porcentaje de pacientes mayores de
75 anos en el periodo mas reciente, con diferencias que alcanzan la significacion
estadistica (6%, 22% y 27%, grupo A, B y C, respectivamente; p = 0.006). También se
observa mayor porcentaje de pacientes con factores de riesgo cardiovascular en el periodo
mas reciente, concretamente se aprecia para la incidencia de HTA (27%, 52%, 55% para
el grupo A, By C, respectivamente; p = 0.002), DM2 (6 %, 18% y 25%, grupo A, By C,
respectivamente; p = 0.005), DLP (6%, 22% y 31%, grupo A, B y C, respectivamente; p
= 0.001), y habito tabaquico (19%, 25% y 34%, grupo A, B y C, respectivamente; p =
0.042).
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Tabla 13. Caracteristicas basales de los pacientes en el conjunto de la serie y por periodos,
segun la fecha del diagndstico de mieloma multiple. Se ha incluido informacion del conjunto
de pacientes de la serie y segun el momento en el que se realizd el diagnostico (Grupo A: 1991-
1999; Grupo B: 2000-2009; Grupo C 2010-2015). Resultados expresados en nimero absoluto de
pacientes, porcentaje y valor de P.

HTA: hipertension, DM2: diabetes mellitus tipo 2, DLP: dislipemia, ETV: enfermedad
tromboembdlica venosa, AIT: accidente isquémico transitorio.

Grupo A: Grupo B: Grupo C: oo
Caracteristicas 1991-1999 2000-2009 2010-2015 P (n = 403)
(n=52) (n=170) (n =181)
Edad > 65 afios 19 (37%) 85 (50%) 98 (54%) 0.082 202 (50%)
Mediana edad (intervalo) 60 (24-79) 65 (29-90) 66 (35-90) 64 (24-90)
Edad > 75 aiios 3(6%) 37 (22%) 48 (27%) 0.006 88 (22%)
Edad 80-84 afios 0 14 (8%) 19 (10%) 33 (8%)
Edad 85-89 afios 0 5 (3%) 11 (6%) 16 (4%)
Edad >90 afios 0 2 (1%) 1 (1%) 3 (1%)
Sexo varon 25 (48%) 74 (44%) 90 (50%) 0.501 189 (47%)
HTA 14 (27%) 88 (52%) 99 (55%) 0.002 201 (50%)
DM2 3(6%) 30 (18%) 46 (25%) 0.005 79 (20%)
DLP 3(6%) 38 (22%) 56 (31%) 0.001 97 (24%)
Hiperuricemia 1 (2%) 8 (5%) 13 (7%) 0.288 22 (5%)
Habito tabaquico 10 (19%) 42 (25%) 62 (34%) 0.042 114 (28%)
Obesidad 17 (33%) 53 (31%) 59 (33%) 0.946 129 (32%)
ETV previa 1 (2%) 4 (2%) 5 (3%) 0.933 10 (2%)
AIT o Ictus previo 1 (2%) 17 (10%) 11 (6%) 0.105 29 (7%)
Anticoagulacioén 2 (4%) 14 (8%) 19 (10%) 0.312 35 (9%)
Cardiopatia isquémica 7 (13%) 15 (9%) 11 (6%) 0.218 33 (8%)
Antiagregacion 6 (12%) 23 (14%) 30 (17%) 0.569 59 (15%)
Insuficiencia cardiaca 4 (8%) 11 (6%) 11 (6%) 0.920 26 (6%)
Insuficiencia renal 3 (6%) 27 (16%) 17 (9%) 0.060 47 (12%)
Neoplasia previa o sincronica 1 (2%) 12 (7%) 20 (11%) 0.083 33 (8%)
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En la Tabla 14 y Tabla 15 se presentan, de forma resumida, alguna de las
caracteristicas clinicas basales del conjunto de la serie y de los grupos A, By C, en los
que la serie se ha dividido atendiendo al periodo en el que se estableci6 el diagndstico de
MM. Se observa como el diagnostico de GMSI previo al MM, y el nimero de pacientes
diagnosticados de MMQ que no progresa en su evolucion, fue mas frecuente en las épocas
mas recientes, con diferencias estadisticamente significativas.

El CM mas frecuente fue del tipo IgG y afectaba a la mitad de los pacientes, frente
al tipo IgA (28%) o el MM de cadenas ligeras (16%). Esta proporcion se mantiene en los
diferentes periodos en los que se ha dividido la serie (grupos A, B y C). La serie incluye
otros tipos de discrasias de células plasmaticas mas infrecuentes: MM IgD (1 caso), MM
IgM (1 caso), MM no secretor (5 casos), LCP primaria (6 casos) y plasmocitomas 6seos
multiples (3 casos). Todos los pacientes con MM no secretor corresponden al grupo C
(diagnostico en el periodo 2010-2015).

Las lesiones Oseas liticas fueron el signo CRAB mas frecuente en el momento del
diagnoéstico del MM (presente en el 62% de los enfermos), aunque la proporcion de
pacientes con este hallazgo se reduce de forma estadisticamente significativa en las
€pocas mas recientes (69%, 65%, 56%, grupos A, B y C, respectivamente; p = 0.017). El
57% de los enfermos tenian anemia al diagnostico y este porcentaje se mantiene sin
cambios relevantes en los diferentes periodos de estudio. La insuficiencia renal, presente
en el 22% de los casos, y la hipercalcemia, que afect6 al 13% de los enfermos, también
mantiene una proporcion similar como signo CRAB en los tres grupos en los que se
dividio la serie.

La presencia de plasmocitomas 6seos al diagnostico se evidencia en el 22% de los
pacientes y el porcentaje de pacientes con este hallazgo se reduce de forma significativa
en los periodos mas recientes (33%, 23%, 18%, grupo A, B y C, respectivamente; p =
0.041), mientras que los plasmocitomas extradseos, que afectaron a un 5% de los
enfermos, se mantienen en una proporcion estable en los tres grupos. En el 3% de los
casos se pudo evidenciar depdsito de amiloide como expresion de la discrasia de células
plasmaticas, siendo un hallazgo significativamente mas frecuente en el grupo C.
Finalmente, el 32% de los enfermos presentaron proteinuria superior a 500 mg/24h,

porcentaje que se mantiene estable en los tres grupos en los que se ha dividido la serie.
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Tabla 14. Caracteristicas del mieloma miltiple en el momento del diagnédstico del conjunto
de la serie y por periodos, segiin la fecha del diagnéstico. Se ha incluido informacion del
conjunto de pacientes de la serie y segiin el momento en el que se realizo el diagnostico (Grupo
A: 1991-1999; Grupo B: 2000-2009; Grupo C 2010-2015). Resultados expresados en numero
absoluto de pacientes, porcentaje y valor de P.

GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto, MMQ: mieloma multiple quiescente; BJ:
Bence Jones; DS: Durie y Salmon; ISS: International Staging System; ND: no disponible.

Grupo A: Grupo B: Grupo C: Total
1991-1999 2000-2009 2010-2015 P (n = 403)
(n=52) (n =170) (n =181)
GMSI previa 1(2%) 10 (6%) 21(12%) 0.032 32 (8%)
MMQ previo 5 (10%) 22 (13%) 22 (12%) 0.814 49 (12%)
Plasmocitoma previo 0 2 (1%) 2 (1%) 4 (1%)
MMQ sin progresion 1 (2%) 6 (4%) 17 (9%) 0.029 24 (6%)
Tipo de paraproteina
IgG 26 (50%) 92 (54%) 92 (51%) 0.784 210 (52%)
IgA 13 (25%) 42 (25%) 56 (31%) 0.387 111 (28%)
BJ 9 (17%) 32 (19%) 25 (14%) 0.439 66 (16%)
IgD 0 0 1 (0.5%) 1 (0.2%)
IgM 0 0 1 (0.5%) 1 (0.2%)
No secretor 0 0 5 (3%) 5 (1%)
Plasmocitomas 2 (4%) 0 1 (0.5%) 3 (0.7%)
Multiples
LCP 2 (4%) 4 (2%) 0 6 (1%)
Estadio DS
1 6 (12%) 19 (11%) 36 (20%) 0.066 61(15%)
11 14 (27%) 48 (28%) 58 (32%) 0.742 120 (30%)
111 28 (54%) 100 (59%) 85 (47%) 0.057 213 (53%)
ND 4 (8%) 3 (2%) 2 (1%) 9 (2%)
Estadio ISS
1 5 (10%) 39 (23%) 50 (28%) 0.631 94 (23%)
2 11 (21%) 34 (20%) 53 (29%) 0.065 98 (24%)
3 6 (12%) 54 (32%) 50 (28%) 0.136 110 (27%)
ND 30 (58%) 43 (25%) 28 (15%) 101(25%)
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Tabla 15. Manifestaciones clinicas al diagnéstico del conjunto de la serie y por periodos,
segun la fecha del diagndstico de mieloma multiple. Se ha incluido informacion del conjunto
de los pacientes de la serie y segun el momento en el que se realizé el diagnostico (Grupo A:
1991-1999; Grupo B: 2000-2009; Grupo C 2010-2015). Resultados expresados en ntimero
absoluto de pacientes, porcentaje y valor de P.

MM: mieloma multiple; ND: no disponible.

Grupo A: Grupo B: Grupo C: Total
1991-1999 2000-2009  2010-2015 P (n =403)
(n=152) (n=170) (n=181)
Eventos definitorios de MM
Hipercalcemia 4 (8%) 27 (16%) 22 (12%) 0.271 53 (13%)
Fallo renal 7 (13%) 43 (25%) 39 (22%) 0.209 89 (22%)
Anemia 22 (42%) 99 (58%) 107 (59%) 0.163 228 (57%)
Lesiones dseas liticas 36 (69%) 111 (65%) 101 (56%) 0.017 248 (62%)
Plasmocitomas
Oseos 17 (33%) 39 (23%) 33 (18%) 0.041 89 (22%)
Extradseos 5 (10%) 7 (4%) 10 (6%) 0.272 22 (5%)
Amiloidosis
Presente 1(2%) 2 (1%) 11 (6%) 0.042 14 (3%)
ND 4 (8%) 6 (4%) 2 (1%) 12 (3%)
Proteinuria
> 500 mg/24 h 10 (19%) 60 (35%) 58 (32%) 0.083 128 (32%)
ND 16 31%) 42 (25%) 30 (17%) 88 (22%)

En la Figura 3 se presentan de forma abreviada los tratamientos de 1? linea
administrados, al igual que en la Tabla 16, donde vemos el tratamiento recibido tanto para
el conjunto de pacientes como en los 3 grupos en los que se ha dividido la serie segun la
fecha del diagnostico de MM. En este analisis han quedado excluidos 22 casos debido a
que fueron diagnosticados de MMQ y, en la fecha de finalizacion del estudio, no habian
iniciado ningun tratamiento especifico ni habian progresado a MM sintomatico.
Adicionalmente, otros 5 enfermos quedaron excluidos para esta valoracion puesto que

fallecieron de forma precoz, antes de iniciar ninglin tratamiento frente al MM.
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Figura 3. Esquemas de tratamiento utilizado en la primera linea en los diferentes periodos
en los que se ha dividido la serie (1991-1999; 2000-2009, 2010-2015). Resultados expresados
en numero absoluto de pacientes. Q: basado en quimioterapia, PQV: quimioterapia asociado a
bortezomib, IP: basado en inhibidores del proteosoma, IMiDs: basado en agentes
inmunomoduladores, IP + IMiDs: basado en la asociacion de un inhibidor del proteosoma y un
agente inmunomodulador.

Tabla 16. Proporcion de pacientes que recibe tratamiento de primera linea con esquemas
clasicos (quimioterapia convencional) o nuevos farmacos (inhibidores del proteosoma y/o
agentes inmunomodulares). Se incluye informacion del conjunto de la serie y de los diferentes
periodos, seglin la fecha de diagndstico del mieloma multiple: (Grupo A: 1991-1999; Grupo B:
2000-2009; Grupo C 2010-2015). Resultados expresados en ntimero absoluto de pacientes,
porcentaje y valor de P.

Grupo A: Grupo B: Grupo C: Total
ota
1991-1999 2000-2009 2010-2015 P
(n =376)
(n=51) (n =164) (n=161)
Esquemas clasicos 51 (100%) 104 (63%) 10 (6%) <0.005 165 (44%)
Nuevos Tratamientos** 0 60 (37%) 151 (94%) <0.005 211 (56%)

**En este caso se han comparado los grupos By C.

De los 376 enfermos en los que se ha podido evaluar el tratamiento recibido, en
una primera aproximacion se han diferenciado aquellos pacientes que, desde el momento
del diagnostico, se consideraron candidatos a recibir un tratamiento de intensificacion con
trasplante aut6logo de PH. Quedaron asi identificados los pacientes candidatos (n= 199)

y no candidatos a trasplante (n=177).

pag. 102



En relacion a los pacientes candidatos a trasplante es evidente como han ido
cambiando los esquemas de induccion previos al trasplante dependiendo del momento en
el que se establecio el diagnostico del MM. Mientras que en el grupo A, la gran mayoria
de los enfermos recibieron poliquimioterapia (VMCMP/VBAD, VMCMP o VAD), y en
menor nimero MP, los pacientes tratados mas recientemente (grupo C) han recibido, en
su practica totalidad, esquemas basados en nuevos farmacos, principalmente bortezomib.
El tratamiento administrado en el periodo 2000-2009 (grupo B) es més heterogéneo vy,
aunque una proporcion relevante recibid poliquimioterapia, en un porcentaje de estos
enfermos se asoci6 al tratamiento bortezomib, e incluso hay un nimero de enfermos que
recibieron esquemas libres de agentes alquilantes (Tabla 17).

A pesar de que 199 pacientes fueron considerados candidatos a trasplante por su
edad, finalmente solo en 147 se completd este tratamiento, pues 52 pacientes se
excluyeron debido a las siguientes causas: presencia de comorbilidad que contraindicaba
el trasplante (20 pacientes, 38%); falta de respuesta al tratamiento de induccion (21
pacientes, 40%); movilizacion de progenitores hematopoyéticos deficiente (3 pacientes,
6%), rechazo por parte del paciente (2 pacientes, 4%), inclusion en ensayo clinico que no
contemplaba este tratamiento como parte de la primera linea (5 pacientes, 10%) y, por
ultimo, un caso (2%) con diagnostico de plasmocitomas multiples y que, tras alcanzar RC
con poliquimioterapia, se desestimo para la realizacion de un TPH.

En las épocas mds recientes, se observa una disminucion estadisticamente
significativa de la proporcion de pacientes que, aunque inicialmente fueron considerados
candidatos a TPH, no se sometieron a este procedimiento (Grupo A: 48%; Grupo B: 22%;
Grupo C: 22%; p=0.006). La informacion sobre la causa de no recibir TPH y sobre el tipo
de TPH, en los que se llevo a cabo, se encuentra resumida en la Tabla 19 y Tabla 20.

Los pacientes no candidatos a trasplante del grupo A (diagnosticados en el periodo
1991-1999) recibieron en su totalidad esquemas de tratamiento clasico, frente a los que
fueron diagnosticados en la época mas reciente (Grupo C), en los que el abordaje
terapéutico se basd6 en combinaciones que incorporan nuevos farmacos,

fundamentalmente bortezomib como parte del esquema VMP.
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De forma similar a lo que ocurre en los pacientes candidatos a trasplante, los
esquemas de tratamiento del grupo B también fueron mas heterogéneos (Tabla 18).

Soélo 11 de los 177 pacientes mayores de 65 afios recibieron un trasplante autélogo
de PH como parte del tratamiento de primera linea, todos pertenecientes al grupo B (5
pacientes) y C (6 pacientes). La mediana de edad de este grupo de pacientes que se llevo

a TPH fue de 67 anos (intervalo 66-70 afios).

Tabla 17. Esquemas terapéuticos de induccion administrados a los pacientes candidatos a
trasplante de progenitores hematopoyéticos. Se incluye informacion del conjunto de la serie y
de los diferentes periodos, seglin la fecha de diagndstico del mieloma multiple: (Grupo A: 1991-
1999; Grupo B: 2000-2009; Grupo C 2010-2015). Resultados expresados en nimero absoluto de
pacientes y en porcentaje.

MP: melfalan, prednisona; VD: bortezomib, dexametasona; TD: talidomida, dexametasona; L.d:
lenalidomida, dexametasona; PAD: bortezomib, adriamicina, dexametasona; BVP: bendamustina,
bortezomib, prednisona; VCD: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona; VRD: bortezomib,
lenalidomida, dexametasona; VTD: bortezomib, talidomida, dexametasona.

Grupo A: Grupo B: Grupo C: S
1991-1999 2000-2009 2010-2015
(n=33) n=87) n=179) Sl
Poliquimioterapia 26 (79%) 47 (54%) 0 73 (37%)
Poliquimioterapia + Bortezomib 0 22 (25%) 4 (5%) 26 (13%)
MP 7 (21%) 4 (5%) 1 (1%) 12 (6%)
VD 0 3 (3%) 3 (4%) 6 (3%)
TD 0 3 (3%) 0 3 (2%)
Ld 0 2 (2%) 0 2 (1%)
PAD 0 2 (2%) 16 (20%) 18 (9%)
BVP 0 0 6 (8%) 6 (3%)
VCD 0 0 32 (41%) 32 (16%)
VRD 0 0 14 (18%) 14 (7%)
VTD 0 4 (5%) 3 (4%) 7 (4%)
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Tabla 18. Esquemas de primera linea administrado a los pacientes no candidatos a
trasplante de progenitores hematopoyéticos. Se incluye informacion del conjunto de la serie y
de los diferentes periodos, seglin la fecha de diagndstico del mieloma multiple: (Grupo A: 1991-
1999; Grupo B: 2000-2009; Grupo C 2010-2015). Resultados expresados en nimero absoluto de
pacientes y en porcentaje.

MP: melfalan, prednisona; VD: bortezomib, dexametasona; Ld: lenalidomida, dexametasona; PAD:
bortezomib, adriamicina, dexametasona; MTP: melfalan, talidomida, prednisona; BVP:
bendamustina, bortezomib, prednisona; VCD: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona; VTP:
bortezomib, talidomida, prednisona; VMP: bortezomib, melfalan, prednisona, VMP + Ld: bortezomib,
melfalan, prednisona y lenalidomida, dexametasona, VMP + Da: bortezomib, melfalan, prednisona y
daratumumab.

Grupo A: Grupo B: Grupo C: o
1991-1999 2000-2009 2010-2015
(n=18) (m=77) (n=82) L=t
Poliquimioterapia 5 (28%) 13 (17%) 1 (1%) 19 (11%)
Poliquimioterapia + Bortezomib 0 1 (1%) 2 (2%) 3 (2%)
MP 13 (72%) 37 (48%) 8 (10%) 58 (33%)
Ciclofosfamida/Esteroides 0 3 (4%) 0 3 (2%)
VD 0 0 8 (10%) 8 (5%)
Ld 0 1 (1%) 3 (4%) 4 (2%)
PAD 0 0 2 (2%) 2 (1%)
MTP 0 1 (1%) 1 (1%) 2 (1%)
BVP 0 0 1 (1%) 1 (1%)
VCD 0 0 6 (7%) 6 (3%)
VTP 0 4 (5%) 0 4 (2%)
VMP 0 17 (22%) 41 (50%) 58 (33%)
VMP + Ld 0 0 4 (5%) 4 (2%)
VMP + Da 0 0 5(6%) 5(3%)
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Tabla 19. Causas por las que no se llegé a realizar trasplante de progenitores
hematopoyéticos como parte de la 1” linea en pacientes candidatos a la realizacion de este
procedimiento. Se incluye informacién del conjunto de la serie y de los diferentes periodos,
segun la fecha de diagnostico del mieloma multiple: (Grupo A: 1991-1999; Grupo B: 2000-2009;
Grupo C 2010-2015). Resultados expresados en nimero absoluto de pacientes, porcentaje y valor
de P.

PH: progenitores hematopoyéticos; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Grupo A: Grupo B:  Grupo C:

Total
1991-1999  2000-2009 2010-2015 P
Pacientes candidatos a TPH (n=199)
(n=33) (n =87) n=179)

Pacientes candidatos que finalmente
16 (48%) 19 (22%) 17 (22%)  0.006 52 (26%)

no reciben TPH

Comorbilidad 4 (25%) 6 (32%) 10 (59%) 20 (38%)
Falta de respuesta al tratamiento en

o duccién 10 (63%) 6 (32%) 5 (29%) 21 (40%)
Movilizacion de PH deficiente 0 3 (16%) 0 3 (6%)
Rechazo por el paciente 0 0 2 (12%) 2 (4%)
No contemplado en ensayo clinico 1 (6%) 4 (20%) 0 5 (10%)
Plasmocitomas multiples 1 (6%) 0 0 1(2%)

Tabla 20. Pacientes que son sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos como
parte del tratamiento de la 1” linea y sus diferentes modalidades. Se incluye informacion del
conjunto de la serie y de los diferentes periodos, segun la fecha de diagnostico del mieloma
multiple: (Grupo A: 1991-1999; Grupo B: 2000-2009; Grupo C 2010-2015). Resultados
expresados en numero absoluto de pacientes y en porcentaje.

PH: progenitores hematopoyéticos; AloTPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

Grupo A: Grupo B: Grupo C:
Total
1991-1999 2000-2009 2010-2015
(n =158)
m=17) (m=73) (n = 68)

Trasplante autélogo de PH 12 (70%) 65 (89%) 65 (95%) 142 (90%)
Doble trasplante autélogo de PH 1 (6%) 6 (8%) 3 (5%) 10 (6%)
AloTPH 3 (18%) 0 0 3 (2%)
Trasplante autélogo de PH + 1 (6%) 2 (3%) 0 3 (2%)
AloTPH
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Sesenta y ocho pacientes recibieron mantenimiento (18%), 44 después del TPH y
24 después del tratamiento de induccidn sin incluir trasplante. La proporcion de pacientes
que recibe mantenimiento, segun los grupos en los que se dividio la serie, fue: grupo A:
25%, grupo B: 19%, y grupo C: 14%. El empleo de IFN-a, asociado o no a corticoides,
fue la estrategia mas frecuente empleada para esta indicacion en los grupos A (100%) y
B (62%), aunque en estos ultimos también se utilizaron nuevas terapias como VP, VT e
incluso Ld. En el grupo C, el esquema Ld fue el mas frecuentemente utilizado como
mantenimiento (39%), ademas, debido a la inclusién de enfermos en ensayos clinicos,
también se han utilizado farmacos de incorporacion mas reciente como el ixazomib o el
daratumumab. El uso de las terapias de consolidacion se ha limitado a 12 pacientes del
grupo C, que participan en ensayo clinico que incorpora 2 ciclos de consolidacion con
VRD como parte del tratamiento de primera linea.

Doscientos treinta y cuatro pacientes de la serie recibieron tratamiento de segunda
linea; la Figura 4 y la Tabla 21 muestran los esquemas de tratamiento utilizados en nuestra
poblacion para esta indicacion, en la que también se han diferenciado tres grupos
dependiendo de la fecha en la que se establecio el diagnostico de la hemopatia (grupo A,
B o C para los periodos 1991-1999, 2000-2009 y 2010-2015, respectivamente). De forma
similar a lo observado para el tratamiento de primera linea, los pacientes del grupo A
recibieron, en su mayoria, esquemas basados en poliquimioterapia, MP, IFN-a-
dexametasona o ciclofosfamida, mientras que los pacientes diagnosticados después de
1999 recibieron tratamientos de segunda linea basados en los nuevos farmacos (Grupo B,
fundamentalmente con VD, VCD o Ld y grupo C casi exclusivamente Ld). Hay que
destacar que 44 pacientes recibieron un TPH como parte de la segunda linea de
tratamiento (autdlogo: 34 pacientes, alogénico: 9 pacientes y doble trasplante, autélogo
mas alogénico: 1 paciente) El porcentaje de pacientes que recibieron un TPH en segunda
linea fue mayor en el grupo A (36%), respecto al grupo B (19%) o grupo C (11%); p =
0.006.

