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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AA
ADN
AL
ARN
BMDex
BNP
BOC
CP

CRAB

CRD
CTD
CyBorD

dFLC

EMG
FE
FLC
FLCr
G-CSF
GM
GMSI

iFISH

IMiD

Amiloidosis secundaria o reactiva

Acido desoxirribonucléico

Amiloidosis de cadenas ligeras

Acido ribonucléico

Bortezomib / melfalan / dexametasona

Péptido natriurético tipo B

Banda oligoclonal

Células plasmaticas

Hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones Oseas
liticas

Ciclofosfamida / lenalidomida / dexametasona
Ciclofosfamida / talidomida / dexametasona
Ciclofosfamida / bortezomib / dexametasona
Diferencia entre la cadena ligera libre