Ciento cuarenta y dos pacientes no reciben tratamiento de 2* linea. En 81 casos
(57%) esto fue motivado por que los enfermos permanecieron en respuesta de su MM,
mientras que 41 casos (29%) sufrieron una progresion y/o fallecieron antes de poder
recibir la nueva linea de tratamiento. En 20 pacientes (14%) se pierde el seguimiento por

lo que no podemos saber la causa por la que no recibieron tratamiento de 2° linea. El
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grupo C es el que cuenta con una mayor proporcion de enfermos que no reciben
tratamiento de 2 linea porque permanecen en respuesta (64 casos; 39%). Catorce
pacientes del grupo B (8%) mantienen la respuesta de su MM al completar el periodo de
seguimiento de nuestro estudio. Estos enfermos habian recibido un trasplante autélogo de
PH como terapia de consolidacion (en 12 casos se les habia administrado terapia de
induccion con poliquimioterapia y en los 2 restantes VID), y la SG que han alcanzado
oscila entre 6 y 15 afios. Doce de estos enfermos habian alcanzado RC en la reevaluacion
postrasplante autélogo, mientras que los otros dos pacientes, con un seguimiento superior
a 8 afios, mantienen la situacion de RP que consiguieron con el trasplante. En el grupo A
encontramos 3 enfermos (6%), que mantienen una situacion de RC de su MM al finalizar
el seguimiento del estudio; dos de ellos habian alcanzado RC con el tratamiento de
primera linea que habia incluido respectivamente la realizacion de un trasplante autélogo
de PH y un AloTPH de donante emparentado. El tercer paciente fue diagnosticado de
plasmocitomas multiples que preciso tratamiento con poliquimioterapia y que tras entrar
en RC se ha mantenido en remision.

De los pacientes que recaen o progresan de su MM o fallecen sin llegar a recibir
tratamiento de 2° linea, 7 pacientes pertenecen al grupo A, lo que representa el 14% de
los pacientes de este grupo. Dos casos que habian sido sometidos a un trasplante
alogénico como parte del tratamiento de 1* linea, fallecieron por complicaciones
relacionadas con este procedimiento (enfermedad injerto contra receptor aguda, a la que
en uno de los caso se asoci6 una reactivacion por CMV). Un paciente desarrollo SMD de
alto riesgo tras la induccidn con poliquimioterapia y fue llevado a trasplante alogénico,
falleciendo en el dia +55 del procedimiento por TEP agudo. Por otra parte, 4 pacientes
presentaron progresion tras iniciar tratamiento con MP y fallecieron sin recibir
tratamiento de rescate. En el resto, 5 pacientes, hubo discontinuacion en el seguimiento
por lo que no podemos saber exactamente cudl fue la razon por la que no recibieron 2°
linea.

Veinte pacientes del grupo B (12%) presentan una recaida o progresion de su
MM, pero fallecieron antes de iniciar un tratamiento de rescate. Doce pacientes
fallecieron a los pocos meses en progresion, tras haber recibido previamente MP, aunque
en un caso la recaida ocurrié postrasplante; en ellos, la presencia de comorbilidades

impidié cambiar a un tratamiento mas intensivo. Un paciente murid en el dia +34 del
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trasplante autdlogo de PH, debido a shock séptico secundario a reactivacion de CMV.
Siete pacientes fallecen tras conseguir respuesta en 1° linea, por causas no relacionadas
con el MM: descompensacion hidropica por cirrosis, adenocarcinoma de origen
desconocido, insuficiencia cardiaca, hemorragia intracraneal secundaria a traumatismo
craneoencefalico, fractura de cadera, sepsis y sindrome neuroléptico maligno. En 14
pacientes del grupo B se pierde el seguimiento por lo que no tenemos informacion
suficiente para determinar su estado o la causa de su fallecimiento.

En el grupo C, el 9% de los enfermos (14 pacientes) fallecen antes de iniciar el
tratamiento de rescate. La situacion clinica de 9 pacientes que progresaron en este grupo
les impidiod recibir un tratamiento de 2* linea: recaida asociada a shock séptico (1 caso),
amiloidosis e insuficiencia cardiaca (2 casos), alteracion metabolica con hipercalcemia e
insuficiencia renal en la recaida (1 caso), shock séptico en el trasplante precoz (dia +10,
1 caso) y causas no relacionadas con la hemopatia (2 enfermos con neoplasias sélidas, 1
enfermo con bronconeumonia y 1 caso en tratamiento anticoagulante que presenta una
hemorragia en SNC). Por tltimo, en un enfermo con pérdida de seguimiento no
disponemos de informacion sobre la situacion de la enfermedad y la causa del

fallecimiento.
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Figura 4. Tratamiento de 2° linea. Esquemas de tratamiento utilizado en la segunda linea en los
diferentes periodos en los que se ha dividido la serie (1991-1999; 2000-2009, 2010-2015).
Resultados expresados en ntimero absoluto de pacientes. Q: basado en quimioterapia, PQV:
quimioterapia asociado a bortezomib, IP: basado en inhibidores del proteosoma, IMiDs: basado
en agentes inmunomoduladores, IP + IMiDs: basado en la asociaciéon de un inhibidor del
proteosoma y un agente inmunomodulador.
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Tabla 21. Esquemas de segunda linea administrados en el conjunto de la serie y por
periodos, segiin la fecha del diagndstico de mieloma maultiple. Se incluye informaciéon del
conjunto de la serie y de los diferentes periodos, segun la fecha de diagnostico del mieloma
multiple: (Grupo A: 1991-1999; Grupo B: 2000-2009; Grupo C 2010-2015). Resultados
expresados en numero absoluto de pacientes y en porcentaje.

MP: melfalan, prednisona; TCD: talidomida, ciclofosfamida, dexametasona, VAMP-TCD:
bortezomib, adriamicina, melfalan, prednisona y talidomida, ciclofosfamida, dexametasona; VD:
bortezomib, dexametasona; VCD: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona; IFN-a.: inferferon alfa;
TD: talidomida, dexametasona; VRD: bortezomib, lenalidomida, dexametasona; VMP: bortezomib,
melfalan, prednisona; L.d: lenalidomida, dexametasona; VTD: bortezomib, talidomida, dexametasona;
BP: bendamustina, prednisona; VTD-PACE: bortezomib, talidomida, dexametasona y cisplatina,
adriamicina, ciclofosfamida, etopdsido; KRD: carfilzomib, lenalidomida, dexametasona.

Grupo A: Grupo B: Grupo C: Total
1991-1999 2000-2009 2010-2015 (n =234)
(n=36) (n=116) (n=82)

Poliquimioterapia 13 (36%) 5 (4%) 0 18 (8%)
Poliquimioterapia + bortezomib 1 (3%) 1 (1%) 0 2 (1%)
MP 7 (19%) 15 (13%) 1 (1%) 23 (9%)
TCD 1 (3%) 10 (9%) 0 11 (5%)
VAMP-TCD 0 8 (7%) 0 8 (3%)
VD 3 (8%) 22 (19%) 5 (6%) 30 (13%)
VCD 0 19 (16%) 7 (9%) 26 (11%)
IFN-a + dexametasona 6 (17%) 1 (1%) 0 7 (3%)
TD 0 2 (2%) 0 2 (1%)
VRD 0 1 (1%) 2 (2%) 3 (1.3%)
VMP 0 6 (5%) 3 (4%) 9 (4%)
Ld 0 21 (18%) 56 (68%) 77 (33%)
VTD 0 1 (1%) 1 (1%) 2 (1%)
BP 0 0 2 (2%) 2 (1%)
Ciclofosfamida + Prednisona 5 (14%) 3 (3%) 2 (2%) 10 (4%)
VTD-PACE 0 0 1 (1%) 1 (0.4%)
KRD 0 1 (1%) 2 (2%) 3 (1.3%)
Esquemas clasicos 32 (88%) 24 (21%) 5 (6%) 61 (26%)
Nuevos Tratamientos 4 (12%) 92 (79%) 77 (94%) 173 (74%)
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Ciento cuarenta pacientes reciben tratamiento de tercera linea (Figura 5) que, en
el 66% de los casos se basa en esquemas que incluyen nuevos farmacos; el esquema Ld
es el mas frecuentemente prescrito para esta indicacion (28% de los casos) (Tabla 22). El
tratamiento de tercera linea incluyd la realizacion de un trasplante en 11 enfermos
(autologo: 6 pacientes, alogénico: 4 pacientes y doble trasplante, autdlogo més alogénico:
1 paciente). Las razones por las que el resto de pacientes no reciben tratamiento de 3°
linea (236 pacientes) se debe a que se mantienen en remision (111 pacientes, 47%) o han
progresado y/o fallecido sin llegar a recibir tratamiento de 3° linea (105 pacientes, 44%).

En 20 pacientes no podemos determinar la causa debido a la ausencia de seguimiento.
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Figura 5. Tratamiento de 3° linea. Esquemas de tratamiento utilizado en la tercera linea en los
diferentes periodos en los que se ha dividido la serie (1991-1999; 2000-2009, 2010-2015).
Resultados expresados en ntimero absoluto de pacientes. Q: basado en quimioterapia, PQV:
quimioterapia asociado a bortezomib, IP: basado en inhibidores del proteosoma, IMiDs: basado
en agentes inmunomoduladores, IP + IMiDs: basado en la asociacion de un inhibidor del
proteosoma y un agente inmunomodulador.
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Tabla 22. Esquemas de tercera linea administrados en el conjunto de la serie y por periodos,
segun la fecha del diagnodstico de mieloma maltiple. Se incluye informacion del conjunto de la
serie y de los diferentes periodos, seglin la fecha de diagndstico del mieloma multiple: (Grupo A:
1991-1999; Grupo B: 2000-2009; Grupo C 2010-2015). Resultados expresados en ntimero
absoluto de pacientes y en porcentaje.

MP: melfalan, prednisona; IFN-a.: inferferon alfa; VD: bortezomib, dexametasona; Ld: lenalidomida,
dexametasona; Ld-CHOP: lenalidomida, dexametasona y ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y
prednisona; BP: bendamustina, prednisona; TCD: talidomida, ciclofosfamida, dexametasona; VAMP-
TCD: bortezomib, adriamicina, melfalan, prednisona y talidomida, ciclofosfamida, dexametasona;
VCD: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona; VRD: bortezomib, lenalidomida, dexametasona;
VMP: bortezomib, melfalan, prednisona; PoD: pomalidomida, dexametasona, PoVD: pomalidomida,
bortezomib, dexametasona; KRD: carfilzomib, lenalidomida, dexametasona.

Grupo A: Grupo B: Grupo C: —
1991-1999 2000-2009 2010-2015
m=21) (n=83) (n=36) e
Poliquimioterapia 3 (14%) 8 (10%) 3 (8%) 14 (10%)
MP 3 (14%) 3 (4%) 4 (11%) 10 (7%)
IFN-a-dexametasona 2 (10%) 0 0 2 (1%)
Ciclofosfamida-prednisona 7 (32%) 6 (7%) 3 (8%) 16 (11%)
Talidomida 1 (5%) 2 (2%) 0 3 (2%)
VD 0 15 (18%) 2 (6%) 17 (13%)
Ld 1 (5%) 29 (36%) 8 (21%) 38 (28%)
Ld-CHOP 0 1 (1%) 0 1 (1%)
BP 0 1 (1%) 5 (14%) 6 (4%)
TCD 2 (10%) 1 (1%) 1 (3%) 4 (3%)
VAMP-TCD 0 3 (4%) 0 3 (2%)
VCD 2 (10%) 7 (8%) 3 (8%) 12 (9%)
VRD 0 0 2 (6%) 2 (1%)
VMP 0 3 (4%) 2 (6%) 5 (4%)
PoD 0 2 (2%) 1 (3%) 3 (2%)
PoVD 0 1 (1%) 1 (3%) 2 (1%)
KRD 0 1 (1%) 1 (3%) 2 (1%)
Total
Poliquimioterapia 15 (71%) 18 (22%) 15 (42%) 48 (34%)
Nuevos Tratamientos 6 (29%) 65 (78%) 21 (58%) 92 (66%)
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El tratamiento de cuarta linea se ha administrado a 78 enfermos (Figura 6). En el
72% de los casos se ha basado en nuevos farmacos (Tabla 23) y, en algun caso, en
esquemas que incluyen farmacos de nueva generacion (ixazomib, carfilzomib,
pomalidomida) o que actian sobre dianas terapéuticas descritas mas recientemente
(filanesib o anticuerpos monoclonales como daratumumab). Tres pacientes fueron
sometidos a TPH (2 aut6logos y 1 alogénico) como parte del tratamiento de 4* linea. El
resto de pacientes que no reciben tratamiento de 4° linea (298 pacientes) se debe a que se
mantienen en remision (136 pacientes, 46%) o han progresado y/o fallecido sin llegar a
recibir tratamiento de 4° linea (142 pacientes, 48%). No tenemos informacién de 20

pacientes ya que se perdid su seguimiento.
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Figura 6. Tratamiento de 4° linea: Esquemas de tratamiento utilizado en la cuarta linea en los
diferentes periodos en los que se ha dividido la serie (1991-1999; 2000-2009, 2010-2015).
Resultados expresados en ntimero absoluto de pacientes. Q: basado en quimioterapia, PQV:
quimioterapia asociado a bortezomib, IP: basado en inhibidores del proteosoma, IMiDs: basado
en agentes inmunomoduladores, IP + IMiDs: basado en la asociacion de un inhibidor del
proteosoma y un agente inmunomodulador, IMiDs + Fi: basado en la asociacion de un agente
inmunomodulador y filanesib, Da: daratumumab.
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Tabla 23. Esquemas de cuarta linea administrados en el conjunto de la serie y por periodos,
segun la fecha del diagnodstico de mieloma maltiple. Se incluye informacion del conjunto de la
serie y de los diferentes periodos, seglin la fecha de diagndstico del mieloma multiple: (Grupo A:
1991-1999; Grupo B: 2000-2009; Grupo C 2010-2015). Resultados expresados en ntimero
absoluto de pacientes y en porcentaje.

MP: melfalan, prednisona; VD: bortezomib, dexametasona; Ld: lenalidomida, dexametasona; BP:
bendamustina, prednisona; VTD: bortezomib, talidomida, dexametasona, TCD: talidomida,
ciclofosfamida, dexametasona; VAMP-TCD: bortezomib, adriamicina, melfalan, prednisona y
talidomida, ciclofosfamida, dexametasona; VCD: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona; VMP:
bortezomib, melfalan, prednisona; PoD: pomalidomida, dexametasona, BVD: bendamustina,
bortezomib, dexametasona; KRD: carfilzomib, lenalidomida, dexametasona; IRD: ixazomib,
lenalidomida, dexametasona.

Grupo A: Grupo B: Grupo C: Total
1991-1999 2000-2009 2010-2015 n=178)
(n=10) (n =45) (n=23)

Poliquimioterapia 1 (10%) 2 (4%) 0 3 (4%)
MP 1 (10%) 1 (2%) 1 (4%) 3 (4%)
Ciclofosfamida/Prednisona 2 (20%) 3 (7%) 1 (4%) 6 (8%)
Talidomida 2 (20%) 2 (4%) 1 (4%) 5 (6%)
VD 0 2 (4%) 0 2 (3%)
Ld 2 (20%) 14 (31%) 1 (4%) 17 (22%)
BP 0 9 (20%) 2 (9%) 11 (14%)
VTD 0 0 2 (9%) 2 (3%)
TCD 1 (10%) 1 (2%) 0 2 (3%)
VAMP-TCD 0 2 (4%) 1 (4%) 3 (4%)
VCD+ poliquimioterapia 0 0 1 (4%) 1 (1%)
VCD 1 (10%) 3 (7%) 0 4 (5%)
VMP 0 0 1 (4%) 1 (1%)
PoD 0 2 (4%) 9 (39%) 11 (14%)
PoD-Filanesib 0 0 1 (4%) 1 (1%)
BVD 0 1 (2%) 0 1 (1%)
KRD 0 1 (2%) 2 (9%) 3 (4%)
Daratumumab 0 1 (2%) 0 1 (1%)
IRD 0 1 (2%) 0 1 (1%)
Total
Poliquimioterapia 4 (40%) 14 (31%) 4 (17%) 22 (28%)
Nuevos Tratamientos 6 (60%) 31 (69%) 19 (83%) 56 (72%)
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La Figura 7 y la Tabla 24 muestran de forma esquemadtica los tratamientos
administrados a los 39 pacientes que reciben tratamiento de quinta linea y que, en su
mayor parte, incluyen esquemas basados en nuevos farmacos (86%), aunque también hay
una proporcion relevante (11%) que recibieron tratamiento con intencidn paliativa o de
control sintomatico con ciclofosfamida asociada a esteroides. Los pacientes que no
reciben tratamiento de 5° linea (337 pacientes) se debe a que se mantienen en remision
(144 pacientes, 43%) o han progresado y/o fallecido sin llegar a recibir tratamiento de 4°
linea (173 pacientes, 51%). En 20 pacientes desconocemos su evolucion por falta de

seguimiento.

10

il.lh..

IMiDs IP+IMiDs APLIDINA Da

[¢]

N2 absoluto de pacientes
= N w H (9]

H1991-1999 m2000-2009 ™ 2010-2015

Figura 7. Tratamiento de 5° linea: Esquemas de tratamiento utilizado en la quinta linea en los
diferentes periodos en los que se ha dividido la serie (1991-1999; 2000-2009, 2010-2015).
Resultados expresados en ntimero absoluto de pacientes. Q: basado en quimioterapia, PQV:
quimioterapia asociado a bortezomib, IP: basado en inhibidores del proteosoma, IMiDs: basado
en agentes inmunomoduladores, IP + IMiDs: basado en la asociaciéon de un inhibidor del
proteosoma y un agente inmunomodulador, Da: daratumumab.
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Tabla 24. Esquemas de quinta linea administrados en el conjunto de la serie y por periodos,
segun la fecha del diagnodstico de mieloma maltiple. Se incluye informacion del conjunto de la
serie y de los diferentes periodos, segtin la fecha de diagndstico del mieloma multiple: (Grupo A:
1991-1999; Grupo B: 2000-2009; Grupo C 2010-2015). Resultados expresados en ntimero
absoluto de pacientes y en porcentaje.

MP: melfalan, prednisona; VD: bortezomib, dexametasona; Ld: lenalidomida, dexametasona; BP:
bendamustina, prednisona; VTD: bortezomib, talidomida, dexametasona, TCD: talidomida,
ciclofosfamida, dexametasona; VCD: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona; VMP: bortezomib,
melfalan, prednisona; KD: carfilzomib, dexametasona; KRD: carfilzomib, Ilenalidomida,
dexametasona; PoD: pomalidomida, dexametasona.

Grupo A: Grupo B: Grupo C: Total
1991-1999 2000-2009 2010-2015 n=39)
(n=26) (n=21) n=12)

Poliquimioterapia 0 1 (5%) 1(8%) 2 (5%)
MP 1 (17%) 0 0 1 (3%)
Ciclofosfamida/Prednisona 2 (33%) 5 (24%) 3 (25%) 10 (26%)
Talidomida 0 1 (5%) 0 1 (3%)
VD 0 2 (10%) 1 (8%) 3 (8%)
Ld 1 (17%) 2 (10%) 0 3 (8%)
BP 0 3 (14%) 0 3 (8%)
VTD 1 (17%) 2 (10%) 1 (8%) 4 (10%)
TCD 0 1 (5%) 0 1 (3%)
VCD 0 1 (5%) 0 1 (3%)
VMP 0 0 1 (8%) 1 (3%)
Aplidina-dexametasona 0 1 (5%) 0 1 (3%)
KD 1 (17%) 0 2 (17%) 3 (8%)
KRD 0 1 (5%) 2 (17%) 3 (8%)
Daratumumab 0 0 1 (8%) 1 (3%)
PoD 0 1 (5%) 0 1 (3%)
Total
Poliquimioterapia 3 (50%) 9 (43%) 4 (33%) 16 (41%)
Nuevos Tratamientos 3 (50%) 12 (57%) 8 (67%) 23 (59%)
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Los esquemas de tratamiento como parte de la sexta, séptima y octava linea, se
administraron solo a 16, 10 y 4 pacientes respectivamente. En estas fases avanzadas de la
enfermedad, la mayoria de los tratamientos se basan en combinaciones que incluyen

nuevos farmacos.

Finalmente, la Figura 8 nos muestra un resumen del porcentaje de pacientes que
recibe cada linea de tratamiento, diferenciando la época del diagnostico y en la Figura 9
quedan reflejadas las causas por las que los pacientes no reciben la siguiente linea de

tratamiento segun el grupo diagnostico.

1L

T 4
2L I -
3L I .

4. IS

s N

e, N

7t W

sL |

0 20 40 60 80 100 120

% de pacientes

M 1991-1999 M2000-2009 ™ 2010-2015

Figura 8. Porcentaje total de pacientes que recibe cada linea de tratamiento. Porcentaje de
los pacientes que recibe cada linea de tratamiento; el conjunto de la serie se ha separado por los
diferentes periodos atendiendo a la fecha en la que se estableci6 el diagndstico del MM (1991-
1999; 2000-2009, 2010-2015).
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Figura 9. Causas que condicionan que no se administre la siguiente linea de tratamiento,
segun la fecha en la que se establecio el diagnostico del MM: A) 1991-1999; B) 2000-2009; C)
2010-2015.
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Primer Objetivo: ANALISIS DE LA EFICACIA DE LA TERAPIA
ANTIMIELOMA IMPLEMENTADA A LO LARGO DEL TIEMPO

El andlisis de los resultados en cuanto a respuesta y supervivencia se ha realizado
sobre los 376 pacientes que reciben tratamiento de primera linea y que, de forma similar
a lo expuesto en la descripcion general de la serie, hemos dividido en tres grupos
atendiendo a la fecha en la que se establecio el diagnostico de MM (Grupo A: 1991-1999;
Grupo B: 2000-2009 y Grupo C: 2010-2015). El seguimiento de los pacientes se ha
prolongado hasta mayo de 2017.

Pacientes trasplantados en 1° linea

Durante todo el periodo de estudio el trasplante autdlogo de PH ha formado parte
del tratamiento de primera linea de los pacientes mas jovenes y sin comorbilidades. En la
Tabla 25 se muestran los datos de respuesta en relacion con el trasplante dependiendo del
periodo de tiempo en el que el enfermo fue diagnosticado. Los aspectos mas relevantes a
destacar son:

- En la valoracion pretrasplante, la proporcion de pacientes que alcanzan al menos una
situacion de RP (RG) es similar en los tres grupos, sin embargo, en las épocas mas
recientes, se produce un incremento estadisticamente significativo de la proporcion
de enfermos que alcanzan RC (12%, 21%, 42% en los grupos A, B y C,
respectivamente; p=0.011).

- Tanto los pacientes que no se trasplantan por la progresion o se trasplantan a pesar de
esta situacién disminuyen a lo largo del tiempo. Encontramos solo 1 paciente en el
grupo A que se trasplanta en progresion (ninguno en el grupo B y C). Los pacientes
que fueron considerados candidatos a trasplante, pero este no se realiza por
encontrarse en progresion son: 10 pacientes en el grupo A (30%), 6 pacientes en el
grupo B (7%) y 5 pacientes en el grupo C (6%).

- El TPH realizado al completar el tratamiento de induccidn consigue un incremento de
la tasa de RC independientemente del periodo de tiempo en el que se realizd el
trasplante. De forma global vemos como la tasa de RC mejora de un 28%

pretrasplante a un 51% postrasplante. Aunque se aprecia una mejora en la tasa de RC
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postrasplante entre los diferentes periodos de tiempo, estas diferencias no llegan a
alcanzar la significacion estadistica (29%, 48%, 60% en los grupos A, B 'y C
respectivamente).

- Cinco pacientes fallecen precozmente (antes del dia +100) por toxicidad relacionada
con el trasplante, sin que se aprecien diferencias en la mortalidad relacionada con el

procedimiento entre los distintos periodos analizados.

Tabla 25. Impacto del trasplante de progenitores en la evolucion de la calidad de la
respuesta en el tratamiento de primera linea; se compara la tasa de respuesta previa a la
realizacion del trasplante de progenitores hematopoyéticos (preTPH) con la valoracion a
los 3 meses del procedimiento (posTPH) para el conjunto de la serie y por periodos, segiin
la fecha de diagnéstico de mieloma miiltiple. Se incluye informacién del conjunto de la serie y
de los diferentes periodos, seglin la fecha de diagndstico del mieloma multiple: (Grupo A: 1991-
1999; Grupo B: 2000-2009; Grupo C 2010-2015). Resultados expresados en nimero absoluto de
pacientes, porcentaje y valor de P.

PG: progresion; EE: enfermedad estable; RP: respuesta parcial; RC: remision completa; RG:
respuesta global.

Grupo A: Grupo B: Grupo C: Total
1991-1999 2000-2009 2010-2017 2 (n = 158)
(n=17) (n=73) (n=68)
PG preTPH/posTPH 1 (6%) /1 (6%) 0/3(4%) 0/2 (3%) -/ 0.816 1(0.6%)/6(4%)
EE preTPH/posTPH 1(6%) /0 6(8%)/0 7 (10%) /1 (1%) 0.820/ - 14(9%)/1(0.6%)

RP preTPH/posTPH 13 (76%) /10 (59%) 51 (69%) /32 (45%) 33 (48%)/23 (33%)  0.014/0.102  97(62%)/65(41%)
RC preTPH/posTPH 2(12%) /5 (29%) 16 (21%) /36 (48%) 28 (42%)/40 (60%)  0.011/0.107  46(28%)/81(51%)
RG preTPH/posTPH 15 (88%) / 15 (88%) 67 (92%) /68 (93%) 61 (90%) /63 (93%)  0.844/0.991  143(90%)/146(92%)

Exitus precoz (+100) 1(5.8%) 2(2.7%) 2(2.9%) 0.793 5(3.1%)

Para valorar el impacto del tratamiento de induccioén en primera linea, en cuanto
a movilizacion de PH e injerto postrasplante, disponemos de informacion detallada de
125 pacientes que recibieron al menos un trasplante autdlogo de PH como tratamiento de
primera linea. Segun el tratamiento recibido en induccion se clasificaron en 2 grupos:
Grupo A (n=42; 34%), aquellos que recibieron MP (n=4) o poliquimioterapia (n= 38), y
Grupo B (n= 83; 66%), en los que se incluyeron los pacientes que recibieron induccion
con PQV (n=22), VD (n=15), VCD (n= 22), BVD (n=5), PAD (n=12), TD (n=1), VTD
(n=4), VRD (n=12). La mediana de edad global fue de 60 afios (intervalo: 29-69) y no
observamos diferencias significativas en las caracteristicas demograficas (edad, sexo, tipo

de MM, estadio D-S) entre los grupos A y B. Sin embargo, un mayor porcentaje de
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pacientes consiguieron RC con el tratamiento de induccién basado en nuevas terapias
frente a poliquimioterapia (41% vs 14%; p = 0.002).

El primer intento de movilizacién se realizé con G-CSF en 109 pacientes (87%),
de los cuales 21 pacientes recibieron dosis bajas (G-CSF 10 ng/kg/dia) y 88 pacientes
dosis altas (G-CSF 15-25 ng/kg/dia). Ademas de G-CSF, se utilizaron otros abordajes de
movilizacion como la asociaciéon de G-CSF con quimioterapia en 12 pacientes (10%): 4
con ciclofosfamida, 5 con taxol y 3 con ciclofosfamida y taxol. Dos pacientes se
movilizaron con taxol exclusivamente (1.5%) y otros 2 pacientes con GCSF asociado a
plerixafor (1.5%). De los 125 pacientes, en 22 casos se preciso un segundo intento debido
a que, en la primera ocasion, presentaron un fracaso en la movilizacion (16 enfermos) o
una colecta de células CD34+ mediante aféresis insuficiente (6 casos). En los pacientes
que precisaron de una 2° movilizacidon tenemos informacion del esquema utilizado en 21
de ellos, que fue principalmente mediante G-CSF asociado a taxol (n= 11; 52%), G-CSF
asociado a taxol y ciclofosfamida (n= 9; 43%) y solo en un caso G-CSF asociado a
plerixafor (5%).

Con el objetivo de evitar factores de confusion, analizamos si hubo diferencias en
los resultados de la movilizaciébn segun el tratamiento de induccién recibido,
seleccionando los pacientes que recibieron exclusivamente G-CSF (n= 109). Como
vemos en la Tabla 26, no hubo diferencias significativas en cuanto a la dosis de G-CSF
recibida, ni en el numero de células CD34+ recogidas entre los grupos de tratamiento
diferenciados. Sin embargo, en esta poblacion de pacientes, la necesidad de un segundo
intento de movilizacion fue significativamente mas frecuente en los pacientes que habian
recibido induccidn con poliquimioterapia. Finalmente, si analizamos solo los pacientes
que recibieron dosis altas de G-CSF (15-25 pg/kg/dia) (Grupo A: n= 23, Grupo B: n=
65), no hubo diferencias significativas en el nimero de células CD34+ recolectadas
(grupo A 3.65 + 1.62 y grupo B 3.43 £ 1.55; p = 0.399). Sin embargo, los pacientes del
grupo A precisaron un segundo intento de movilizacion con mayor frecuencia (39% vs

9%, p=0.001).
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Tabla 26. Caracteristicas de la movilizaciéon de progenitores hematopoyéticos en sangre
periférica y su colecta mediante aféresis. Se presenta el conjunto de la serie y los subgrupos
segun el esquema de induccién de primera linea administrado (Grupo A: poliquimioterapia,
Grupo B: nuevos tratamientos). Resultados expresados en numero absoluto de pacientes,
porcentaje y valor de P.

Grupo A: Grupo B:
Total
Poliquimioterapia  Nuevos tratamientos P
(n=109)
(n =32) mn=177)
Dosis G-CSF
9 (28%) 12 (15%) 0.131 21 (19%)
(10 pg/kg/dia)
Dosis G-CSF
23 (71%) 65 (84%) 0.131 88 (81%)
(15-25 pg/kg/dia)
Media de células CD34+ 3.17+1.60 3.32+1.49 0.289 3.28 £1.51
Segunda movilizacion 11 (34%) 10 (13%) 0.010 21 (19%)

El impacto del esquema de induccidon en la recuperacion del injerto postrasplante
se ha evaluado mediante los pacientes que recibieron movilizacién en primera linea con
G-CSF, acondicionamiento con Melfalan 200 y un indculo > 2 x 10”6 células CD34+/Kg
(Grupo A: 19 casos; Grupo B: 68 casos). Con una media de células CD34+ infundidas
similar en ambos grupos (A: 3.18 + 2.12 y B: 3.22 + 1.37; p=0.612), no observamos
diferencias significativas en el dia de injerto de neutrofilos > 0,5 x 10"9/L (media 10.57
+ 3.45 dias vs 11.09 + 1.87 dias, en grupo A y grupo B, respectivamente; p = 0.220) vy,
aunque con escasa trascendencia clinica, si constatamos diferencias significativas en el
injerto de plaquetas > 20 x10"9/L (media 12.42 + 7.05 dias vs 11.78 £ 3.04 dias, grupo
A'y grupo B, respectivamente; p = 0.037).
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Pacientes no trasplantados en 1° linea

En relacion a los pacientes que no fueron sometidos a trasplante como parte del
tratamiento de la primera linea se observa que en las épocas mas recientes consiguen una
mejor calidad de la respuesta de su MM, con diferencias estadisticamente significativas,
como se constata por la tasa de RG y de RC alcanzadas (RG: 44%, 57%, 69%, p = 0.021;
RC: 3%, 11%, 24%, p = 0.005, grupos A, B y C, respectivamente) (Tabla 27).

Tabla 27. Tasa de respuesta del tratamiento de primera linea en los pacientes no sometidos
a trasplante de progenitores hematopoyéticos. Se incluye informacion del conjunto de la serie
y de los diferentes periodos, segtin la fecha de diagnostico del mieloma multiple: (Grupo A: 1991-
1999; Grupo B: 2000-2009; Grupo C 2010-2015). Resultados expresados en nimero absoluto de
pacientes, porcentaje y valor de P.

PG: progresion; EE: enfermedad estable; RP: respuesta parcial; RC: remision completa; RG: respuesta
global.

Grupo A: 1991-  GrupoB: 2000- Grupo C: 2010- Total

1999 2009 2017 P (n =218)
(n=234) (n=91) (n=93)

PG 6 (18%) 5 (5%) 7 (7%) 0.085 18(8%)
EE 13 (38%) 34 (37%) 21 (22%) 0.060 68(31%)
RP 14 (41%) 42 (46%) 43 (45%) 0.864 99(45%)
RC 1 (3%) 10 (11%) 22 (24%) 0.005 33(15%)
RG 15 (44%) 52 (57%) 65 (69%) 0.021 132(60%)

Para valorar la tasa de respuestas alcanzada con la segunda linea de tratamiento,
se han analizado los 234 pacientes que recibieron tratamiento tras la primera recaida o
progresion (Tabla 28 y Tabla 29). En lo que se refiere a la segunda linea de tratamiento,
observamos en épocas recientes un incremento estadisticamente significativo de la tasa
de RG en aquellos enfermos que no reciben un TPH como parte del tratamiento de rescate
(RG: grupo A: 26%, grupo B 50% y grupo C: 58%, p=0.016). Por otro lado, se constata
que se incrementa la tasa de RC cuando el tratamiento de segunda linea incluye la

realizacion de un trasplante de PH autélogo.
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Tabla 28. Impacto del trasplante de progenitores hematopoyéticos en la evoluciéon de la
calidad de la respuesta en el tratamiento de la segunda linea. Se compara la tasa de respuesta
previa a la realizacion del trasplante de progenitores hematopoyéticos (preTPH) con la valoracion
a los 3 meses del procedimiento (posTPH) para el conjunto de la serie y por periodos, segun la
fecha de diagnostico de mieloma multiple: (Grupo A: 1991-1999; Grupo B: 2000-2009; Grupo C
2010-2015). Resultados expresados en numero absoluto de pacientes, porcentaje y valor de P.

PG: progresion; EE: enfermedad estable; RP: respuesta parcial; RC: remision completa; RG: respuesta

global.

Grupo A:

Grupo B:

Grupo C:

1991-1999 2000-2009 2010-2017 P (nT:t::)
(n=13) (n=22) (n=9)

PG preTPH/posTPH 1(7%) /0 0/0 0/0 12%) /0
EE preTPH/posTPH 2 (15%) / 3 (23%) 2(9%) /0 3(33%) /0 0.245/- 7 (16%) /3 (7%)
RP preTPH/posTPH 9 (69%) / 6 (46%) 14 (63%)/6 (27%)  5(55%)/5(55%) 0.807/0.273 28 (6%)/ 17 (38%)
RC preTPH/posTPH  1(7%) /3 (23%) 6 (27%) /13 (539%)  1(11%)/2 (22%)  0.288/0.049 8 (18%)/ 18 (41%)
RG preTPH/posTPH 10 (77%) /9 (69%) 20 (90%) /19 (86%) 6 (66%) /7 (77%)  0.244/0.524 36 (82%) /35 (80%)
Exitus +100 1.(7%) 3 (13%) 1(11%) 0.883 5 (11%)
ND 0/0 0/0 0/1(11%) 0/102%)

Tabla 29. Tasa de respuesta del tratamiento de segunda linea sin trasplante de progenitores
hematopoyéticos. Se incluye informacion del conjunto de la serie y de los diferentes periodos,
segun la fecha de diagnostico del mieloma multiple: (Grupo A: 1991-1999; Grupo B: 2000-2009;
Grupo C 2010-2015). Resultados expresados en nimero absoluto de pacientes, porcentaje y valor
de P.

PG: progresion; EE: enfermedad estable; RP: respuesta parcial; RC: remision completa; RG: respuesta
global

Grupo A: 1991-1999  Grupo B: 2000-2009  Grupo C: 2010-2017 p Total
(n=23) (n=94) (n=73) (n=190)
PG 4 (17%) 14 (15%) 15 (21%) 0.600 33 (17%)
EE 13 (56%) 32 (34%) 13 (18%) 0.002 58 (31%)
RP 5(22%) 34 (35%) 31 (42%) 0.163 70 (36%)
RC 1 (4%) 13 (14%) 12 (17%) 0.319 26 (14%)
RG 6 (26%) 47 (50%) 43 (58%) 0.016 96 (50%)
ND 0 1 (1%) 2 (3%) 3 (1%)

A partir de la 3° linea la tasa de respuestas disminuye considerablemente. S6lo 11
pacientes reciben trasplante autélogo de PH como parte del tratamiento de rescate en estas
fases mas avanzadas de la enfermedad (3% linea o superior), por lo que no se ha realizado
un andlisis especifico de esta circunstancia. De forma genérica se observa como las tasas
de RG oscilan entre el 20-38%, y la proporcion de pacientes que alcanzan RC es inferior

al 10% (Tabla 30).
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Tabla 30. Tasa de respuestas del conjunto de la serie tras la segunda recaida.
PG: progresion; EE: enfermedad estable; RP: respuesta parcial; RC: remision completa; RG: respuesta
global; ND: no disponible.

3° linea 4° linea 5° linea 6° linea 7° linea 8° linea

(n =140) (n=178) n=39) (n=16) (n=10) n=4)
PG 36 (26%) 28 (36%) 14 (36%) 6 (37%) 3 (30%) 2 (50%)
EE 50 (36%) 20 (26%) 15 (38%) 6 (37%) 5 (50%) 1 (25%)
RP 41 (29%) 24 (30%) 7 (18%) 4 (25%) 1 (10%) 1 (25%)
RC 11 (8%) 6 (8%) 3 (8%) 0 1 (10%) 0
RG 52 (37%) 30 (38%) 10 (26%) 4 (25%) 2 (20%) 1 (25%)
ND 2 (1%) 0 0 0 0 0

Por otra parte, se evaluaron las variables dependientes de tiempo (SG, SLP y

SLP2) en los diferentes grupos de enfermos en los que hemos dividido la serie atendiendo

a la fecha del diagndstico (grupo A: 1991-1999; grupo B: 2000-2009 y grupo C: 2010-

2015). Los hallazgos mas relevantes han sido:

- Los pacientes menores de 66 anos del grupo C todavia no han tenido tiempo de
seguimiento suficiente para alcanzar la mediana de SG y SLP2.

- Aunque las diferencias no alcanzan la significacion estadistica, se aprecia un
incremento en los parametros de SG y SLP2 entre los pacientes menores de 66 afios
del grupo B respecto al A.

- Enrelacion a los pacientes mayores de 65 afios, se aprecia un incremento de las tasas
de SG, SLP y SLPL2, en las épocas mas recientes, aunque las diferencias no alcanzan
la significacion estadistica.

- En pacientes sometidos a TPH, la SLP a los 5 afios es del 17.7% y a los 10 afios del
6.6%. Mientras, en el grupo de pacientes que no recibe TPH, la SLP a los 5 afios es
del 2.3% y solo de un 0.4% a los 10 afos.

- Lamediana de SLP se reduce progresivamente con cada linea de tratamiento recibida,
siendo tras la 2° linea de 11 meses, tras la 3° linea de 7 meses, tras la 4° linea de 5

meses, tras la 5°y 6° linea de 2 meses y tras la 7° linea de 4 meses.

Enla Tabla 31 y Figura 10 y 11 se encuentran resumidos y representados los datos de SG

segun la edad de los pacientes al diagndstico.
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Tabla 31. Supervivencia global (SG) en meses, del conjunto de la serie y por los diferentes
periodos, segiin la fecha del diagndstico de mieloma maultiple. Se incluye informaciéon del
conjunto de la serie y de los diferentes periodos, segun la fecha de diagnostico del mieloma
multiple: (Grupo A: 1991-1999; Grupo B: 2000-2009; Grupo C 2010-2015). Resultados
expresados como mediana (IC 95%).y valor de P.

NA: no alcanzada.

Grupo A: Grupo B: Grupo C:
Total
1991-1999 2000-2009 2010-2017
Pacientes < 65 afios n=33 n=_87 n=79 n=199
SG 53 (39-66) 97 (74-119) NA 0.629 93 (65-120)
Pacientes > 65 afios n=18 n=77 n=_82 n=177
SG 23 (0-45) 39 (33-45) 48 (35-61) 0.197 41 (36-46)
1,0
_— 1991-1999: 53 meses
2000-2009: 97 meses

S 0.8

1] 2010-2015: NA
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Figura 10. Supervivencia global para los pacientes con edad < 65, segin los diferentes
periodos en los que se establecié el diagnéstico de mieloma multiple. 1991-1999 (n=33), 2000-

2009 (n=87), 2010-2015 (n=79).
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Figura 11. Supervivencia global para los pacientes con edad > 65 afios, segtin los diferentes
periodos en los que se establecié el diagnéstico de mieloma maultiple. 1991-1999 (n=18),

2000-2009 (n=77), 2010-2015 (n=82).

En la Tabla 32 y Figura 12 y 13 se encuentran resumidos y representados los datos de

SLP segun hayan recibido o no TPH en 1° linea.

Tabla 32. Supervivencia libre de progresion (SLP) en meses, del conjunto de la serie y por
los diferentes periodos, segiin la fecha del diagndstico de mieloma miiltiple. Se incluye
informacion del conjunto de la serie y de los diferentes periodos, segin la fecha de diagndstico
del mieloma multiple: (Grupo A: 1991-1999; Grupo B: 2000-2009; Grupo C 2010-2015).
Resultados expresados como mediana (IC 95%).y valor de P.

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Grupo A: Grupo B: Grupo C:
P Total
1991-1999  2000-2009 2010-2017
Pacientes que reciben TPH 1°linea n=17 n="73 n=068 n=158
SLP 31 (8-54) 43 (28-58) 47(33-61) 0.473 43 (33-53)
Pacientes que no reciben TPH 1°linea n=234 n=91 n=93 n=218
SLP 15(10-19)  15(11-19) 19 (16-21) 0.218 17 (15-19)
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Figura 12. Supervivencia libre de progresion para los pacientes sometidos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos como parte del tratamiento de la primera linea, segin los
diferentes periodos en los que se establecio el diagndstico de mieloma multiple. 1991-1999
(n=17), 2000-2009 (n=73), 2010-2015 (n=68).
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Figura 13. Supervivencia libre de progresion para los pacientes que no reciben trasplante
de progenitores hematopoyéticos como parte del tratamiento de la primera linea, segtin los
diferentes periodos en los que se establecio el diagndstico de mieloma multiple. 1991-1999
(n=34), 2000-2009 (n=91), 2010-2015 (n=93).
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En la Tabla 33 y Figura 14 y 15 se encuentran resumidos y representados los datos de

SLP2 segtn la edad de los pacientes al diagnostico.

Tabla 33. Supervivencia libre de progresion 2 (SLP2) en meses, del conjunto de la serie y
por los diferentes periodos, segiin la fecha del diagndstico de mieloma multiple. Se incluye
informacion del conjunto de la serie y de los diferentes periodos, segin la fecha de diagndstico
del mieloma multiple: (Grupo A: 1991-1999; Grupo B: 2000-2009; Grupo C 2010-2015).
Resultados expresados como mediana (IC 95%).y valor de P.

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Grupo A:  Grupo B: Grupo C: —
1991-1999  2000-2009 2010-2017
Pacientes < 65 afios n=33 n=_87 n="79 n=199
SLP2 48 (36-60) 70 (55-85) NA 0.906 66 (49 —83)
Pacientes > 65 afios n=18 n="77 n=_82 n=177
SLP2 23 (16-30) 32 (26-38) 44 (31-57) 0.052 35 (30-40)
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Figura 14. Supervivencia libre de progresion 2 para los pacientes con edad < 65 afios, segin
los diferentes periodos en los que se establecié el diagnostico de mieloma multiple. 1991-
1999 (n=33), 2000-2009 (n=87), 2010-2015 (n=79).
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Figura 15. Supervivencia libre de progresién 2 para los pacientes para los pacientes con
edad > 65 aiios, segin los diferentes periodos en los que se establecié el diagnodstico de
mieloma multiple. 1991-1999 (n=18), 2000-2009 (n=77), 2010-2015 (n=82).

Finalmente, hemos evaluado los factores presentes en el momento del diagnostico
de la hemopatia y que pudieran tener impacto en la SG (Tabla 34 y Tabla 35). Para los
pacientes menores de 66 afios, el diagndstico de LCP primaria, la presencia de
hipercalcemia o la constatacion de amiloidosis influyeron negativamente en la SG. Este
mismo andlisis realizado para los pacientes mayores de 65 afios mostr6 que el antecedente
de AIT/Ictus previo o el debut con insuficiencia renal condicionaba una peor

supervivencia.
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Tabla 34. Factores de riesgo que influyen en la supervivencia global al diagnéstico en
pacientes < 65 afios segun el analisis uni- y multivariado. Grupos segun la fecha de diagnéstico
del mieloma multiple: (Grupo A: 1991-1999; Grupo B: 2000-2009; Grupo C 2010-2015).

HTA: hipertension, DM2: diabetes mellitus tipo 2; DLP: dislipemia; ETV: enfermedad
tromboembolica venosa; AIT: accidente isquémico transitorio; BJ: Bence Jones; LCP: leucemia de
células plasmaticas; ISS: International Staging System; DS: estadio Durie y Salmon.

Analisis univariante

HR (95% CI); P

Analisis multivariante

HR (95% CI); P

Grupo diagnostico A, Bo C
Sexo femenino

HTA

DM2

DLP

Hébito tabaquico
Obesidad

ETV previa
AlT/Ictus previo
Insuficiencia cardiaca
Neoplasia previa
Subtipo IgG

Subtipo IgA

Subtipo BJ

LCP primaria

ISS 3

DS 111

Proteinuria > 500 mg/24 h
Hipercalcemia
Insuficiencia renal
Anemia

Lesiones liticas
Plasmocitomas

Deposito de amiloide

0.956 (0.458 — 1.994); 0.905
0.458 (0.147 - 1.431); 0.179
0.919 (0.369 —2.293); 0.857
1.563 (0.366 — 6.666); 0.546
1.024 (0.330 - 3.177); 0.967
0.955 (0.373 —2.448); 0.924
0.905 (0.342 - 2.397); 0.841
6.303 (0.371 — 107.062); 0.203
6.664 (0.515 -86.296); 0.147
0.658 (0.024 — 18.104); 0.804
1.144 (0.213 - 6.136) 0.875
1.075 (0.037 — 30.834); 0.966
0.925 (0.025 — 33.636); 0.966
2.145 (0.065 - 71.118); 0.669

10.750 (0.936 — 123.442); 0.057

1.522 (0.455 — 5.093); 0.495
2.398 (0.712 — 8.072); 0.158
0.570 (0.232 — 1.399); 0.220
3.123 (1.063 — 9.171); 0.038
0.212 (0.038 — 1.197); 0.079
1.905 (0.658 — 5.512); 0.235
4.526 (0.857 — 23.902); 0.075
1.959 (0.755 — 5.079); 0.167

14.150 (1.200 — 166.831); 0.035

1.375 (0.188 — 10.062); 0.754

3.169 (1.248 — 8.050); 0.015

2.544 (1.320 — 4.903); 0.005
0.941 (0.494 — 1.796); 0.855

2.701 (1.316 — 5.544); 0.007

5.058 (1.464 — 17.478); 0.010
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Tabla 35. Factores de riesgo que influyen en la supervivencia global al diagnéstico en
pacientes > 65 afios segun el analisis uni- y multivariado. Grupos segun la fecha de diagnostico
del mieloma multiple: (Grupo A: 1991-1999; Grupo B: 2000-2009; Grupo C 2010-2015).

HTA: hipertension, DM2: diabetes mellitus tipo 2; DLP: dislipemia; ETV: enfermedad
tromboembolica venosa; AIT: accidente isquémico transitorio; BJ: Bence Jones; LCP: leucemia de
células plasmaticas; ISS: International Staging System; DS: estadio Durie y Salmon.

Analisis univariante

HR (95% CI); P

Analisis multivariante

HR (95% CI); P

Grupo diagnostico A, Bo C
Sexo femenino

HTA

DM2

DLP

Hébito tabaquico
Obesidad

ETV previa
AIT/Ictus previo
Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca
Neoplasia previa
Subtipo IgG

Subtipo IgA

Subtipo BJ

ISS 3

DS III

Proteinuria > 500 mg/24 h
Hipercalcemia
Insuficiencia renal
Anemia

Lesiones liticas
Plasmocitomas

Deposito de amiloide

0.966 (0.524 — 1.778); 0.911
0.991 (0.361 — 2.724); 0.986
1.546 (0.598 — 3.997); 0.368
0.685 (0.294 — 1.596); 0.381
0.550 (0.219 — 1.379); 0.202
0.540 (0.155 — 1.881); 0.333
0.572 (0.207 — 1.577); 0.280
22.121 (1.308 — 374.054); 0.032
3.881 (1.117 — 13.490); 0.033
1.869 (0.664 — 5.256); 0.236
0.329 (0.063 — 1.716); 0.187
3.948 (1.310 - 11.901) 0.015
0.531 (0.077 — 3.673); 0.522
0.344 (0.046 — 2.545); 0.296
0.591 (0.087 — 4.027); 0.591
0.669 (0.226 — 1.975); 0.466
1.411 (0.616 — 3.235); 0.416
1.785 (0.723 — 4.404); 0.209
1.119 (0.322 — 3.884); 0.859
2.722 (0.912 — 8.128); 0.073
0.501 (0.212 — 1.180); 0.114
0.680 (0.230 — 2.013); 0.486
1.243 (0.530 — 2.915); 0.616
0.894 (0.060 — 13.249); 0.935

1.286 (0.309 — 5.350); 0.729
1.799 (1.040 — 3.114); 0.036

1.778 (0.859 — 3.682); 0.121

1.759 (1.176 — 2.633); 0.006
0.901 (0.570 — 1.426); 0.657
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Segundo objetivo: COMPLICACIONES RELACIONADAS CON EL
TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Segundas neoplasias malignas primarias (SNMP)

Se ha evaluado la incidencia de SNMP en el conjunto de los 403 pacientes
incluidos en el estudio, el seguimiento se ha prolongado hasta mayo de 2018. Las
caracteristicas de la serie han sido resumidas previamente en el apartado de resultados
referido a los datos generales, no obstante, destacamos que la mediana de edad al
diagnostico era de 66 anos (intervalo 24-90 afios), y un 47% eran varones. Treinta y un
enfermos (7.7%) presentaron una neoplasia con anterioridad a su MM y en otros 2 casos
(0.5%) de forma sincronica. En este analisis no se han tenido en cuenta los tumores
benignos ni el cancer cutaneo localizado no melanoma. La Tabla 36 muestra las
caracteristicas de estas neoplasias.

Intentamos valorar el impacto de las terapias dirigidas al control del MM en el
desarrollo de SNMP. La Tabla 37 presenta, de forma esquematica, las caracteristicas de
los tratamientos administrados a la poblacion de estudio, con una mediana de 2 lineas
(intervalo 1-7), destacamos que el 84% ha recibido tratamiento con melfalan en alguna
ocasion, bortezomib en el 62% de los casos, IMiD en el 44% y antraciclinas o corticoides
a altas dosis en el 37%; solo el 5% de los enfermos han recibido lenalidomida de forma
prolongada durante mas de 18 meses. El 44% de los pacientes fue sometido a TPH y se
administro6 radioterapia en el 23% de los casos.

Durante el tratamiento, un 48% de los pacientes desarrollé toxicidad hematoldgica grado

3-4 con anemia (36%), trombopenia (20%) y/o neutropenia (30%).
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Tabla 36. Neoplasias previas y sincrdénicas en el conjunto de pacientes diagnosticados de
mieloma multiple. Distribucién por sexo.
SMD: sindrome mielodisplasico.

Varén Mujer Total
(n=24) n=9) (n=33)
Neoplasias hematolégicas previas
Linfoma No Hodgkin B Difuso de Célula Grande 0 1 (11%) 1 (3%)
Leucemia linfatica cronica 1 (4%) 0 1 (3%)
SMD con displasia multilinea 1 (4%) 0 1 (3%)
Neoplasias sélidas previas
Proéstata 8 (33%) 0 8 (24%)
Mama 7 (29%) 0 7 (21%)
Vejiga 3 (13%) 0 3 (9%)
Tiroides 0 2 (22%) 2 (6%)
Cérvix 0 2 (22%) 2 (6%)
Vesicula y via biliar 0 1 (11%) 1 (3%)
Melanoma 1 (4%) 0 1 (3%)
Ovario 0 1 (11%) 1 (3%)
Colon 0 1 (11%) 1 (3%)
Recto 1 (4%) 0 1 (3%)
Gastrico 1 (4%) 0 1 (3%)
Neoplasias hematologicas sincronicas
Leucemia linfatica cronica 0 1 (11%) 1 (3%)
Neoplasias sélidas sincronicas
Colon 1 (4%) 0 1 (3%)
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Tabla 37. Tratamientos antimieloma administrados durante la evolucion del conjunto de
pacientes diagnosticados de mieloma multiple.
IMiDs: agentes inmunomoduladores; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos

Total (n = 403)

Mediana lineas de tratamiento (intervalo) 2 (0-7)

IMiDs 175 (44%)
Talidomida 64 (16%)
Lenalidomida < 6 meses 55 (14%)
Lenalidomida 6-18 meses 64 (16%)
Lenalidomida >18 meses 21 (5%)

Bortezomib 247 (62%)
Antraciclinas 150 (37%)
Melfalan 335 (84%)
Corticoides a altas dosis 149 (37%)
Radioterapia 92 (23%)
TPH 177 (44%)

La mediana de seguimiento para el conjunto de la serie ha sido de 40 meses
(intervalo 1-293 meses), y se han identificado 23 pacientes (5.7%) que desarrollaron una
SNMP, que corresponden a neoplasias hematologicas mieloides en 13 casos: SMD
(n=10), sindrome mieloproliferativo (SMP) (n=1) y LMA (n=2). Un paciente desarrolld
una leucemia aguda linfoide. En estos casos, la mediana de tiempo entre el diagnodstico
de MM y la SNMP hematolégica fue de 49 meses (intervalo 17-168). El origen de la
neoplasia de los 9 enfermos que presentan un tumor solido fue: recto (n=2), renal (n=2),
gastrico (n=1), colon (n=1), colangiocarcinoma (n=1), pulmoén (n=1) y metastasis de
origen desconocido (n=1). La mediana de tiempo entre el diagnéstico de MM y la SNMP
no hematolédgica fue de 23 meses (intervalo 6-129).

La Tabla 38 muestra la informacion relativa a las caracteristicas de la neoplasia y su
distribucion de acuerdo al sexo de los enfermos.

En comparacion con la poblacion general, observamos un aumento
estadisticamente significativo en el riesgo de SMD, incluso cuando se ajusta por sexo:
RIE = casos observados (10) / casos esperados (0.275); RIE = 36.29 (IC 95% 17.28 -
62.26). Por otro lado, no se han encontrado diferencias en otros tumores malignos. Los

riesgos relativos se informan en la Tabla 39.
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Tabla 38. Distribucion por sexo de las segundas neoplasias malignas primarias
diagnosticadas en el conjunto de pacientes con mieloma multiple.
SMD: sindrome mielodisplasico; SMP: sindrome mieloproliferativo.

Varén Mujer Total

(n=14) n=9) (n=23)
Neoplasias hematolégicas
SMD 5 (36%) 5 (56%) 10 (43%)
SMP 1 (7%) 0 1 (4%)
Leucemia aguda 2 (14%) 1 (11%) 3 (13%)
Neoplasias Sélidas
Gastrico 1 (7%) 0 1 (4%)
Colon 1 (7%) 0 1 (4%)
Recto 0 2 (22%) 2 (9%)
Vesicula y via biliar 0 1 (11%) 1 (4%)
Pulmén 1 (7%) 0 1 (4%)
Renal 2 (14%) 0 2 (9%)
Metastasis de origen desconocido 1 (7%) 0 1 (4%)

Tabla 39. Riesgo relativo para el desarrollo de los diferentes tipos de segundas neoplasias
malignas primarias en el conjunto de pacientes diagnosticados de mieloma multiple
comparado con la poblacién general de la Region de Murcia.

SMD: sindrome mielodisplasico; SMP: sindrome mieloproliferativo; LA: leucemia aguda.

Varon Mujer Ambos sexos
Neoplasias
Hematologicas
SMD (n=10) 34.26 (IC 95% 10.81 - 70.87)  38.56 (IC 95% 12.17 - 79.77) 36.29 (IC 95% 17.28 — 62.26)
SMP (n=1) 15.93 (IC 95% 0.01 - 62.44)
LA (n=3) 7.82 (IC 95% 0.74 - 22.41) 5.06 (IC 95% 0 — 19.83)
Tumores Solidos
Gastrico (n=1) 2.73 (IC 95% 0 - 10.69)
Colon (n=1) 0.99 (IC 95% 0 - 3.89)
Recto (n=2) 5.53 (IC 95% 0.52 - 15.84)
Vesicula y via 9.65 (IC 95% 0 - 37.82)
biliar (n=1)
Pulmoén (n=1) 0.55 (IC 95% 0-2.17)
Renal (n=2) 8.01 (IC 95% 0.76 - 22.97)
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De los 13 enfermos que desarrollaron en su evolucién una neoplasia mieloide
relacionada con el tratamiento (NMRT), 10 pacientes (77%) presentaron, en el momento
del diagnostico de la SNMP hematologica, un cariotipo complejo, caracteristica que
indica un pronostico adverso. En este sentido, la SG tras el diagnostico de la NMRT fue
de 4 meses (intervalo 1-34 meses) y, en estos pacientes, las dos causas principales de
muerte fueron infeccion (64%) o progresion a LMA (27%). En el Anexo esta disponible

informacion adicional sobre estos pacientes.

Evaluamos el impacto que el tratamiento antimieloma administrado al paciente
podria haber tenido en el desarrollo de NMRT. En primer lugar, constatamos que, 10 de
los 280 enfermos (3.6%) que tuvieron acceso a los nuevos fiarmacos antimieloma
(inhibidores del proteosoma y agentes inmunomoduladores) desarrollaron una NMRT y,
en el otro sentido, 3 de 123 casos (2.4%) que no recibieron este tipo de farmacos
presentaron esta grave complicacion.

Investigamos los factores de riesgo asociados al desarrollo de NMRT y, mediante el
andlisis de regresion de Fine y Gray, constatamos que el tratamiento con lenalidomida

>18 meses se asocia con un mayor riesgo de NMRT (Tabla 40).

Tabla 40. Analisis multivariable de Fine y Gray para factores de riesgo asociados al
desarrollo de neoplasias mieloides relacionadas con el tratamiento.

Analisis Multivariable
HR (IC 95%); P

Sexo (mujer) 2.856 (0.346 - 23.578); 0.330
Trasplante de PH 2.427 (0.261 —22.529); 0.435
Antraciclinas 0.149 (0.109 - 2.028); 0.153
Radioterapia 2.677 (0.751 - 9.539); 0.129
Melfalan 0.310 (0.020 - 4.672); 0.398
Bortezomib 0.986 (0.949 - 10.253); 0.991
Lenalidomida > 18 meses 10.499 (1.503 - 73.318); 0.018
Trombocitopenia grado 3-4 0.857 (0.372 - 19.737); 0.923
Neutropenia grado 3-4 1.175 (0.037 - 36.471); 0.927
Anemia grado 3-4 8.223 (0.872 - 77.505); 0.066
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Eventos infecciosos

En este apartado quisimos valorar si las modificaciones introducidas en la terapia
para el MM a lo largo del seguimiento de nuestra poblacion de estudio han tenido algiin
impacto en el patrén de las infecciones presentadas por los enfermos. El analisis se ha
realizado sobre los 376 pacientes que recibieron tratamiento de primera linea, de los que
en 211 casos (56%) esta terapia inicial se basaba en esquemas con nuevos farmacos,
mientras que los 165 pacientes restantes (44%) recibieron terapias basadas en citostaticos
clasicos. Como se ha descrito en la metodologia del estudio, el seguimiento de cada caso
se ha prolongado hasta que se presentase alguna de las siguientes circunstancias: segunda
recaida, fallecimiento o ultima consulta que, en los pacientes sin eventos previos, se
consider6 diciembre de 2015. La mediana de seguimiento fue de 11 meses (intervalo 1-
283), el 46% de los pacientes eran de sexo masculino y la mediana de edad del conjunto
de pacientes fue de 65 afios (intervalo 24-90).

Durante el periodo que va desde el momento del diagndstico del MM hasta que el
paciente presenta la primera progresion o, en los casos que aplica, el ultimo seguimiento,
se han identificado 155 episodios infecciosos que corresponden a 111 pacientes. De los
pacientes que presentaron un proceso infeccioso, en 44 casos el evento ocurrié mientras
recibian poliquimioterapia, que supone el 26% del total de los enfermos que recibieron
estos esquemas. Cuando evaluamos lo ocurrido con la terapia de 1* linea con nuevos
farmacos, constatamos que 67 casos (31% de los tratados con estos esquemas) sufrieron
una infeccion. En definitiva, el tipo de tratamiento antimieloma administrado
(quimioterapia clasica versus nuevos farmacos) no condiciono la incidencia de infeccion
(26% vs 31%, respectivamente; p = 0.169).

En cuanto a los episodios infecciosos, 12 ocurrieron en el momento del
diagnostico de MM. El tiempo medio para desarrollar la primera infeccion tras el inicio
del tratamiento de induccion (143 episodios) fue de 3 meses. Sesenta y cinco episodios
ocurrieron mientras recibian poliquimioterapia y 78 mientras recibian nuevos fdrmacos.
La severidad de las infecciones (grado 3) fue superior cuando ocurrieron en los enfermos
que recibieron esquemas con quimioterapia (60% vs 42%; p=0.026). Las infecciones
respiratorias de vias altas (IRVA) fueron més frecuentes con los nuevos esquemas de

tratamiento, y no se observaron diferencias respecto a otros focos infecciosos (Tabla 41).
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Tabla 41. Episodios infecciosos ocurridos durante la 1° linea de tratamiento: caracteristicas
clinicas y severidad. Se presenta el conjunto de la serie y los subgrupos segun el esquema de
primera linea administrado: Grupo A: poliquimioterapia y Grupo B: nuevos tratamientos.

IRVA: Infeccion respiratoria de vias altas; IRVB: Infeccion respiratoria de vias bajas, ITU: Infeccion
tracto urinario; IR: infeccion respiratoria.

Grupo A: Grupo B:
Total
Poliquimioterapia Nuevos tratamientos P
(n =143)
(n =65) (n=78)

IRVA 12 (18%) 29 37%) 0.011 41 (29%)
IRVB 13 (20%) 13 (17%) 0.382 26 (18%)
ITU 9 (14%) 8 (10%) 0.343 17 (12%)
Herpes 7 (11%) 9 (12%) 0.550 16 (11%)
Bacteriemia 3 (5%) 2 (3%) 0.414 5 (3%)
Catéter 2 (3%) 0 2 (1%)
Digestivo 3 (5%) 0 3 (2%)
Mucocutaneo 4 (6%) 4 (5%) 0.535 8 (6%)
IR + Bacteriemia 1 (2%) 0 1 (1%)
IR +ITU 2 (3%) 3 (4%) 0.586 5(3%)
IR + Herpes 1 (2%) 0 1 (1%)
ITU +
Bacteriemia 0 HA%) L)
ITU + Herpes 1 (2%) 0 1 (1%)
ITU + Cutaneo 1 (2%) 0 1 (1%)
Sin foco 6 (9%) 9 (12%) 15 (10%)
Grado
2 22 (34%) 38 (49%) 0.052 60 (42%)
3 39 (60%) 33 (42%) 0.026 72 (50%)
4 4 (6%) 7 (9%) 0.380 11 (8%)

Doscientos treinta y cuatro pacientes presentaron una recaida o progresion de su
MM e iniciaron un tratamiento de segunda linea que, en la mayoria de los casos (173
enfermos; 74%) se basaron en esquemas con nuevos farmacos, frente a los 61 enfermos
(26%) que recibieron poliquimioterapia. Evaluamos la aparicion de cuadros infecciosos
desde el momento en que se constata la progresion o recaida hasta el tltimo seguimiento
establecido para este objetivo y que se ha comentado previamente (2% recaida/progresion,
fallecimiento o, en los casos que aplica, diciembre de 2015). Se han identificado 102

cuadros infecciosos en 76 pacientes. El 30% de los enfermos que recibian esquemas de
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poliquimioterapia (18 casos) y el 33% de aquellos tratados con los nuevos farmacos (58
casos) presentaron un proceso infeccioso diferencias que no alcanzaron la significacion
estadistica (p=0.379). En cuanto a los episodios infecciosos, 5 ocurrieron en el momento
del diagnostico de la recaida/progresion y 97 una vez iniciado el tratamiento (18 con
esquemas clasicos y 79 con nuevos esquemas). Cuando evaluamos la severidad de las
infecciones (grado 3), esta fue superior en el grupo de enfermos tratados con
quimioterapia clasica (83% vs 44%, p=0.002) (Tabla 42).

Diecinueve episodios infecciosos, que corresponden a 18 pacientes (5%), se
diagnosticaron en situacion de RC de su MM y sin que se estuviera administrando ningin

tratamiento especifico para su hemopatia.

Tabla 42. Episodios infecciosos ocurridos durante la segunda linea: caracteristicas clinicas
y severidad. Se presenta el conjunto de la serie y los subgrupos seguin el esquema de primera
linea administrado: Grupo A: poliquimioterapia y Grupo B: nuevos tratamientos.

IRVA: Infeccion respiratoria de vias altas; IRVB: Infeccion respiratoria de vias bajas, ITU: Infeccion
tracto urinario; IR: infeccion respiratoria.

Grupo A: Grupo B: S
Poliquimioterapia Nuevos tratamientos P
n=97)
(n=18) n=179)
IRVA 7 (39%) 34 (43%) 0.481 41(42%)
IRVB 2 (11%) 13 (16%) 0.441 15 (15%)
ITU 2 (11%) 5 (6%) 0.385 7 (7%)
Herpes 3(17%) 12 (15%) 0.559 15 (15%)
Bacteriemia 1 (6%) 1 (1%) 0.338 2 (2%)
Catéter 1 (6%) 0 1 (1%)
Digestivo 0 5 (6%) 5(5%)
IR + Bacteriemia 1 (6%) 1 (1%) 0.338 2 (2%)
IR +ITU 1 (6%) 1 (1%) 0.338 2 (2%)
IR + Herpes 0 1 (1%) 1 (1%)
ITU + Bacteriemia 0 2 (3%) 2 (2%)
ITU + Herpes 0 1 (1%) 1 (1%)
Sin foco 0 3 (4%) 3 (3%)
Grado
2 2 (11%) 39 (49%) 0.002 41 (42%)
3 15 (83%) 34 (44%) 0.002 49 (51%)
4 1 (6%) 6 (7%) 0.615 7 (7%)
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En relacion a los datos globales, podemos resumir que se registraron 276 episodios
infecciosos en un total de 169 pacientes (45%) de la cohorte. La focalidad respiratoria de
vias altas o bajas fue la més habitual (48%), aunque también se observd una incidencia
relevante de infecciones del tracto urinario (ITU) (12%). Los eventos infecciosos fueron
mas frecuentes en aquellas fases de la evolucion en la que el enfermo recibe tratamiento
activo, ya sea de 1 o 2% linea, sin embargo, no observamos diferencias en cuando a su

severidad (Tabla 43).

Tabla 43. Episodios infecciosos a lo largo de la evolucién: caracteristicas clinicas y
severidad. Elseguimiento se completa en el momento de la 2° recaida, fallecimiento o diciembre
de 2015. Se presenta el conjunto de la serie y los subgrupos segtn la fase en la que se encuentra
el paciente: diagnodstico y/o 1° linea de tratamiento; progresiéon o recaida y/o 2° linea de
tratamiento, remision y sin tratamiento activo.

IRVA: Infeccion respiratoria de vias altas; IRVB: Infeccion respiratoria de vias bajas, ITU: Infeccion
tracto urinario; IR: infeccion respiratoria.

Diagnoésticoy 1°  Progresion y 2° Remision y sin P Total
linea (n = 155) linea (n = 102) tratar (n =19) (n =276)
IRVA 42 (27%) 41 (40%) 4 (21%) 0.039 87 (31%)
IRVB 28 (18%) 16 (16%) 2 (11%) 0.635 46 (17%)
ITU 22 (14%) 9 (9%) 1 (5%) 0.275 32 (12%)
Herpes 16 (10%) 16 (16%) 7 (37%) 0.016 39 (14%)
Bacteriemia 8 (5%) 2 (2%) 2 (11%) 0.208 12 (4%)
Catéter 2 (1%) 1 (1%) 0 0.866 3 (1%)
Digestivo 4 (3%) 5(5%) 0 0.403 9 (3%)
Mucocutaneo 8 (5%) 0 0 8 (3%)
IR + Bacteriemia 1 (1%) 3 (3%) 0 0.114 4 (1%)
IR +ITU 5(3%) 2 (2%) 0 0.268 7 (3%)
IR + Herpes 1 (1%) 1 (1%) 1 (5%) 0.623 3 (1%)
ITU + Bacteriemia 1 (1%) 2 (2%) 0 0.208 3 (1%)
ITU + Herpes 1 (1%) 1 (1%) 0 0.535 2 (1%)
ITU + Cutaneo 1 (1%) 0 0 1 (0.5%)
Sin foco 15 (10%) 3 (3%) 2 (11%) 0.676 20 (%)
Grado
Grado 2 60 (39%) 42 (41%) 10 (53%) 0.377 112 (40%)
Grado 3 83 (53%) 53 (52%) 9 (47%) 0.771 145 (52%)
Grado 4 12 (8%) 7 (7%) 0 0.437 19 (7%)
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Llama la atenciéon que, en las fases de estabilidad de la enfermedad, cuando el
paciente no recibe ningun tratamiento, la reactivacion de VVZ fue la infeccion mas
frecuente. De forma global ocurrieron 39 episodios de reactivacion de VVZ que
corresponden a 36 pacientes (9%). La mediana de tiempo desde el diagndstico de MM
hasta dicha infeccion fue de 15 meses (intervalo 1-112). En 7 pacientes esta complicacion
ocurri6 en fase estable y sin tratamiento para la hemopatia. Los tratamientos que habian
recibido previamente estos 7 pacientes y la relacion temporal con la reactivacion de VVZ
se encuentran resumidos en la Tabla 44. Observamos que todos estos casos estaban
precedidos de un trasplante autdlogo de PH, y que de ellos, en 4 enfermos (57%) la
reactivacion del virus ocurrié a los pocos meses tras haber completado el afio de

seguimiento postrasplante.

Tabla 44. Reactivacion de VVZ en la fase estable de su MM (sin tratamiento activo).
Terapias previas y momento de presentacion.

Dx: diagnodstico, PQ: Poliquimioterapia; TASPE: trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos; VD: bortezomib, dexametasona; VVZ: Virus Varicela Zoster.

Tiempo desde Tiempo desde
Tiempo desde el
el dx de MM el TASPE
tratamiento de
Edad Tratamiento Tratamiento hasta la hasta la
ID 2° linea hasta la
(afios) Induccion 2° linea reactivacion reactivacion
reactivacion por
por VVZ por VVZ
VVZ (meses)
(meses) (meses)
59 PQ + TASPE VD 89 72 2
63 PQ + TASPE - 16 7 -
62 VTD + TASPE - 21 14 -
67 PQ + TASPE - 24 14 -
56 PQ + TASPE - 22 14 -
64 PQ + TASPE - 19 14 -
62 PQ + TASPE - 9 9 -

En 90 procesos infecciosos (32%) se consiguid, al menos, un aislamiento
microbiologico que se considerd responsable del episodio, mientras que en otros 16

procesos se reconocieron varios gérmenes. En definitiva, el numero total de
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microorganismos identificados y potencialmente responsables de la clinica infecciosa
fueron 108 (Figura 16). Casi la mitad de los aislamientos fueron debidos a bacterias gram
negativas (48%), principalmente Escherichia coli (52%) o Pseudomona aeruginosa
(15%), seguidos de bacterias gram positivas (27%), en cuyo caso los mas frecuentes
fueron Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis (38%) y Streptococcus
pneumoniae (27%). Los virus han representado el 14% de los aislamientos, siendo el mas
frecuente el virus influenza A (66%), seguido del virus sincitial respiratorio (20%), del
virus parainfluenza (7%) y del rotavirus (7%). Finalmente, las infecciones micdéticas
representan el 11% de los casos, que fueron debidas a Candida albicans y Candida

parapsilosis (50%), posible aspergilosis invasiva (42%) o Pneumocystis jiroveci (8%).

No identificamos ninguna relacion entre las bacterias o los hongos identificados,
con los tratamientos administrados o las diferentes fases evolutivas por las que han pasado
los pacientes (diagnostico, primera linea, segunda linea o enfermedad controlada sin
tratamiento). Sin embargo, los virus fueron aislados durante el tratamiento con nuevas

terapias y en ningun caso con poliquimioterapia.

Hongos
11%
Virus
14% Bacterias gram
negativas
48%

Bacterias gram
positivas
27%

Figura 16. Aislamientos microbiolégicos en el conjunto de la serie entre 1991 y 2015.

Con el objetivo de estudiar los factores de riesgo relacionados con el desarrollo
de un proceso infeccioso realizamos un analisis de regresion de Cox. Encontramos que
tanto la presencia de una mayor carga tumoral al diagnostico (evidenciada por un estadio

III de la clasificacion DS) y el desarrollo de neutropenia mayor a grado 2 durante el
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tratamiento se asociaban a una mayor probabilidad de presentar un proceso infeccioso.

(Tabla 45).

Tabla 45. Predictores de riesgo de desarrollar una primera infeccion segin el analisis uni-

y multivariado.

DM2: diabetes mellitus tipo 2; CVC: catéter venoso central; AclCr: aclaramiento de creatinina.

Analisis univariante

HR (95% CI); P

Analisis multivariante

HR (95% CI); P

Sexo femenino

Edad > 65 aflos

DM2

Neumopatia

Obesidad

Habito tabaquico
Insuficiencia Cardiaca
Marcapasos o CVC
Insuficiencia renal (AclCr <30 ml/min)
Estadio Durie-Salmon III
Quimioterapia en induccidén
Corticoides altas dosis

Neutropenia grado 3-4

1.021 (0.720 — 1.448); 0.907
1.331 (0.920 — 1.925); 0.129
0.890 (0.577 — 1.373); 0.599
1.157 (0.629 — 2.128); 0.639
0.948 (0.667 — 1.349); 0.768
0.948 (0.628 — 1.431); 0.800
1.200 (0.618 — 2.330); 0.590
1.550 (0.911 — 2.638); 0.106
0.965 (0.650 — 1.433); 0.859
1.424 (1.018 — 1.993); 0.039
0.774 (0.522 — 1.148); 0.203
1.105 (0.723 — 1.688); 0.644
1.469 (1.039 — 2.075); 0.029

1.262 (0.926 — 1.719); 0.140

1.376 (0.835 —2.266); 0.211

1.383 (1.005 — 1.904); 0.046

1.498 (1.071 - 2.097); 0.018

Evaluamos la implicacién de los cuadros infecciosos en la mortalidad precoz de
los pacientes, y constatamos que, de los 19 enfermos que fallecieron en los 6 primeros
meses desde que se diagnostico el MM (4.7% del total de la serie), en el 42% de los casos,
este evento se relacion6 con un proceso infeccioso. No observamos diferencias
significativas en la mortalidad precoz segun el tipo de tratamiento administrado (6.7% de
los que recibieron quimioterapia convencional vs el 3.8% de los que recibieron esquemas

de nuevos farmacos; p = 0.152).
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Desarrollo de neuropatia periférica

Con el objetivo de analizar el desarrollo de NP en nuestra serie, hemos evaluado
los 376 enfermos con MM que recibieron tratamiento para su hemopatia. Ciento
veinticinco pacientes desarrollaron NP (33%), con una mediana de tiempo de 5 meses
desde el inicio del tratamiento (intervalo 0-156). Setenta y dos casos (58%) eran mayores
de 65 afios, 33 enfermos (26%) estaban diagnosticados de diabetes y 45 casos (12%)
presentaban insuficiencia renal en el momento del diagndstico de su hemopatia.

En el momento del inicio de los sintomas de NP, el 72% de los casos recibian
bortezomib, y un 17% bortezomib asociado a otro fdrmaco con potencial efecto
neurotdxico (talidomida, vincristina o lenalidomida). Un 9% de los pacientes que
desarrollaron NP recibian talidomida. La mayoria de los pacientes que desarrollaron NP
durante el tratamiento con lenalidomida o vincristina, también estaban recibiendo
bortezomib y, solo 1 caso de lenalidomida y 2 de vincristina presentaron esta
complicacion en ausencia de terapia con inhibidor del proteosoma.

La mayoria de pacientes desarrolld6 NP durante la primera linea de tratamiento,
(67%), mientras que, en fases mas avanzadas este porcentaje disminuye a: un 23% en 2*
linea, un 3% en 3% linea, y solo un 0.8% en 4° linea. En aquellos pacientes que
desarrollaron NP en fases avanzadas no encontramos relaciéon con los tratamientos
administrados previamente.

Cuando se sospech6 que la clinica de NP estaba en relacion al tratamiento que se
administraba al paciente, el manejo consistio en la reduccion de la dosis del farmaco
sospechoso (40%), la suspension temporal (20%) o su retirada definitiva (29%). En un
11% de los casos no fue precisa ninguna modificacién debido al caréacter leve de los
sintomas. De forma genérica, la estrategia de variacion de dosis de bortezomib por
neuropatia fue reducir un nivel de dosis (1 mg/m2) o, en aquellos que lo recibian en pauta
bisemanal, modificar la cadencia para administrarlo una vez por semana. En los casos en
que se suspendi6 de forma temporal el fairmaco, este se reinicio a dosis de 0.7 mg/m2 una
vez que la clinica de NP se redujo a grado 1 o inferior. En los dos casos en los que la NP
se relacion6 con el tratamiento con vincristina, se suspendid de forma definitiva la
administracién de este farmaco. Con respecto a los agentes inmunomoduladores, la

reduccion de dosis con talidomida fue muy variable pues estaba condicionada,

pag. 145



fundamentalmente, por la dosis que recibia el enfermo y que ha variado notablemente en
las diferentes épocas incluidas en el estudio. En el caso de la lenalidomida, de forma

general la dosis se redujo a 10 mg/dia.

Incidencia de eventos tromboembolicos

En este apartado evaluamos la incidencia de enfermedad tromboembdlica en los
403 pacientes incluidos en el estudio. El seguimiento se ha prolongado hasta mayo de
2017, y la mediana de seguimiento ha sido de 49 meses (intervalo 1-293 meses). La mitad
de los pacientes (50,4%) recibieron profilaxis antitrombotica a lo largo de su evolucion.
En el momento del diagnodstico de su MM, 92 pacientes (23%) recibian profilaxis
antitrombotica en relacion a sus antecedentes médicos por patologias diferentes a la
hemopatia, 33 casos recibian anticoagulacion oral con farmacos antivitamina K, mientras
que 59 enfermos tenian prescrito tratamiento antiagregante.

Cincuenta y nueve pacientes (15%) presentaron un evento tromboético venoso o
arterial, con una mediana de tiempo de aparicion del cuadro vascular de 17 meses desde
el diagnodstico de MM (intervalo 0-129).

Cuarenta y nueve enfermos presentaron una trombosis venosa (12%), en los que
se establecieron los siguientes diagnosticos: TVP (38 casos), de los cuales se asocio la
presencia de TEP en 7 pacientes, TEP sin trombosis a otros niveles (5 casos), trombosis
de la vena central de la retina (2 casos) y trombosis venosa superficial (4 casos). El
momento en el que se establecid el cuadro tromboético venoso fue durante el seguimiento,
sin haber iniciado ninguna terapia especifica de la hemopatia por presentar un MMQ (2
casos), coincidiendo con el diagnostico de MM (4 enfermos) y, en 39 casos, coincidiendo
con la administracion de tratamiento antimieloma: 21 cuando recibian el tratamiento de
primera linea (5 de ellos durante el TPH), 13 en la segunda linea y, en 5 pacientes, en
fases mas avanzadas (tercera linea o posterior). En los casos en los que el evento
trombotico venoso coincidio con la administracion del tratamiento antimieloma, la terapia
que recibia el enfermo fue, con IMiDs en 19 casos, quimioterapia convencional en 14
pacientes (4 con el esquema MP y 10 con poliquimioterapia), trasplante autélogo de PH
en 5 casos y, en un enfermo, mientras recibia el esquema VCD. Hay que destacar que, en

todos los casos de trombosis venosa en pacientes en programa de trasplante, el evento
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vascular se relaciono con que el enfermo era portador de un CVC. En 4 casos no se estaba
administrando ningun tratamiento especifico frente al MM y el evento trombotico
aconteci6é coincidiendo con la recaida/progresion de la enfermedad (2 casos) o en
situacion de EE (2 casos). La mediana de tiempo para el desarrollo del evento trombotico
venoso fue de 12 meses desde el diagnostico.

Once pacientes desarrollaron una trombosis arterial (2.7%): 5 en forma de AIT, 4
en forma de ACV y 2 como sindrome coronario agudo. En 2 pacientes el evento ocurrid
durante la 1° linea, en 2 pacientes en 2° linea y en solo 1 paciente durante la 4° linea. El
tratamiento concurrente fue, en 3 casos con IMiDs, en 1 caso con poliquimioterapia y en
otro caso con MP. Por otra parte, el evento trombotico tuvo lugar en fase de EE en 4
pacientes y en el momento de la recaida en 2 pacientes. La mediana de tiempo para el
desarrollo del evento trombdtico arterial fue de 48 meses desde el diagnostico.
Puntualizar que, un paciente de los referidos, se ha contabilizado también en el apartado
de trombosis venosa, ya que presentd de forma concomitante, una trombosis venosa en

retina y un AIT cuando estaba recibiendo el tratamiento de 1° linea con poliquimioterapia.

Mediante el andlisis de Cox evaluamos los factores de riesgo que, en nuestra
poblacion de pacientes, pudieran haber influido en el desarrollo de eventos tromboticos
arteriales y/o venosos. Con esta estrategia, constatamos que los factores de riesgo
implicados en la apariciéon de un evento trombdtico venoso fueron la obesidad, el
antecedente de ETV previo y la presencia de un dispositivo intravascular (Tabla 46). En
el caso de las trombosis arteriales, identificamos como factores de riesgo para el

desarrollo de esta complicacion el antecedente de un AIT o ictus (Tabla 47).
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Tabla 46. Predictores de riesgo de desarrollar un evento tromboético venoso segin el analisis

uni- y multivariado.

HTA: hipertension, DM2: diabetes mellitus tipo 2, DLP: dislipemia, ETV: enfermedad
tromboembolica venosa, AIT: accidente isquémico transitorio, IMiDs: agentes inmunomoduladores,

CVC: catéter venoso central.

Analisis univariante

HR (95% CI); P

Analisis multivariante

HR (95% CI); P

Sexo femenino

Edad > 65 afios

HTA

DM2

DLP

Fumador

Obesidad

ETYV previa

AlIT/Ictus previo
Cardiopatia isquémica
Neoplasia previa
Antraciclinas
Corticoides a altas dosis
IMiDs
Infeccion
Eritropoyetina
Cirugia
Dispositivo intravascular
(Marcapasos o0 CVC)
Insuficiencia renal

Profilaxis antitrombotica

0.811 (0.441 — 1.491); 0.501
1.499 (0.733 — 3.066); 0.267
0.865 (0.430 — 1.738); 0.684
1,182 (0.532 — 2.627); 0.681
0.925 (0.429 — 1.997); 0.843
0.746 (0.295 — 1.892); 0.538
2.252 (1.229 — 4.126); 0.009

4.328 (1.200 — 15.609); 0.025
1.678 (0.508 — 5.545); 0.396
1.356 (0.405 — 4.532); 0.621
2.540 (0.922 — 7.000) 0.072
3.128 (1.113 — 8.791); 0.030
0.497 (0.183 — 1.348); 0.170
0.966 (0.417 — 2.236); 0.936
1.124 (0.570 — 2.217); 0.736
0.558 (0.252 — 1.232); 0.149
0.512 (0.108 — 2.432); 0.400
2.054 (0.963 — 4.383); 0.063

1.358 (0.585 —3.152); 0.476
0.665 (0.269 — 1.645); 0.377

2.054 (1.153 — 3.657); 0.014
3.469 (1.034 — 11.634); 0.044

1.977 (0.755 — 5.176); 0.165
1.546 (0.841 — 2.841); 0.161

0.555 (0.281 - 1.096); 0.090

2.360 (1.190 — 4.680); 0.014
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Tabla 47. Predictores de riesgo de desarrollar un evento trombético arterial segiin el analisis
uni- y multivariado.

HTA: hipertension, DM2: diabetes mellitus tipo 2, DLP: dislipemia, ETV: enfermedad
tromboembolica venosa, AIT: accidente isquémico transitorio, IMiDs: agentes inmunomoduladores,
CVC: catéter venoso central.

Analisis univariante Analisis multivariante
HR (95% CI); P HR (95% CI); P
Sexo femenino 1.563 (0.396 — 6.173); 0.524
Edad > 65 afios 0.924 (0.160 — 5.319); 0.929
HTA 0.719 (0.130 — 3.969); 0.705
DM2 2.710 (0.518 — 14.183); 0.238
DLP 0.320 (0.036 — 2.818); 0.305
Fumador 2.195(0.385 - 12.512); 0.376
Obesidad 1.147 (0.275 —4.782); 0.851
ETV previa 0.000(0.000 —); 0.993
AlIT/Ictus previo 14.876 (1.879 — 117.758); 0.011 10.211 (2.590 — 40.261); 0.001
Cardiopatia isquémica 1.755 (0.162 — 19.027); 0.644
Neoplasia previa 0.000(0.000 —); 0.989
Antraciclinas 0.461 (0.025 — 8.357); 0.600
Corticoides a altas dosis 3.800 (0.201 —71.724); 0.373
IMiDs 3.113 (0.358 —27.037); 0.303
Infeccion 1.155 (0.234 — 5.706); 0.860
Eritropoyetina 0.682 (0.132 — 3.528); 0.648
Cirugia 0.000(0.000 —); 0.984
Dispositivo intravascular
(Marcapasos o CVC) 0.337 (0.029 — 3.889); 0.383
Insuficiencia renal 2.021 (0.320 — 12.766); 0.454
Profilaxis antitrombdtica 0.657 (0.076 — 5.677); 0.703

El tratamiento con IMiDs en el contexto del manejo de los pacientes con MM, se
ha relacionado con un aumento de incidencia de fendmenos trombdticos y, en este
sentido, se han elaborado guias en las que se describen las medidas de profilaxis
antitrombotica a implementar cuando se prescriben este tipo de farmacos. Esta
circunstancia creemos que justifica un analisis mas profundo de la estrategia de profilaxis
implementadas en nuestra poblacion de enfermos, asi como evaluar su eficacia para

prevenir los eventos tromboembolicos.
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Ciento cuarenta y seis de los 175 pacientes en tratamiento con IMiDs (83.4%),
recibieron tromboprofilaxis. El tipo de profilaxis fue con HBPM (43%), inicialmente
HBPM vy, tras 4 meses de tratamiento, dosis bajas de acido acetil salicilico (21%), 4cido
acetil salicilico (16%) y, finalmente, anticoagulacion oral con antivitamina K para
mantener INR entre 2-3 (4%). En 18 pacientes en tratamiento con IMiDs (10.3%) no se
inici6 ninguna tromboprofilaxis. De ellos, 13 pacientes recibieron esquemas basados en
talidomida entre 2002-2008 y, en ese momento, no existia una recomendacion clara sobre
las medidas preventivas a adoptar para esta poblacién de enfermos. En 4 pacientes en
tratamiento con Ld no se considerd apropiado iniciar profilaxis antitrombotica debido a
la presencia de trombopenia severa (grado 4) y 1 paciente en tratamiento con Ld
suspendid por decision propia el tratamiento con acido acetil salicilico. Finalmente, no
disponemos de la informacion de 11 pacientes (6.3%) para valorar la profilaxis
administrada.

Evaluamos la incidencia de fendmenos tromboticos entre los 175 enfermos que
estaban recibiendo IMiDs. La mediana de seguimiento se prolongd durante 43 meses
(intervalo 1 — 199) en los que se identificaron 25 eventos trombdticos, de los cuales 19 se
produjeron en territorio venoso: 15 TVP (de los cuales 2 acompafiadas de TEP), 1 TEP
aislado, 1 trombosis en la vena de la retina y 2 trombosis a nivel superficial. De los 6
eventos a nivel arterial, 3 fueron ictus, 1 AIT y 2 en forma de cardiopatia isquémica. La
mediana de tiempo desde el inicio del tratamiento con IMiDs hasta el desarrollo del
evento trombotico venoso fue de 6 meses y de 19.5 meses para el desarrollo del evento
trombotico arterial.

Cinco pacientes en tratamiento con IMiD desarrollaron trombosis y no estaban recibiendo
tromboprofilaxis; 3 casos recibian esquemas basados en talidomida (TCD), 1 paciente
recibia tratamiento con lenalidomida, pero la presencia de trombopenia motivo que no se
iniciara la profilaxis y 1 paciente con lenalidomida abandond por decision propia el
tratamiento con acido acetil salicilico. Veinte enfermos en tratamiento con IMiDs
desarrollaron trombosis a pesar de estar recibiendo tratamiento con acido acetil salicilico
(3 casos), HBPM (13 enfermos) o acido acetil salicilico después de haber recibido cuatro
meses con HBPM (4 casos). Los enfermos en tratamiento con IMiDs que desarrollaron
un fendmeno trombotico a pesar de la profilaxis antitrombdtica tenian una mediana de

IMC de 32 kg/m2 (intervalo 22.7 — 36).
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Evaluamos, mediante el andlisis multivariante de Cox, los factores de riesgo
implicados en el desarrollo de trombosis en los pacientes que recibieron tratamiento con
IMiDs. Como se esperaba, el uso de profilaxis antitrombotica resultdé ser un factor
protector, mientras que la edad mayor de 65 afos y la presencia de una neoplasia previa,
se muestran como factores de riesgo para el desarrollo de un evento trombotico venoso
(Tabla 48). En el caso de las trombosis arteriales, el unico factor de riesgo fue la edad

mayor de 65 afios (Tabla 49).

Tabla 48. Predictores de riesgo de desarrollar un evento trombético venoso en los pacientes
que reciben IMiDs segiin el analisis uni- y multivariado.
HTA: hipertension, DM2: diabetes mellitus tipo 2, DLP: dislipemia, ETV: enfermedad

tromboembdlica venosa, AIT: accidente isquémico transitorio, CVC: catéter venoso central.

Analisis univariante

HR (95% CI); P

Analisis multivariante

HR (95% CI); P

Sexo femenino

Edad > 65 afios

HTA

DM2

DLP

Fumador

Obesidad

ETV previa

AlIT/Ictus previo
Cardiopatia isquémica
Neoplasia previa
Infeccion
Eritropoyetina
Cirugia
Dispositivo intravascular
(Marcapasos o CVC)
Insuficiencia renal

Profilaxis antitrombética

0.723 (0.240 — 2.177); 0.564
4.254 (1.224 - 14.786); 0.023
1.853 (0.492 — 6.976); 0.362
1.849 (0.579 — 5.907); 0.300
1.015 (0.301 — 3.421); 0.980
0.770 (0.151 — 3.938); 0.754
2.480 (0.676 — 9.105); 0.171
6.990 (0.490 — 99.811); 0.152
0.000(0.000 —); 0.987
1.020 (0.174 — 5.970); 0.983
12.525 (2.427 — 64.630) 0.003
1.953 (0.647 — 5.896); 0.235
0.455 (0.116 — 1.791); 0.260
2.259 (0.206 — 24.802); 0.505
0.768 (0.145 — 4.056); 0.756

2.228 (0.571 — 8.700); 0.249
0.144 (0.031 - 0.659); 0.013

3.102 (1.138 — 8.456); 0.027

6.270 (1.829 — 21.489); 0.003

0.221 (0.078 — 0.627); 0.005
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Tabla 49. Predictores de riesgo de desarrollar un evento trombdtico arterial en los pacientes
que reciben IMiDs segiin el analisis uni- y multivariado.

HTA: hipertension, DM2: diabetes mellitus tipo 2, DLP: dislipemia, ETV:

enfermedad

tromboembdlica venosa, AIT: accidente isquémico transitorio, CVC: catéter venoso central.

Analisis multivariante

HR (95% CI); P

Analisis univariante

HR (95% CI); P

Sexo femenino

Edad > 65 afios

HTA

DM2

DLP

Fumador

Obesidad

ETV previa

AlIT/Ictus previo
Cardiopatia isquémica
Neoplasia previa
Infeccion
Eritropoyetina
Cirugia

intravascular

(Marcapasos o CVC)

Dispositivo

Insuficiencia renal

Profilaxis antitrombotica

596.426 (2.958 — 120254.7); 0.018

1.352 (0.121 — 15.057); 0.806
34.777 (2.289 — 528.433); 0.011
2.934 (0.126 — 68.227); 0.502
0.388 (0.022 — 6.821); 0.518
0.495 (0.034 —7.171); 0.606
34.257 (0.511 —2298.215); 0.100
0.300 (0.034 —2.689); 0.282
0.001 (0.000 —-); 0.999
0.764 (0.020 — 29.741); 0.886
0.058 (0.001 — 6.802); 0.242
0.000 (0.000 —) 0.959
12.019 (0.249 — 580.424); 0.209
0.013 (0.000 — 1.268); 0.063
2.259 (0.206 — 24.802); 0.505
0.000 (0.000 —); 0.972

5.361 (0.378 — 76.064); 0.215

0.318 (0.053 - 1.916); 0.211

5.540 (0.251 — 122.258); 0.278
130495654 (0.000 —); 0.959
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Tercer objetivo: COMPLICACIONES HEMORRAGICAS EN PACIENTES CON
GAMMAPATIAS MONOCLONALES MALIGNAS. ANALSIS DEL EFECTO
ACTIVADOR DE ANTITROMBINA DEL COMPONENTE MONOCLONAL

La incidencia de eventos hemorragicos, en los 403 pacientes diagnosticados de
MM e incluidos en nuestra serie, fue del 7.7%. En el 45% de los casos el cuadro
hemorragico ocurrid en fase de progresion de la enfermedad, con una mediana de tiempo
desde el diagnodstico de 18 meses (intervalo 0-145). La localizacién més frecuente del
sangrado fue a nivel mucocutaneo (67%), incluyendo a nivel digestivo y urolégico. De
forma llamativa el 29% de las hemorragias ocurrieron a nivel intracraneal. En cuanto a la
gravedad registrada, el 71% de las hemorragias fueron de grado 4.

Analizamos los posibles factores de riesgo relacionados para el desarrollo del
evento hemorragico. Veintidos pacientes (70%) presentaban algin grado de trombopenia,
6 pacientes (19.5%) insuficiencia renal con aclaramiento < 30 ml/min y 6 pacientes
(19.5%) se encontraban anticoagulados o antiagregados en el momento del sangrado. Un
45% presentaban una alteracion de TPr o de TTPAr en el momento del sangrado,
relacionadas o no con el tratamiento anticoagulante y sin relacién con coagulopatia de
base previa.

Nuestro grupo habia demostrado que, en una paciente con MM IgG y clinica
hemorragica mucocutanea muy florida, el CM era capaz de unirse a la AT y activarla por
un mecanismo heparin-like. A partir de este hallazgo se realizé un estudio piloto con
muestras de diferentes pacientes con discrasias de células plasmaticas. Los datos clinicos
y demograficos de los pacientes y las muestras estudiadas se encuentran resumidos en la
Tabla 50. Como vemos, 3 pacientes presentaban diatesis mucocutdnea y 2 pacientes
trombosis venosa reciente. En cuanto al tratamiento concomitante, 4 recibian HBPM (uno
de ellos por TEP previo), 2 antiagregacion con AAS y 1 paciente se encontraba

anticoagulado con acenocumarol para conseguir un INR 2-3.

Como se puede observar en la Figura 17, en todas las muestras purificamos proteinas de

tipo inmunoglobulina con capacidad de unirse a la AT.
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Tabla 50. Datos clinicos de los pacientes estudiados. Los pacientes vienen indicados con la
nomenclatura P y un ntimero. Aquellos pacientes de los que se disponia de dos muestras
independientes estan indicados como “a” y “b”.
MM: mieloma multiple; BJ: Bence Jones; MW: macroglobulinemia de Waldestrom; M: mujer; V:
varon; RCe: respuesta completa estricta; RC: respuesta completa, MMQ: mieloma multiple
quiescente; RP: respuesta parcial, CM: componente monoclonal en suero; CLL-x: cadenas ligeras
kappa en suero; CLL-A: cadenas ligeras lambda; TEP: tromboembolismo pulmonar; HDA: hemorragia
digestiva alta; TVP: trombosis venosa profunda.

Tipo ID Edad Sexo  Muestra CM(gr/L) CLLx CLL-A Clinica Terapia
MM (mg/L) (mg/L) Antitrombética
No P5 62 M Progresion 0 TEP Enoxaparina 80 mg
secretor c/12h
P2 64 M Diagnostico 0 No No
P2-b RCe 0
IgG P15 63 M RCe 0 No Hibor 10.000 UI
Kappa c/24h
P10 83 M Diagnostico 2,3 HDA AAS 100 mg/24 h
1gG P3 65 \Y Diagnostico 91 Epistaxis No
lambda P3-b RCe 0 No
IgA P4 70 \Y Recaida 39,1+ 15,5 Epistaxis y  Enoxaparina 80 mg
Kappa P4-b RC 0 gingival c/24h
No Enoxaparina 80 mg
c/12h
P1 74 M Diagnostico 12,3 TVP Acenocumarol para
(MMQ) INR 2-3
BJ P8 39 \Y Diagnostico 0 127 10 No No
kappa P8-b RCe 0 6 7
P9 82 M Recaida 0 856 10 No No
BJ P6 84 M Diagnostico 1,4 25 3413 No Enoxaparina 40 mg
lambda P6-b RP 0 32 109 c/24h
P7 79 v Diagnostico 6,1 8 3790 No No
P7-b Progresion 4 21 1721
MW P11 88 \" Diagnostico 11,2 No No
P12 76 \Y Diagnostico 14,6 No AAS 100 mg ¢/24 h
P13 70 M Diagnostico 7,5 No No
P14 57 \4 Recaida 7,1 No No
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19G 19G 19G 19G
Control P P2a P2b Control  P3a P3b Pda  Pab P5 Control  P6a P6b P7a P7b P8a Psb P9 P10 Control P11 P12 P13 P14 P15

o C—

IgA-K NS 1gG-L IgAK NS BJ-L BJK 1gG-K IgM 19G-K

Figura 17. Identificacion por electroforesis de las proteinas purificadas. SDS-PAGE al 8%
en condiciones reductoras y tincién con plata. Como control se us6é IgG comercial a una
concentracion de 0.25 pg. Se cargaron 24 uL. de cada muestra purificada, independientemente de
la concentracion obtenida. Los pacientes vienen indicados con la nomenclatura P y un ntimero.
Aquellos pacientes de los que se disponia de dos muestras independientes estan indicados como
“a” y “b”. IgA-K: Inmunoglobulina A isotipo kappa. NS: No secretor. I[gG-L: Inmunglobulina G
isotipo lambda. BJ-L: Bence Jones isotipo lambda. BJ-K: Bence Jones isotipo kappa. 1gG-K:
Inmunoglobulina G isotipo kappa. IgM: Inmunoglobulina M.

Tras la elucion y posterior didlisis de aquellos componentes con capacidad de
interaccionar con la AT, evaluamos la capacidad para activar a la AT en la inhibicion del
FXa y de la trombina empleando sustratos cromogénicos. Los resultados se muestran en
la Tabla 51.

Solo la Ig del caso n° 4 aumentaba la actividad anti-FXa y especialmente anti-
FlIa, siendo neutralizada con sulfato de protamina, lo que confirmaba el efecto heparin-
like de la Ig purificada (Figura 18). Para evaluar si los componentes con capacidad de
unirse a la heparina podian bloquear la activacion mediada por heparina, repetimos este
mismo experimento, pero adicionando heparina no fraccionada (HNF). En todos los casos
observamos una mayor inhibicion del FXa y de la trombina, lo que indica que en ninglin

caso bloquearian el efecto activador de la heparina.
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Tabla 51. Capacidad del componente monoclonal de activar a la antitrombina en la
inhibicion de FXa y de FllIa. Los pacientes vienen indicados con la nomenclatura P y un nimero.
Aquellos pacientes de los que se disponia de dos muestras independientes estan indicados como
“a”y “b”. Resultados expresados en porcentaje y desviacion estandar.

Muestra %Antl FXa (DE) % Anti FIla (DE)
P1 0.00 +0.00 10.15+0.02
P2 0.00 +0.00 0.00 +0.00
P3a 4.16 £ 0.00 0.84 £0.02
P3b 0.00 +0.00 6.38 £0.02
P4a 36.14 £0.03 45.50 + 0.25
P4b 0.00 = 0.00 1.56 + 0.06
P5 28.87+0.02 29.29 +£0.05
P6a 12.32 £ 0.00 2.17+£0.05
P6b 3.62+0.04 0.00 +0.00
P7a 3.62+0.00 3.55+0.14
P7b 3.62+0.00 0.00 +0.00
P8a 0.00 +0.00 5.61£0.00
P8b 7.97 +£0.04 0.00 +0.00
P9 5.80+£0.02 5.38+0.09
P10 0.00 +0.00 1.09 £ 0.00
P11 7.97 +£0.04 29.73 +£0.13
P12 0.00 +0.00 5.23+0.09
P13 0.00 +0.00 15.64 £0.19
P14 3.62+0.04 5.76 =£0.03
P15 12.32+0.00 0.40 £ 0.04
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A)

Muestra % Anti-FIla (DE)
HNF 100.00 = 0.00
HNF + SP 2.62 +0.02
P4 103.90 = 0.01
P4 + SP 30.38 £ 0.20
P4 + SP + HNF 87.08+0.17

B)

Control (100% Anti-Fila) . Control (0% Anti-Flla) . HNF » HNF + 5P

Absorbancia (405 nm)

PUPEPPESS S
PP s T

[ s R

Tiempo (min) Tiempo (min) Tiempo (min)

P4 P4 + HNF P4 + 5P 10+ P4 + HNF + SP

et

-t

Figura 18. Actividad anti-FIla revertida por sulfato de protamina (SP). A) Porcentajes de
actividad anti-FIla. B) Absorbancia a 405 nm registrada en el tiempo como consecuencia de la
hidrolisis del sustrato cromogénico del Flla. HNF: heparina no fraccionada. SP: Sulfato de
protamina. P4: Paciente 4.

Evaluamos también la capacidad de la AT para formar complejos con FXa y
trombina en presencia del componente aislado en el paciente P4. Como se observa en la
Figura 19, habia una capacidad similar a la heparina para formar complejo entre la AT y
las proteasas diana en presencia del componente del paciente P4. Las caracteristicas
electroforéticas de la Ig purificada del plasma en este paciente no diferian de las del resto
de pacientes. Se trataba de un paciente con MM en recaida, con presencia de doble CM
IgA kappa en el proteinograma (39.1 + 15.5 gr/L). Ademas, el paciente presentaba clinica
hemorragica con epistaxis y gingivorragias. El tratamiento quimioterapico consiguié una
remision completa, en la que se perdio el efecto de activacion anti-Flla, tal y como se

observa en la Figura 20.
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Figura 19. Deteccion de complejos covalentes entre la antitrombina y el FXa o la trombina
en presencia del componente monoclonal aislado en el paciente 4. SDS-PAGE 8% en
condiciones reductoras y western-blot usando como anticuerpo primario anti-antitrombina. P4:
paciente 4. HBPM: heparina de bajo peso molecular. HNF: heparina no fraccionada. AT:
antitrombina.
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Figura 20. Actividad Anti-FXa y Anti-FIIa en el paciente 4 antes y después de recibir
quimioterapia. HNF: Heparina no fraccionada. HBPM: heparina de bajo peso molecular. P4:
paciente 4. P4-Post: paciente 4 tras quimioterapia.

pag. 158



- DISCUSION-
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Hay numerosas evidencias de que los cambios introducidos en el manejo del MM
desde los inicios del siglo XXI han mejorado, de forma muy positiva, su prondstico. Un
aspecto clave en este avance ha sido la ampliacion del arsenal terapéutico, con
disponibilidad de farmacos mas eficaces, que presentan mecanismos de accion diferentes
a la quimioterapia clasica y, cuyos efectos adversos no se incrementan de forma notable
cuando se usan en combinacion. La posibilidad de obtener respuestas de mejor calidad ha
hecho imprescindible disponer de exploraciones complementarias (técnicas de
laboratorio o pruebas de imagen) mas sensibles y especificas, que permitan definir mejor
la situacion en la que, en cada momento, se encuentra el enfermo. Sin duda estos avances,
de forma general, han mejorado la calidad de vida y la supervivencia de los enfermos con
MM. Estabamos interesados en conocer si los pacientes tratados en nuestro centro se
habian beneficiado de estos progresos en una magnitud similar a lo que se recoge en los
datos publicados.

Nuestro estudio muestra la evolucion de los pacientes con MM diagnosticados o
tratados en nuestro centro a lo largo de 28 afios. En esta poblacion no seleccionada, hemos
querido evaluar la eficacia de los tratamientos utilizados, asi como la incidencia de efectos
adversos relevantes que pueden condicionar su pronostico.

Desde el punto de vista epidemioldgico observamos que, para periodos de tiempo
similares, en las épocas mas recientes se ha producido un incremento en el numero de
pacientes diagnosticados de MM. Aunque no hemos analizado esta circunstancia en
profundidad, creemos que, entre otros factores, la mejor accesibilidad de la poblacion a
examenes de laboratorio rutinarios, la incorporacion de técnicas mas sensibles, el mejor
conocimiento de la enfermedad y de las entidades afines (GMSI, MMQ), y la
incorporacion de algoritmos diagnosticos para descartar la presencia de discrasias de
células plasmaticas en otras especialidades (por ejemplo nefrologia o reumatologia) son
responsables del aumento en el nimero de casos diagnosticados. El hecho de que en los
periodos mas recientes sea mayor el nimero de pacientes con MM que tienen un
antecedente de discrasia de células plasmaticas apoya esta interpretacion.

Otro aspecto epidemioldgico que nos ha llamado la atencion es el notable
aumento, en las épocas mas recientes, de la edad de los enfermos diagnosticados de MM
y de la proporcién de pacientes que al diagnostico presentan comorbilidades, tanto a nivel

de factores de riesgo cardiovascular (HTA, DM2, DLP, tabaquismo), como de
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antecedentes de neoplasia maligna previa. Estos datos reflejan la mayor incidencia de
estas patologias en la poblacion general en los ultimos afios y que, como no podia ser
menos, también se observa en la poblacion de enfermos incluida en nuestro estudio
[187,188]. Se aprecia, por tanto, una mayor complejidad de la poblacion diagnosticada
de MM. Ademas, la edad de los pacientes susceptibles de recibir terapias especificas para
la hemopatia también se ha incrementado, y justifica la preocupacioén por adaptar el
tratamiento a las caracteristicas individuales de cada caso [189,190].

En relacion a los signos y sintomas CRAB como forma de presentacion del MM,
constatamos que, fue con lesiones liticas en el 62%, insuficiencia renal en el 22%, anemia
en el 57%, e hipercalcemia en el 13%. Estos datos, en general, coinciden con lo publicado
[29,30], y unicamente encontramos discrepancias en relacion a la anemia, que en algunas
series se observa un porcentaje superior [30], mientras que es inferior en el registro
americano [191]. Ademas, identificamos que en el momento del diagndstico existian
plasmocitomas paraesqueléticos en el 22% de los casos y plasmocitomas extramedulares
en el 5%, similar a lo publicado por Bladé¢ et al. [192]. No observamos diferencias en la
proporcion de pacientes en los estadios de DS e ISS entre los diferentes periodos. Sin
embargo, el hecho de que las lesiones liticas y los plasmocitomas paraesqueléticos, como
forma de presentacion de la enfermedad, fueran mas frecuentes en los periodos mas
antiguos sugiere que, en la actualidad, el diagnostico de la hemopatia es mas precoz, con

enfermedad menos voluminosa.

Desde los afios 90, el tratamiento de primera linea de los pacientes con MM
diferencia entre aquellos que se consideran candidatos y no candidatos a trasplante
autdlogo de PH. Esta estrategia también se ha seguido en el conjunto de pacientes
incluidos en nuestra serie, sin embargo, destaca que solo el 52% de los enfermos del grupo
A (diagnosticados entre 1991-1999) que se consideraron candidatos a trasplante,
finalmente fueron sometidos a este procedimiento, mientras que en épocas mas recientes
esta proporcion fue claramente superior (78% tanto en el grupo B como el grupo C).
Creemos que hay diferentes motivos que justifican el bajo cumplimiento del plan
terapéutico de la primera linea de los pacientes del grupo A candidatos a trasplante

autologo de PH:
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No fue hasta mitad de los afios 90 en la que varios trabajos demostraron de forma
clara que la realizacion de un trasplante de PH, como parte del tratamiento de 1? linea,
tenia un impacto favorable en la supervivencia de los enfermos jévenes con MM
[81,82,193]. Hasta ese momento, la escasa evidencia sobre su valor, pudo condicionar
la indicacion del trasplante en algunos pacientes.

El programa de trasplante autdlogo del Servicio de Hematologia del Hospital
Universitario Morales Meseguer comienza en 1991, e inicialmente se realizaron un
pequeiio numero de trasplantes al afio. Es razonable pensar que algunos enfermos,
que hoy serian considerados candidatos a trasplante, en aquella primera época fueran
excluidos de este procedimiento.

Aunque la tasa de RG del tratamiento de induccion, previo al trasplante, fue similar
en los diferentes periodos de tiempo analizados, los pacientes del grupo A alcanzaron
una menor tasa de RC, y una mayor proporcion de enfermos de este grupo progresaron
durante el tratamiento inicial y debieron ser excluidos del programa de trasplante.
Estos datos subrayan la mayor eficacia de los esquemas terapéuticos utilizados en las
épocas mas recientes. En este sentido, también hay que tener presente que los
esquemas de tratamiento actuales tienen un mejor perfil de seguridad y tolerancia y,
aunque este aspecto no ha sido evaluado en nuestra serie, es posible que el tratamiento
recibido por los pacientes del grupo A haya generado efectos adversos que
contraindicaran la realizacion del trasplante (por ejemplo, cardiotoxicidad secundaria
al uso de antraciclinas).

En las épocas mas recientes (grupos B y C), una quinta parte de los pacientes

considerados candidatos a trasplante no fueron sometidos a este procedimiento y, entre

otros motivos, destacan las comorbilidades presentes en el momento del diagnostico de

la hemopatia como la causa de exclusion de este procedimiento (32% y 59% de los casos

descartados para trasplante autdlogo en los grupos B y C, respectivamente). Esta

circunstancia subraya el hecho, ya comentado, de la mayor incidencia de factores de

riesgo cardiovascular y otras patologias concomitantes en los pacientes diagnosticados

mas recientemente.

Los cambios introducidos en el tratamiento de primera linea, a lo largo del periodo

estudiado, ha sido un elemento fundamental en la progresiva mejora de los resultados

clinicos observados en nuestro estudio. Como se esperaba, en los enfermos del grupo A,
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diagnosticados entre 1991 y 1999, la terapia inicial y de segunda linea se fundamenta en
el uso de agentes alquilantes, y solo un pequefio porcentaje de enfermos (11%), tuvo
acceso a nuevos farmacos como parte del tratamiento de rescate. El grupo B incluye los
enfermos diagnosticados de MM entre los afios 2000 y 2009. Este periodo coincide con
la incorporacion al arsenal terapéutico frente al MM de los “nuevos farmacos™:
talidomida, bortezomib y lenalidomida. Estos agentes, que inicialmente se utilizaron en
fases avanzadas de la enfermedad, una vez que demostraron su ventaja en cuanto a
eficacia y seguridad frente a los tratamientos clésicos, se afiadieron a los esquemas de
primera linea. Esta circunstancia condiciona la heterogeneidad de los tratamientos
recibidos por los pacientes del grupo B, en los que predomina la quimioterapia
convencional como tratamiento de primera linea, pero incorpora a la terapia de rescate
estos nuevos farmacos. Sin embargo, en el grupo C tanto el tratamiento de primera linea
como el de rescate se basan en esquemas que incluyen nuevos fairmacos.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es que, al evaluar un periodo tan
prolongado, no ha sido posible aplicar los criterios de respuesta actuales a toda la
poblacion, especialmente en lo que se refiere a la RC y las subcategorias que se han ido
implementando como RCe o EMR negativa. Por este motivo, para poder comparar los
diferentes grupos en los que hemos dividido nuestra poblacion de estudio, el criterio de
RC que hemos utilizado ha sido la ausencia de CMs y CMo en la EF y en la IF. En un
trabajo recientemente publicado por Lahuerta et al. se pone en evidencia que el beneficio
de alcanzar RC, en tanto que supone un aumento de la SLP y de la SG, s6lo afecta a
aquellos pacientes que consiguen ademas una EMR negativa, mientras que el
comportamiento de los que presentan una EMR positiva es similar a aquellos que
consiguen una RP [194]. En nuestra serie no hemos podido evaluar el impacto de la EMR,
pero entendemos que si se incrementa la proporcion de pacientes en RC (con los criterios
definidos en nuestro estudio), es razonable pensar que también lo hara la proporcion de
pacientes con EMR negativa.

En el total de la serie se produce, durante las épocas mas recientes, un incremento
de la RG y de la proporcion de pacientes que alcanza RC en primera linea. Como ya ha
sido demostrado previamente, también en nuestra serie la mejor calidad de la respuesta

se obtiene en los pacientes trasplantados (RC 51% vs 15%) [83].
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En relacion a los pacientes incluidos en el programa de trasplante, observamos
que en la valoracion pretrasplante se aprecia un incremento de la tasa de RG a lo largo
del tiempo que se debe, casi exclusivamente, a que en cada periodo practicamente se
consigue duplicar los pacientes que alcanzan RC respecto al periodo precedente (12%,
21% y 42% en los grupos A, B y C, respectivamente). Ademads, la tasa de RC
postrasplante alcanzada en el grupo que fue diagnosticado antes del afio 2000, es inferior
a la que se obtiene en el grupo mas reciente s6lo con el tratamiento de induccion (29% vs
42%). Sin embargo, se observa que la realizacion del trasplante aumenta la RC en un
porcentaje similar (17-27%), independientemente del periodo en el que se llevo a cabo el
procedimiento. Estos datos, que son similares a lo publicado en otros estudios, apoyan el
papel del tratamiento de intensificacion con trasplante autélogo en el momento actual, en
el que disponemos de tratamientos de induccion de alta eficacia [83,195].

Cuando evaluamos la SLP como variable dependiente de tiempo, se aprecia como
la realizacion de un trasplante supone un incremento de la SLP con respecto a aquellos
que no reciben tratamiento de intensificacion (43 meses vs 17 meses), con resultados
coherentes con lo publicado [196]. En definitiva, nuestros datos muestran la importancia
que tiene el tratamiento de induccion en el resultado final del trasplante y apoya la idea
defendida en la ultima década de que el tratamiento del MM debe entenderse como una
sucesion de fases (induccion, trasplante, consolidacion, mantenimiento) en las que, para
alcanzar los mejores resultados, deben implementarse en cada una de ellas la terapia mas
eficaz [197-199].

Es bien conocido que algunos pacientes que son sometidos a trasplante consiguen
remisiones muy prolongadas y podrian estar potencialmente curados [60,102]. En nuestra
serie constatamos que el 17.7% de los pacientes sometidos a trasplante permanecieron
mas de 5 afios en remision, mientras que el 6.6% mantienen esta situacion mas de 10
afios, resultados que van en consonancia con lo publicado en otros estudios [200]. Por el
contrario, en la poblacién de pacientes no sometidos a trasplante, un 2.3% se encuentra
en remision tras 5 aflos y solo un paciente permanece en RC mas de 10 afios. Este caso
en particular, es un paciente diagnosticado de plasmocitomas multiples en el periodo A
que recibid poliquimioterapia y que, a pesar de ser candidato a trasplante, se decidid no

someterlo a un tratamiento de intensificacion por considerarlo de buen pronostico.
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Un aspecto que llama la atencion es la evolucion de dos enfermos que alcanzaron
RP tras el trasplante y que, a pesar de no haber recibido ninguna terapia postrasplante,
mantienen esta respuesta después de 10 afios de seguimiento. En el grupo de los pacientes
no trasplantados encontramos 3 pacientes que se han mantenido en RP durante al menos
5 afios tras recibir induccidon. Se ha sugerido que este comportamiento podria estar en
relacion a que las CPc presentan un perfil inmunofenotipico GMSI-/ike en el momento
del diagndstico del MM y que, tras el tratamiento especifico antimieloma, recuperan el
comportamiento clinico benigno, tanto si alcanzan RC como si s6lo consiguen RP, y
muestran una SLP prolongada en el tiempo independiente de la profundidad de la
respuesta alcanzada [201].

Por otra parte, el resultado del trasplante estd condicionado por el éxito del injerto,
que depende, entre otros factores, de la calidad de los PH infundidos. Aunque se pueden
utilizar diferentes agentes movilizadores (G-CSF y quimioterapia asociados o no, o
plerixafor), la movilizaciéon de PH con G-CSF asociado a quimioterapia es capaz de
recolectar mayor nimero de células CD34+, pero a costa de una mayor toxicidad [202—
204]. En cuanto al impacto del tratamiento de induccion en la movilizacion de PH, se han
publicado diferentes revisiones que muestran como los agentes alquilantes y el
tratamiento con lenalidomida pueden ejercer un efecto perjudicial. Por el contrario, ni
talidomida ni bortezomib parecen mostrar un impacto negativo [205,206]. En nuestro
trabajo hemos comprobado como los nuevos tratamientos, en comparacion a los
esquemas de quimioterapia clasicos, consiguen una mejor movilizacion de PH y, aunque
con escasa trascendencia clinica, se aprecia en ellos que, para un nimero similar de
células CD34+ infundidas, el injerto de plaquetas tras el trasplante fue significativamente
mas rapido.

Finalmente consideramos que, en el conjunto de nuestra serie, la mortalidad
relacionada con el trasplante en primera linea fue la esperable (3.1%) y coherente con las
publicaciones que evaluan esta circunstancia [207,208].

También valoramos la evolucién seguida por los pacientes que no fueron
sometidos a TPH en primera linea. En este sentido, la SLP no muestra un aumento
relevante a lo largo del tiempo: por un lado, en el grupo A (1991-1999) y B (2000 - 2009)

es similar a la conseguida por el esquema MP en el ensayo clinico VISTA (15 meses) y,
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a pesar de incorporar el tratamiento con bortezomib en la practica totalidad de los
pacientes del grupo C (2010-2015), en este grupo solo llega a 19 meses.

Estos datos contrastan con el hecho de que el esquema VMP demostrara en varios
ensayos clinicos un aumento de SLP y SG respecto al estandar MP en pacientes con MM
de nuevo diagnoéstico no candidatos a TPH [209,210]. Vemos que los resultados que
obtenemos con el esquema VMP en nuestro medio son ligeramente inferiores a lo
observado en el esquema VISTA en cuanto a tasa de RC (24% vs 30%) y SLP (19 vs 21.7
meses), sin embargo, las diferencias en la tasa de SG son mas pronunciadas (48 vs 56.4
meses) [106]. Creemos que los peores resultados de nuestra serie se deben a que se han
incluido enfermos no seleccionados, con peor pronostico que los evaluados en los ensayos
clinicos. Estos ultimos cuentan con criterios estrictos de seleccion en los que, por norma,
quedan excluidos los enfermos maés fragiles o con peor estado general. Hay varios hechos
que apoyan esta interpretacion. En primer lugar, la mayor edad de los pacientes
analizados en nuestro estudio con respecto a los que fueron incluidos en el estudio
VISTA; sirva como ejemplo el hecho de que el 10% de los enfermos del grupo C eran
mayores de 85 afnos, mientras que el limite de edad de los enfermos incluidos en el ensayo
llegaba a los 83 afios. Por otro lado, constatamos que un porcentaje relevante de pacientes
de los grupos B y C fallecieron con el MM en remision por causas que se relacionaron
con la comorbilidad basal del paciente.

De forma similar a lo que sucede en nuestro trabajo, en otros estudios
retrospectivos los pacientes no candidatos a trasplante presentan peores resultados que
los reportados en ensayos clinicos. Por ejemplo, en el registro multicéntrico finlandés, los
pacientes con MM no candidatos a trasplante y tratados con nuevas terapias en primera
linea alcanzan una mediana de SG de 46.2 meses, similar a los 48 meses obtenidos en
nuestra serie. En otro estudio prospectivo observacional a nivel coreano, las tasas de RC
con VMP fueron del 20.3%, y de SLP de 17 meses, datos inferiores respecto al ensayo
VISTA y que concuerdan con los resultados presentados en nuestra serie [211,212].
Estos datos refuerzan la idea actual de extremar la precaucion en el manejo de los
pacientes no candidatos a trasplante para adaptar el tratamiento a la situacion del enfermo
y, con esta finalidad, se han desarrollado escalas para facilitar la valoracion del estado
general del paciente [46,47]. Ademas, aunque el esquema VMP se considera un estandar

en el tratamiento de primera linea, a lo largo de los afios se han implementado diferentes
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estrategias para mejorar sus resultados, en un intento de reducir la toxicidad a la vez que
se mantiene la intensidad de tratamiento. Entre las modificaciones mas relevantes del
esquema VMP estdn la administracion de bortezomib en pauta semanal, la administracion
subcutanea del farmaco, o el empleo de bortezomib en esquemas de mantenimiento tras
haber completado unos ciclos como induccion [110,213]. En nuestra serie no siempre se
ha utilizado la misma combinaciéon VMP, aunque en la mayoria de los casos el esquema
administrado ha sido con bortezomib en pauta semanal tras un primer ciclo con pauta
bisemanal del farmaco y sin terapia de mantenimiento.

Por otra parte, la SLP2 en la poblacion no trasplantada mejora en los periodos mas
recientes, circunstancia que cabe atribuirse a la incorporaciéon de nuevos farmacos al
tratamiento de esta enfermedad, tanto en 1° linea como en la recaida. Pensamos que el
impacto beneficioso de estos tratamientos se relaciona, en gran medida, con su mayor
efecto antitumoral, al que se asocia un perfil de toxicidad mas favorable. Este aspecto es
un elemento critico cuando se aborda el manejo de poblaciones que incluyen pacientes
fragiles.

Las mejoras en el cuidado de los enfermos con MM y, especialmente, el acceso
en el momento de la recaida a esquemas terapéuticos mas eficaces que incluyen los
nuevos farmacos, son elementos clave en el notable incremento de la SLP2 en las épocas
mas recientes. No obstante, publicaciones actuales han puesto el foco en la proporcion de
pacientes en recaida que no llegan a recibir un tratamiento de 2* linea y estiman que hasta
un 24% de los enfermos fallecen antes de iniciar el tratamiento de rescate [214]. En
nuestra serie encontramos una proporcion inferior de pacientes que fallecen sin iniciar la
segunda linea de tratamiento, especialmente en las épocas mas recientes (fallecidos sin
tratamiento de segunda linea de los grupos A, B y C: 14%, 12%, 9%, respectivamente).
Estos datos sugieren que el seguimiento rutinario de los pacientes en nuestro centro es el
apropiado, ya que permite acceder a terapias de rescate en el momento preciso a la gran
mayoria de los enfermos.

El comportamiento de los pacientes en fases avanzadas de la enfermedad fue el
esperado y, a partir de la 3? linea, las respuestas son de peor calidad (RC no superior al
10%), con un acortamiento progresivo de la SLP con cada nueva linea de tratamiento (de
11 meses en la 3° linea a solo 2 meses en 5° o 6° linea). Estos datos coinciden con lo

publicado por Yong et al. en 2016 [214].
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En nuestro trabajo estdbamos interesados en evaluar las complicaciones que
pudieran tener relacion con el tratamiento antimieloma, valorar si se ha modificado su
incidencia y, finalmente, conocer la repercusion que han podido ocasionar en la evolucion
de los enfermos.

En la altima década se ha cuestionado la posible relacion de las nuevas terapias
antimieloma con el incremento de la incidencia de segundas neoplasias primarias. La
primera alarma surgi6 al observar un aumento de incidencia de SNMP en pacientes en
tratamiento de mantenimiento con lenalidomida [103,120,121]. Aunque este tema
contintia siendo objeto de debate, en la actualidad se asume que, si bien se aprecia una
mayor incidencia de SNMP en los pacientes que reciben IMiDs, este efecto adverso se
compensa ampliamente con el beneficio que estos farmacos aportan para el control de la
enfermedad y la mejor supervivencia de los enfermos. Por otro lado, diferentes estudios
han puesto en evidencia el aumento de incidencia de SNMP, especialmente SMD/LMA,
en pacientes con diagnoéstico de MM [215,216]. Quisimos evaluar este problema en
nuestra serie y, para ello, contamos con la informacion del registro de cancer de la Region
de Murcia, lo que nos dio la oportunidad de comparar la incidencia de tumores que
observamos en nuestra serie de pacientes con MM, respecto a la de la poblacion general
correspondiente a la misma area geografica.

En primer lugar, nos llam¢ la atencién que, en el periodo de seguimiento de 28
afios, el 69% de las neoplasias mieloides que relacionamos con la terapia antitumoral
(NMRT) acontecieron en los ultimos 4 anos (desde 2014 hasta 2018), con una latencia de
4 afios desde el diagndstico del MM. Valoramos el impacto que el tratamiento con
lenalidomida podia haber tenido en este hecho, y constatamos que los enfermos que
recibieron tratamiento con lenalidomida durante mas de 18 meses, incrementaban el
riesgo de desarrollar NMRT de forma estadisticamente significativa e independiente
dentro de un modelo multivariado de riesgo competitivo. De esta manera, mientras que 4
enfermos de los 119 que recibieron lenalidomida durante menos de 18 meses (3%)
desarrollaron una NMRT, cuando este tratamiento se prolong6é mas de 18 meses, afectd
a 4 de los 21 pacientes (19%). No obstante, una asociacion significativa no implica
causalidad, y todavia no se ha resuelto si el tratamiento prolongado con lenalidomida

favorece la aparicion de NMRT debido a que logra una mayor supervivencia y, por tanto,
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mayor tiempo para el desarrollo de la complicacion, o por un efecto carcinogénico directo
del fairmaco. En nuestro estudio hay tres circunstancias que apoyan esta segunda
hipotesis. En primer lugar, encontramos que las NMRT observadas en nuestros pacientes
tras el tratamiento con lenalidomida tenian un cariotipo complejo. Esta particularidad
también ha sido puesta de manifiesto por otro estudio, en el que se identifica un cariotipo
complejo en 5 de los 6 casos que desarrollan una NMRT durante el tratamiento con
lenalidomida por presentar un MM en recaida o refractario [217], y es un hallazgo
habitual en las neoplasias mieloides secundarias al uso de agentes alquilantes. En segundo
lugar, y de forma similar a lo descrito por otros autores, no apreciamos un aumento de
incidencia de estos tumores con el uso de esquemas basados en bortezomib [124]. Por
ultimo, cuando comparamos nuestros datos con los del registro de cancer de la Region de
Murcia, y teniendo en cuenta la edad de los pacientes, observamos una mayor incidencia
de SMD en nuestra serie de MM. En definitiva, nuestros datos apoyan que los IMiDs, y
en concreto la lenalidomida, es responsable del aumento de incidencia de NMRT,
circunstancia que se debe tener presente al prescribir estos farmacos, a pesar de que hay
pocas dudas de que el balance riesgo-beneficio obtiene un resultado favorable.

Los datos presentados hasta ahora plantean la posibilidad de que los pacientes con
MM, por el hecho de tener una discrasia de células plasmadticas, podrian tener una
predisposicion a desarrollar una neoplasia mieloide. Para abordar esta cuestion nuestro
estudio tiene una limitaciébn importante puesto que carecemos de informacion
citogenética del momento del diagndstico del MM en 10 de los 13 pacientes que
desarrollaron una NMRT. No obstante, el trabajo de Mitelman et al. profundiza sobre esta
cuestion, y encuentra que la distribucion del numero de anomalias y los niveles de ploidia,
asi como la frecuencia de la mayoria de las aberraciones investigadas, difieren
significativamente entre las que estan presentes en las CPc de los enfermos con MM de
aquellos que han desarrollado un SMD/LMA relacionado con el tratamiento
antineoplésico [218,219]. Hay dos hechos que objetivamos en nuestra serie y que apoyan
la interpretacion de Mitelman. En primer lugar, observamos que 6 de los 10 casos con
cariotipo complejo se encontraban en RC de su MM en el momento de presentacion de la
neoplasia mieloide y, en segundo lugar, en dos casos con SMD, cuando se produce la

progresion a LMA, lo hacen con expansion de estas metafases alteradas.
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En consonancia con los datos publicados, el prondstico de los enfermos que
desarrollaron una NMRT en nuestra serie fue muy adverso, con una mediana de
supervivencia de 4 meses [220], lo que indica que esta situacion, aunque ocurre en una
proporcion pequefia de enfermos, continta siendo un reto para la medicina.

Otro aspecto a destacar dentro de las complicaciones en pacientes con MM es el
hecho de que la afectacion de la inmunidad humoral propia de esta patologia, se suma a
otros factores (edad, comorbilidades, tratamientos mielotdéxicos o inmunosupresores) y
condiciona una mayor incidencia de complicaciones infecciosas en estos enfermos. En
nuestra serie, nos interesaba evaluar si a lo largo del seguimiento, con los cambios
terapéuticos que ya hemos comentado, se modificaba el patron de las infecciones. Un
aspecto que resalta la relevancia del problema, es que casi la mitad de los fallecimientos
ocurridos en los 6 primeros meses tras el diagndstico de la hemopatia lo relacionamos
con la presencia de un cuadro infeccioso. Este porcentaje elevado de complicaciones
infecciosas graves ya ha sido descrito en otros trabajos con una incidencia similar a la
observada en nuestro estudio, y es en lo que se fundamenta la estrategia propuesta por
algunos autores de mantener una profilaxis antiinfecciosa durante los primeros meses de
tratamiento [125,126]. No obstante, no existen datos concluyentes sobre la eficacia de
estas medidas y, por este motivo, las guias de consenso dejan abierta su utilizacion a
criterio del facultativo [221]. En lo que se refiere a nuestra poblacién de pacientes con
MM, la profilaxis antibidtica no se ha utilizado de forma rutinaria.

Para evaluar la incidencia de complicaciones infecciosas en nuestro estudio
realizamos un seguimiento de los enfermos desde el diagnostico de la hemopatia hasta el
momento de la segunda progresion, fallecimiento o ultimo seguimiento. Con esta
estrategia observamos que el 45% de nuestros casos presentaron, al menos, un cuadro
infeccioso. En otros estudios esta incidencia llega a afectar al 95% de los enfermos [129];
esta diferencia la relacionamos con el limite establecido en el seguimiento de los
pacientes para analizar esta complicacion en nuestra serie.

Comparamos la presentacion de las complicaciones infecciosas de los enfermos
que reciben en la primera linea quimioterapia clésica frente a los que esta terapia se basé
en esquemas con nuevos farmacos. Aunque no apreciamos diferencias en la frecuencia
de infeccidn, si que observamos una mayor severidad en los primeros, circunstancia que

relacionamos con una menor toxicidad de los nuevos farmacos antimieloma, y con las
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mejores medidas de soporte implementadas en las épocas més recientes. Observamos que
con los nuevos farmacos se han diagnosticado mas infecciones banales del tracto
respiratorio superior. Estos enfermos se han sometido a un seguimiento mas estrecho por
diferentes factores, entre los que se encuentran la prescripcion de esquemas con posologia
mas compleja, que requiere acudir mas veces al centro, la disponibilidad de técnicas de
diagnéstico rapido para virus respiratorios con la posibilidad de recibir un tratamiento
especifico para determinados aislamientos, o una mayor facilidad de acceso a los
cuidados de salud. Este mismo argumento es el que justifica que, con los nuevos
tratamientos, se haya detectado una mayor incidencia de infecciones por virus influenza
A, test que estéa disponible desde hace poco tiempo. Respecto a los gérmenes aislados en
nuestros pacientes, comentar que fundamentalmente se corresponden con bacterias y que
el espectro de gérmenes coincide con lo ya publicado en otros estudios: mas frecuente
Escherichia coli, seguida de Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Pseudomona aeruginosa y Streptococcus pneumoniae [129].

En las fases mas avanzadas de la enfermedad, también observamos que no hay
diferencias en la incidencia de infecciones entre los pacientes que reciben tratamiento con
esquemas de quimioterapia respecto a los que son tratados con nuevos farmacos, pero la
severidad de los cuadros es superior en los primeros.

Los factores de riesgo con significacion estadistica implicados en la presentacion
de cuadros infecciosos han sido la neutropenia grado 3-4 y la carga tumoral. Ambos
factores son bien conocidos y avalados por la literatura [222,223]. En lo que se refiere a
la carga tumoral merece la pena resaltar la relacion que se ha observado en la GMSI entre
la cuantia del CM y el desarrollo de un episodio infeccioso [224].

Finalmente, un 9% de los pacientes estudiados presentaron una reactivacion de
VVZ, incidencia similar a lo reportado en la literatura [225]. Esta infeccion representa el
14% del total de las infecciones ocurridas en nuestra serie y no observamos diferencias
en su incidencia cuando comparamos los pacientes que han recibido quimioterapia frente
a aquellos que recibieron nuevos farmacos. No obstante hay que tener presente que,
conforme a las recomendaciones de las guias de consenso [226,227], los pacientes
sometidos a trasplante autdlogo de PH o en tratamiento con inhibidores del proteosoma,
reciben profilaxis con aciclovir y, aunque esta medida no se ha aplicado de una manera

uniforme a toda nuestra serie, es razonable pensar que debe haber tenido algiin impacto
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en reducir la incidencia de esta complicacion en estos grupos de enfermos e igualarla a la
de los pacientes que recibieron esquemas de quimioterapia clasica. Aunque afecta a un
nimero pequeio de pacientes, nos llamo la atencién que un 19% de las reactivaciones de
VVZ ocurrieron en la fase de seguimiento de la enfermedad, una vez completado el
tratamiento con quimioterapia clasica, o cuando ya no reciben la profilaxis con aciclovir
por haber finalizado la terapia con inhibidores del proteosoma o por hacer mas de un afio
del trasplante.

Desde el primer momento de la incorporacion al arsenal terapéutico frente al MM
de la talidomida y el bortezomib se puso de manifiesto que, con el uso de estos farmacos,
los pacientes presentaban una elevada incidencia de NP, lo que motivd que se
implementaran estrategias para detectar precozmente esta complicacion, modificar la
pauta de administracion de los fArmacos o, en el caso de la talidomida, limitar la duracion
del tratamiento. Constatamos que el 33% de los pacientes incluidos en nuestro estudio
desarrollaron NP, concretamente el 36% de los pacientes que recibieron bortezomib, y el
17% de los que recibieron talidomida. Esta incidencia se asemeja a lo reportado en otros
estudios en los que se observa esta complicacion en el 44% de los enfermos que reciben
bortezomib y en el 11% de los que son tratados con talidomida [209,228]. No obstante,
consideramos que el disefio retrospectivo de nuestro estudio puede estar infravalorando
los resultados.

En relacion con la evolucion de la NP, observamos que en la mayoria de los
pacientes (40%), fue suficiente la reduccion de dosis para revertir el cuadro, mientras que
tuvo que suspenderse de forma definitiva en el 29% de los casos. Aunque en algunas
series el desarrollo de neuropatia mayor o igual a grado 2 no afecta a las tasas de respuesta
y supervivencia global, desconocemos el impacto que pudo tener esta circunstancia en
nuestra serie [229]. No obstante, hay que tener en cuenta que el desarrollo de NP en las
fases precoces de la enfermedad, va a limitar el acceso a fArmacos de nueva generacion
potencialmente neurotdxicos en lineas posteriores de tratamiento.

Los pacientes con MM presentan un aumento de incidencia de fen6menos
tromboticos por factores relacionados con la propia hemopatia, con circunstancias
individuales del enfermo (obesidad, inmovilidad, comorbilidades, etc...) o con la terapia
antitumoral utilizada. En este ultimo caso, es bien conocido que el uso de corticoides a

dosis altas o el empleo de IMiDs, supone un incremento en el riesgo de trombosis,
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especialmente en aquellos momentos en los que el control del MM es mas deficiente. Un
15% de los pacientes de nuestro estudio presentaron un evento trombdtico, en la mayoria
de los casos en territorio venoso (80%), y con una mediana de tiempo de aparicion de 17
meses tras el diagndstico de la hemopatia. A pesar de las diferencias metodoldgicas,
fundamentalmente relacionadas con el mayor tiempo de seguimiento de nuestra serie,
constatamos que la incidencia de trombosis es coherente con lo publicado, pero en nuestro
caso el momento de su presentacion fue mas tardio [230,231]. Observamos un
comportamiento diferente en la aparicion de las complicaciones trombdticas venosas y
arteriales. Las primeras tuvieron una presentacion mas precoz (mediana de 12 meses) y,
la mayoria de los casos coincidieron con la administracion de un tratamiento antimieloma
especifico, mientras que solo el 4% de los casos ocurrieron en fase de remision de la
enfermedad y en ausencia de terapia antimieloma. Por el contrario, la aparicion de las
trombosis arteriales fue mas tardia (mediana de 48 meses desde el diagndstico) y, en mas
de un tercio de los casos surgid en fases de remision, sin tratamiento especifico frente a
la hemopatia. Igual que en otros estudios, los datos epidemioldgicos sugieren que, en el
caso de las trombosis arteriales, existe un mayor peso de factores de riesgo relacionados
con el paciente, que en nuestro caso fueron el antecedente de ictus o AIT o, en el subgrupo
de enfermos tratados con IMiDs, la edad superior a 65 afios [232].

Nos interesaba especificamente evaluar en nuestra poblacion de enfermos la
aparicion de fendmenos tromboembdlicos en el contexto del tratamiento con IMiDs.
Hemos observado que, en estos casos, la complicacion trombotica venosa es mas precoz
(mediana de 6 meses desde el diagnostico) y, como se esperaba, la profilaxis
antitrombotica resultd un factor protector para la trombosis venosa en los enfermos que
reciben estos esquemas. Llama la atencion que, a pesar de la profilaxis antitrombotica, el
14% de los enfermos en tratamiento con IMiDs desarrollaron un fenémeno trombético.
Un analisis mas detallado de esta poblacion de enfermos nos permitié constatar que la
mayoria de los casos eran obesos, con una mediana de IMC de 32 kg/m2 (intervalo 22.7
—36), y tenian prescrita la profilaxis con HBPM. Por las caracteristicas de nuestro trabajo
no hemos podido evaluar la adherencia a la profilaxis antitrombdtica, sin embargo, los
datos que mostramos sugieren que la dosis prescrita de HBPM, habitualmente

enoxaparina 40 mg/dia, podria ser insuficiente en pacientes obesos y, en estos casos, seria
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recomendable realizar una profilaxis a dosis intermedias, ajustada al peso del paciente (1

mg/kg/dia de enoxaparina) y/o realizar controles de niveles anti-Xa.

Las complicaciones hemorragicas en la evolucion de los pacientes con MM son
infrecuentes y, habitualmente, no impactan de forma relevante en el manejo de estos
enfermos. En nuestro estudio hemos registrado que el 7.7% de los pacientes presentaron
un evento hemorragico, incidencia que coincide con lo publicado en otros estudios [29].
Sin embargo, debido a la naturaleza retrospectiva de nuestro registro, muy probablemente
se han omitido los casos banales o sin trascendencia clinica, y justifica que la mayor
proporcion de hemorragias reportadas se etiquetaran como graves, pero que la incidencia
real de episodios hemorragicos pueda ser superior a la reportada.

La localizacion del sangrado habitualmente fue a nivel mucocutaneo, en fases
avanzadas de la enfermedad y asociados a trombopenia severa (grado 4), debido a
infiltracion medular por CPc y/o toxicidad medular por las terapias antimieloma previas.

Aunque de forma muy infrecuente, se han descrito casos de coagulopatia
adquirida asociada a una discrasia de células plasmaticas [157-162,233,234], en la que
se han implicado diferentes mecanismos etiopatogénicos comunes a otras situaciones
clinicas (por ejemplo déficit de vitamina K por malnutriciéon o consumo de factores de la
coagulacion por sangrado), pero también se han descrito casos en los que la paraproteina
monoclonal es la responsable de la diatesis hemorragica por interferencia directa con las
proteinas implicadas en el sistema hemostatico. Tuvimos la oportunidad de estudiar dos
pacientes con MM con diatesis hemorragica en el momento del diagnéstico. El primer
caso debutd con epistaxis, gingivorragias, tiempo de protrombina (TP) alargado y sin
respuesta a la administracion de suplementos de vitamina K. El cuadro hemorragico
mejord con el inicio del tratamiento del MM y la disminucion de la cantidad del CM, lo
cual nos indica de una manera indirecta que la paraproteina podia interferir en el sistema
hemostatico. En el segundo caso, nuestro grupo confirmé un mecanismo heparin-like del
CM IgG, lo que le permitia unirse a la AT, activarla y desestabilizar el equilibrio
hemostatico para favorecer el sangrado [178]. Tomando como base este Ultimo caso,
quisimos evaluar si este mecanismo, por el que la paraproteina monoclonal era capaz de
activar a una proteina del sistema hemostatico, se podria estar repitiendo en otros

pacientes. Con esta finalidad realizamos un estudio piloto “in vitro” en el que pudimos
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observar que se produce la union entre la paraproteina monoclonal y la molécula de AT,
y esto ocurria con diferentes isotipos de CM, incluso en aquellos casos con MM BJ, pero
también con las proteinas policlonales de controles sanos. En un segundo paso evaluamos
el efecto que sobre la actividad de la AT tenia la union con la paraproteina. Constatamos
que, s6lo en un paciente con MM IgA se producia una activacion de la serin-proteasa por
efecto de la proteina monoclonal debido a un comportamiento heparin-like. En este
sentido, al desaparecer la paraproteina con el tratamiento antimieloma desaparecio el
efecto heparin-like y esto, de forma indirecta, confirma la relacion de la proteina
monoclonal con la alteracion de la hemostasia observada en el paciente.

Es bien conocido que el CM puede ocasionar efectos biologicos a nivel de
diferentes 6rganos y sistemas. En este sentido, el dafio renal por la paraproteina es uno de
los més estudiados tanto por su frecuencia como por el impacto pronostico que confiere,
con mecanismos patogénicos tremendamente dispares. Nuestro experimento resalta que,
aunque con una frecuencia y trascendencia claramente inferior qué a nivel renal, la
proteina monoclonal también puede interferir en el sistema hemostatico por mecanismos
diversos que no siempre estan bien aclarados. La activacion de la AT por un efecto

heparin-like de la paraproteina es un nuevo mecanismo a tener en cuenta en este contexto.
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1.- Tras analizar la evolucion del manejo del mieloma multiple en nuestro centro a lo
largo de 28 afios constatamos que, en las épocas mas recientes, los pacientes presentaron
mayor comorbilidad, a pesar de que los datos sugieren que en este periodo el diagnostico

de la hemopatia se establecié de forma mas precoz.

2.- Los cambios implementados en el manejo del mieloma multiple han conseguido
incrementar la calidad de la respuesta, la supervivencia libre de progresion y la
supervivencia global en una cuantia similar a lo observado en los trabajos publicados, lo
que indica que, en nuestro medio, se ha producido una correcta incorporacion de los

avances terapéuticos frente a esta enfermedad.

3.- En concordancia con lo expresado en otras publicaciones, nuestro estudio también
apoya la utilizacion del trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos como parte
del tratamiento de primera linea, incluso cuando se utilizan esquemas de induccion mas

eficaces con inhibidores del proteosoma y agentes inmunomoduladores.

4.- En las épocas mas recientes, apreciamos un aumento de la incidencia de neoplasias
mieloides relacionadas con el tratamiento, con un riesgo incrementado de tener esta
complicacion para aquellos pacientes que han recibido tratamiento con lenalidomida
durante un periodo superior a 18 meses. Las caracteristicas citogenéticas de estas
neoplasias son similares a las que se observan en relacién con el uso de agentes
alquilantes, lo que sugiere que en ambos casos existe un mecanismo etiopatogénico

comun.

5.- Las infecciones son responsables del 42% de los fallecimientos en los primeros 6
meses desde el diagnostico del mieloma multiple. Aunque los tratamientos clasicos con
poliquimioterapia se asocian a una mayor severidad de las complicaciones infecciosas,
no hemos observado diferencias significativas en la reduccion de la mortalidad precoz

por esta causa con los esquemas de tratamiento mas actuales.
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6.- La ampliacion del arsenal terapéutico frente al mieloma multiple y la incorporacion a
la rutina asistencial de nuevos esquemas terapéuticos ha supuesto un aumento en la
incidencia de determinados efectos adversos, como es el caso de la neuropatia periférica,
que en nuestro estudio la han desarrollado el 36% de los enfermos que han recibido
tratamiento con bortezomib, o los fendémenos tromboticos presentes en el 15% del
conjunto de nuestros pacientes durante todo su seguimiento. En este sentido,
confirmamos que el uso de tromboprofilaxis supone un efecto protector en el desarrollo

de eventos a nivel venoso y solo en aquellos pacientes tratados con IMiDs.

7.- Finalmente, demostramos en un segundo paciente con mieloma multiple como la
paraproteina ejercia un efecto heparin-like. Este infrecuente mecanismo etiopatogénico
de diatesis hemorrragica en enfermos con discrasia de células plasmaticas es

independiente del isotipo de inmunoglobulina implicado en el componente monoclonal.
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1 | INTRODUCTION

Major advancements in the treatment of multiple myeloma
(MM), such as high-dose melphalan followed by

Abstract

Background: Despite the longer survival achieved in multiple myeloma (MM)
patients due to new therapy strategies, a concern is emerging regarding an
increased risk of secondary primary malignancies (SPMs) and how to characterize
those patients at risk. We performed a retrospective study covering a 28-year fol-
low-up period (1991-2018) in a tertiary single institution.

Material and Methods: Data of 403 MM patients were recorded and compared
with the epidemiologic register of the population area covered by our centre, cal-
culating the standardize incidence ratio (SIR) for the different types of SPMs
diagnosed in the MM cohort. Fine and Gray regression models were used to iden-
tify risk factors for SPMs.

Results: Out of the 403 MM patients, 23 (5.7%) developed SPMs: 13 therapy-
related myeloid (TRM) malignancies (10 of them (77%) myelodysplastic syndrome
(MDS), 1 acute lymphoid leukaemia and 9 solid neoplasms. In the MM cohort, the
relative risk of MDS was significantly higher than in the general population. Sur-
vival of patients with TRM malignancies was poor with a median of 4 months from
the diagnosis, and most of them showed complex karyotype. Within the MM subset,
multivariable analysis showed a higher risk of TRM malignancies in patients that
previously received prolonged treatment with lenalidomide (>18 months).
Conclusions: Though the improvement in MM outcome during the last decades
is an unprecedented achievement, it has been accompanied by the rise in TRM
malignancies with complex cytogenetic profile and poor prognosis that are in the
need of an improved biologic and therapeutic approach.

KEYWORDS

complex karyotype, multiple myeloma, myelodysplastic syndrome

autologous stem cell transplant (ASCT), and the recent
introduction of novel therapies as immunomodulatory drugs
(IMIDs) or proteasome inhibitors (IPs) have notably
improved the outcome of MM patients." Despite this major
achievement, a concern is emerging regarding the increased
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risk of secondary primary malignancies (SPMs) and how to
characterize those patients at risk.
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A raised rate of developing SPMs in MM patients has
been reported previously, and the estimated incidence of
SPMs in this setting ranged between 2 and 10%.>~*

Regarding therapy-related myeloid (TRM) neoplasms, a
higher incidence of myelodysplastic syndrome (MDS) and
acute myeloid leukaemia (AML) has been described during
prolonged treatment with melphalan.’ Nilsson et al.
reviewed previous published t-MDS/t-AML  post-MM,
finding that they were characterized by an alkylating
agent—induced MDS/AML-cytogenetic profile: complex
karyotypes, hypodiploidy, and certain genomic aberrations,
standing out loss of chromosomes 5, 7, and 17, deletions
of 12p, and monosomy 18.°

Recently, it has been suggested a relationship between
SPMs and treatment with lenalidomide.””’ However,
reports regarding TRM neoplasms in lenalidomide treated
patients are uneven.'®"'> The aims of this study, performed
in a well annotated series of MM patients, with a pro-
longed follow-up, were as follows: i) to analyse the inci-
dence and characteristics of SPMs in the whole cohort
comparing its data with a general population registry; ii) to
determine differences in SPMs occurrence with the emer-
gence of new therapies; iii) to test for SPMs risk factors
within a competitive risk model.

2 | MATERIAL AND METHODS

2.1 | Patients and definitions

We retrospectively reviewed the medical records of patients
with MM diagnosed in our institution between 1991 and
2015. In patients from whom written informed consent was
not obtained, due to death or loss of follow-up, data were
anonymised and de-identified prior to analysis, in agree-
ment with our Institutional Review Board protocols.

We have recorded demographical data such as gender,
age, smoking habit and obesity (defined as a body mass
index (BMI) >30 kg/m?). MM was diagnosed according to
the International Myeloma Working Group guidelines.'*'*
Patients were studied from diagnosis until time of last visit,
death or loss of follow-up. We have considered whether
patients received treatment based on lenalidomide and its
duration (less than 6 months, between 6 and 18 months or
more than 18 months). Also, we have recorded if they
received thalidomide-, bortezomib-, anthracyclines- or mel-
phalan- based treatments, or in those eligible, bone marrow
transplantation procedure. We
patients received radiotherapy as supportive treatment for
pain control or to prevent progression of localized or extra-
medullary disease. Haematological toxicity during the fol-
low-up was classified according to the National Cancer
Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE), 3.0. version."

also assessed whether

Prior or synchronous neoplasms and SPMs were defined
using the CIE-10 classification, excluding benign neoplasm
and nonmelanoma skin cancer. Diagnosis of a solid neo-
plasm was verified by histology, and disease stages were
classified according to TNM. Haematological SPMs were
diagnosed according to the 2016 WHO classification.'®
Information about cytogenetic profile was also recorded.

2.2 | General population registry

Data available in the Servicio Murciano de Salud Health-
care System are routinely collected for administrative pur-
poses. The Department of Epidemiology of the Region de
Murcia Health Service is authorized to manage these data-
bases within the rules of the Spanish Privacy Policy. An
anonymous Unique Patient Number for every individual
is used. Standardized protocols of deterministic record
linkage are applied, to create and update the clinical his-
tory of patients for the evaluation of epidemiological
studies.

2.3 | Statistics

To estimate an increase in SPMs occurrence in our
patients, we compared the incidence rate found in our MM
patients with the expected in the general population of the
same area applying an age and sex standardization. Patient-
years for age-stratification (5-year age-groups) was defined
as the time in years from the diagnosis of MM to the date
of death, date of diagnosis of SPMs, date of loss of follow-
up or the end of study (1 May 2018), whichever came first.
General population incidence rates from 2003 to 2007 for
each stratum were multiplied by their respective accumu-
lated patient-years-at-risk to estimate the overall expected
cancer cases in that cohort of MM patients. We calculated
the standardized incidence ratio (SIR) by dividing the
observed number of SPMs cases by the expected number
based on the general population rates.

Fine and Gray regression models were used to identify
risk factors for SPMs.
(SHRs), corresponding 95% confidence intervals (CI) and
p-values were calculated. The SHRs was assessed consider-
ing either haematological malignance or solid neoplasm
development as the dependent variable. We use a competi-
tive risk model in order to considered the risk of death
from other reasons different to SPMs,'” and the following
factors as covariates: gender, age at MM diagnosis (< or >
65 y.o.), smoking habit, obesity, prior or synchronous neo-
plasm, treatment with lenalidomide less than 6 months,
during 6-18 months or more than 18 months, thalidomide,
anthracyclines, melphalan, bortezomib, radiotherapy, bone
marrow transplantation and haematological toxicities grade
3 or 4 as anaemia, neutropenia and thrombocytopenia

Subdistribution hazard ratios
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during treatment. Finally, we set up a multivariate model
with all factors considered to be relevant (ie, sex, anti-mye-
loma-therapy, haematological toxicity). We favour a clini-
cal-relevance approach by moving factors forward into the
multivariate model. Finally, p-values < 0.05 were consid-
ered statistically significant. Statistical analyses were per-
formed using SPSS of Windows software (Statistical
Package for the Social Sciences version 15.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) and Stata 14.2 for Windows (Stata Cor-
poration, College Station, TX).

3 | RESULTS

3.1 | Incidence and characteristics of SPMs
in the MM cohort in the context of a general
population registry

With a median age at diagnosis of 66 years (range 24-90),
four hundred and three MM patients were identified
between 1991 and 2015 and included in the analysis. With
a slight female predominance (53%) in the whole cohort,
31 patients (7,7%) reported a malignancy antecedent to
MM diagnosis, and 2 patients (0,5%) a synchronous one.
Baseline clinical characteristics and synchronous neoplasms
are summarized in Table 1 and Supplementary Material
Table S1, respectively.

Concerning treatment, 44% of patients received bone
marrow transplantation as consolidation treatment. During
the follow-up, 59% of patients received, at least, a second
line of treatment at relapse or progression. The median
number of lines of treatment was 2 (range 1-7), and the
distribution of the different drugs received throughout the
natural history of the disease and follow-up were as fol-
lows: thalidomide (16%), lenalidomide <6 months (14%),
lenalidomide between 6-18 months (16%), lenalidomide
>18 months (5%), anthracyclines (37%), melphalan (84%)
and bortezomib (62%). Overall, 280 patients (69%)
received novel therapies. In addition, radiotherapy was
administered in 23% of the patients.

During the course of therapy, 48% of patients devel-
oped haematological grade 3 or 4 toxicities: anaemia
(36%), thrombocytopenia  (20%) neutropenia
(30%).

Median follow-up was 40 months (range 1-293). During
this period, 23 patients developed SPMs (5.7%), including
haematological SPMs, as therapy-related myeloid (TRM)
malignancies, as follows: MDS (n = 10), myeloprolifera-
tive neoplasms (n = 1), and AML (n = 2) and ALL (n
1). The origin of solid malignancies included: rectum (n =
2), kidney (n = 2), stomach (n = 1), colon (n = 1), gall-
bladder (n = 1), lung (n = 1) and metastases of unknown
origin (n = 1). Gender distribution is provided in the Sup-
plementary Material Table S2.

and/or

WILEY-"*

TABLE 1 Baseline characteristics of the study patients

n = 403

Male 190 (47%)
Median age (range), years 66 (24-90)
Median BMI kg/m2 28
Smoking habit 114 (28%)
Prior malignant neoplasm 31 (7.7%)
Synchronous malignant neoplasm 2 (0.5%)
Paraprotein subtype

IeG 212 (52.6%)

IgA 111 (27.5%)
Immunoglobulin light chain 66 (16.3%)
No secretor 5(1.2%)
IgD 1 (0.2%)
IgM 1 (0.2%)
Plasma cell myeloma 7 (2%)
Durie-Salmon staging

I 61 (15.2%)

I 120 (29.8%)

III 213 (52.8%)

No data 9 (2.2%)
International Staging System

1 95 (23.6%)

2 97 (24.1%)

3 111 (27.5%)

No data 100 (24.8%)

Abbreviations: BMI, body mass index.

Remarkably, one patient aggregated 3 tumors.
She had an antecedent of breast cancer, devel-
oped a MM and, later on, a myelodysplastic
syndrome with excess of blasts.

Compared to the general population, we observed a sta-
tistically significant increase in the risk of MDS, even
when adjusting by gender: O/E (10/0.275); SIR = 36.29
(IC 95% 17.28-62.26). On the other hand, no differences
have been found in other malignancies. Relative risks are
reported in Table 3.

3.2 | Therapy-Related Myeloid Neoplasms in
MM patients

Additional data from the TRM malignancies reported
herein are described in Table 2. The median age at TRM
diagnosis was 70 years (range 51-84), and the median time
from MM diagnosis to develop a TRM neoplasm was 49
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TABLE 2 Main features of patients with therapy-related myeloid malignancies

N
Patient

1

Sex

Female

Male

Female

Male

Female

Female

Male

Male

Female

Male

Male

Female

Female

MM diagnosis
date and
Age (years)

12/12/1995
(39)

15/09/1995
(52)

06/11/1998
(55)

10/03/1999
(60)

16/01/2004
(5)

06/08/2007
(61)

09/05/2012
(63)

01/08/2010
an

02/02/2012
(67)

01/02/2012
an

02/11/2010
(69)

06/1172015
(83)

01/12/2012
()

Cytogenetics At
MM diagnosis

NA

NA

NA

46.XY,
del20)(q12)
[121/46 XY[8]

NA

46, XX (20)

NA

NA

NA

NA

NA

46,XX[20]

NA

SPrevious

treatment

VBMCP/VBAD, 2
ASCT, VAD,
ASCT,

TCD, VCD, LD, V

VBMCP/VBAD,
ASCT, IFN-u

VBMCP/VBAD,
IFN-a, VBMCP/
VBAD, ASCT

MP, VAD, ASCT

VBMCP/VBAD,
ASCT,
LD, VCD,
Daratumumab

VBMCP/VBAD/V,
ASCT

BVP, ASCT, LD,
VRD

VMP, LD, VP, TD,
VTD, MP, LD
BVP, LD

VMP, LD

PAD, LD, VMP

MP

VMP, L

Duration of treatment
with lenalidomide

(months)

5

No treatment
with
lenalidomide

No treatment
with
lenalidomide

No treatment
with
lenalidomide

15

No treatment
with
lenalidomide

28

27

41

No treatment
with
lenalidomide

47

Radiotherapy
No

Yes

No

Yes

No

No

No

No

No

TRM
malignanciy

Diagnosis

MDS with excess
blasts

MDS with excess blasts

CMML

MDS with excess blasts

MDS with excess blasts

MDS with multilineage
dysplasia

MDS with excess blasts

Myelofibrosis

MDS with excess blasts

MDS with

excess blasts

AML with myelodysplasia

-related changes

MDS-RS

AML

Abbreviations: AML, acute myeloid leukaemia; ASCT, autologous stem cell transplant; BVP, bendamustine, bortezomib, prednisone; CMML, chronic

myelomonocytic leukaemia; CR, complete remission; IFN-« interferon alpha; L, lenalidomida; LD, lenalidomida, dexamethasone; MDS, myelodysplastic syndrome;

MDS-RS, myelodysplastic syndrome with ring sideroblasts SC, supportive care; MP, melphalan, prednisone; NA, non available; PAD, bortezomib, doxorubicin,

dexamethasone ; PR, parcial remission; RIC-Allo HCT, reduced intensity conditioning allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; SC, supportive care; SD,
stable disease; TCD, thalidomide, cyclophosphamide, dexamethasone ; TD, thalidomide, dexamethasone; TRM, therapy-related myeloid; V, bortezomib; VAD,
vincristine, adriamycin, dexamethasone ; VBMCP/ VBAD, vincristine, carmustine (BCNU), cyclophosphamide, melphalan, prednisone/vincristine, carmustine
(BCNU), adriamycin, dexamethasone; VBMCP/ VBAD/V, vincristine, carmustine (BCNU), cyclophosphamide, melphalan, prednisone/vincristine, carmustine
(BCNU), adriamycin, dexamethasone/ velcade; VCD, bortezomib, cyclophosphamide, dexamethasone; VMP, bortezomib, melphalan, prednisone; VP, bortezomib,

prednisone; VRD, bortezomib, lenalidomida, dexamethasone; VTD, bortezomib, thalidomide, dexamethasone; 5-Aza, 5-Azacitidine
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Date of TRM
Malignancy Cytogenetics At TRM Malignancy
and Age (years) diagnosis

08/10/2008 (51) 46,XX,-4,-5,+11, del(11)(q22), der
(18),+mar (20)

06/07/2003 (60) 44 (XY) -3,-4,-4,-5,
-7,-10,-20,-2145 mar [18]/46(XY)
2]

01/09/2009 (66) 52,XX, del(5)(q13q33), add(6)
(p22),+8, +8,+8,+11,+11,
+21,4+mar (20)

15/01/2003 (64) 46,XY,-5,del(5)(q13¢33),+8,add(11)
(pter),-15,+mar[15]/46,XY([5]

01/02/2018 (69) 44,XX.- 3 der(3;7)(q12;p10).der(5)t
(3:5)(p13;q14),add(12)(p11.2),-20
[91/45,idem, +mar[3]/44,idem,dic
(12;20)(p11.2;q13)[61/46,XX[3]

12/05/2016 (70) 46XX (20)

10/10/2015 (67) 43XY,-1,5-12,
13,17 +3mar{ 111/46,XY[9]

10/04/2014 (81) 46XY, (20)

05/03/2016 (71) 48, XX(del5)(q13933).del(7)

(q22),+8,+mar[21]/46 XX[4]
23/03/2016 (76) 46,XY,-3,-5,-7.-10,
-18,-22,+6mar(18]/46,XY[2]
10/03/2014 (73) 43, X, -Y, der(1)del (1)(q23)t(1:9)
(q23:p23), del(5)(q14q33), -7, der
(9)t(1,9), del(10)8q23)(15)/46,XY

®)
11/04/2017 (84) 46.XX[20]
01/04/2018 (78) 47 XX.del(5)(q31g35).-6.-

21,+marl,+mar2,+mar3[20]

MM Status At
TRM diagnosis

Progression

CR

PR

CR

CR

CR

CR

SD

PR

CR

PR

CR

CR

Time from MM
diagnosis
(months)

154

94

130

46

168

105

41

49

49

40

64

TRM
malignancy
Treatment

SC

RIC-Allo HCT

Hydrea

SC

SC

5-Aza

5 Aza/RIC-Allo
HCT

SC

Ne

5-Aza

SC

SC

5-Aza

Survival from

TRM
malignancy
diagnosis Cause of
(months) Death
1 Infection
4 Acute
Pulmonary
Embolism
7 Infection
4 Infection
2 Infection
34 AML
Progression
15 Infection
4 Infection
4 AML
Progression
5 AML
Progression
1 Infection
9 Alive
1 Alive
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TABLE 3 Relative risk for each neoplasm by gender
Male

Haematological malignancies
Myelodysplastic Syndrome (n = 10)
15.93 (IC 95% 0.01-62.44)
7.82 (IC 95% 0.74-22.43)

Myeloproliferative neoplasms (n = 1)
Acute leukaemia (n = 3)

Solid neoplasms

Stomach (n = 1)

Colon (n = 1)

2.73 (IC 95% 0-10.69)
0.99 (IC 95% 0-3.89)
Rectum (n = 2)
Gallbladder (n = 1)
Lung/bronchus (n = 1)
Kidney (n = 2)

0.55 (IC 95% 0-2.17)
8.01 (IC 95% 0.76-22.97)

months (range 17-168). Ten patients (77%) presented with
complex karyotype at diagnosis. The prognostic was poor,
with a median time of survival from diagnosis of 4 months
(range 1-34). The two main causes of death were infection
(64%) or AML progression (27%).

Among the 280 patients that received novel therapies
during the course of the disease, 10 (3.6%) developed
TRM malignancies. Three (2.4%) out of 123 patients who
did not receive novel therapies, developed a TRM malig-
nancy.

3.3 | TRM neoplasm development risk
factors within a competitive risk model

Fine and Gray multivariate regression analysis showed a
significant increase of risk for developing TRM malignan-
cies in patients who received prolonged treatment with
lenalidomide (>18 months) (SHRs 10.499 (95% CI 1.503-
73.318); P = 0.018). The results of the multivariate analy-
sis are shown in Table 4.

4 | DISCUSSION

The data obtained within this study reflect the incidence of
SPMs in patients with MM during a long period of follow-
up, including a comparison of the incidence rates with the
registered data in our general population. Interestingly, the
long follow-up allowed us to characterize, clinically and
cytogenetically, the TRM incidence attributed to the rela-
tively recent introduction of new agents. Of note, we found
an approximately 4 years latency from diagnosis. On the
other hand, complex cytogenetics and poor outcomes were
the most common features within this subset. That latency
period explains why 9 out of 13 TRM neoplasms were
diagnosed in the last period of follow-up: from 2014 to
2018. In other words, 69% of the TRM neoplasms

34.26 (IC 95% 10.81-70.87)

Female Both sexes

38.56 (IC 95% 12.17-79.77) 36.29 (IC 95% 17.28-62.26)

5.06 (IC 95% 0-19.83)

5.53 (IC 95% 0.52-15.84)
9.65 (IC 95% 0-37.82)

TABLE 4 Fine and Gray multivariate regression analysis of risk
factors associated to the development of Therapy-Related Myeloid
Neoplasms

Multivariate Analysis
HR (IC 95%); P

2.856 (0.346-23.578); 0.330
2.427 (0.261-22.529); 0.435

Gender (female)

Bone marrow transplantation

Anthracyclines 0.149 (0.109-2.028); 0.153
Radiotherapy 2.677 (0.751-9.539); 0.129
Melphalan 0.310 (0.020-4.672); 0.398
Bortezomib 0.986 (0.949-10.253); 0.991

Lenalidomide >18 months 10.499 (1.503-73.318); 0.018
0.857 (0.372-19.737); 0.923
1.175 (0.037-36.471); 0.927

8.223 (0.872-77.505); 0.066

Thrombocytopenia grade 3-4
Neutropenia grade 3-4

Anaemia grade 3-4

diagnosed during a 28-year follow-up, were diagnosed in
the last 4 years, raising a clear need to confirm and address
this particular issue in MM patients.

Previous studies have described an increased risk of
SMPs in MM patients, notably the development of MDS/
AML."®" The association between the development of
TRM neoplasms and the treatment with lenalidomide in
patients with MM is a matter of debate, with contradictory
results reported.'®'>?° Differences in the design of these
studies might account for those discrepancies, with the lack
of SPMs incidence/follow-up in those cases in which
lenalidomide was discontinued, as the major limitation in
the clinical trial setting. In our study, long-term lenalido-
mide treatment (for more than 18 months) demonstrated to
increase the risk of developing TRM malignancies with a
statistically and independent significance within a competi-
tive risk multivariate model. It is remarkable that in our
study no patients were treated with lenalidomide plus
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melphalan at the same time. Moreover, most of the patients
were treated with lenalidomide for less than 6 months (n =
55, 14%) or between 6 and 18 months (n = 64, 16%). Only
21 patients (5.2%) were treated with lenalidomide for more
than 18 months; however, 4 out of those 21 patients (19%)
developed a therapy-related myeloid neoplasms. A signifi-
cant association does not imply causation. Whether the pro-
longed treatment with lenalidomide favours the emergence
of TRM neoplasms due to achieving a longer survival or a
direct carcinogenetic effect is still unresolved. The similari-
ties of the cytogenetic profile of TRM neoplasms after
lenalidomide with those described after the use of alkylat-
ing agents would support the first hypothesis. On the other
hand, we and others did not find bortezomib-based regi-
mens to be associated with a higher rate of TRM neo-
plasms, a fact favouring the second scenario.?!

According to our data, complex karyotype is the most
frequently alteration in TRM malignancies in patients trea-
ted for a previous MM. In another population-based study
focused on SPMs during the lenalidomide-dexamethasone
regimen in relapsed/refractory MM patients 5 out of 6
patients who developed a therapy related AML/MDS had
complex cytogenetics.'® With regard to survival, in a previ-
ous large population-base study of MM patients the median
time of survival after diagnosed AML/MDS was 2.4
months.?, even shorter than that of 4 months found in our
cohort.

Population-based studies are necessary to estimate the
incidence, characteristics and risks factors associated to
TRM malignancies in the setting of MM patients. Long
term follow-up, a large well-annotated series of patients
and comparing incidence rates of cancer with a same area
general population registry are the strengths of our study.
We acknowledge that the main caveat is the lack of cyto-
genetics at MM diagnosis in 10 out of 13 patients who
developed TRM neoplasms in the follow-up. In this regard,
Mitelman et al., showed that the distribution of the number
of anomalies and ploidy levels, as well as the frequency of
most of the investigated aberrations differed significantly,
and that these features often could be used to distinguish
between MM and MDS/t-AML.%3 However, the MM
CR status at TRM neoplasm diagnosis in 6/10 of the com-
plex karyotype cases, and the expansion of those exact
altered metaphases in the 2 MDS cases when progressed to
AML are strong arguments to countermeasure that study
weakness.

In summary, although the improvement in the survival
of the MM during the last decades is an unprecedented
achievement, the introduction of those new procedures and
therapies has lead to the emergence of new health-relates
issues, such as the development of TRM malignancies with
poor cytogenetic profile that at the present moment lack a
satisfactory approach.
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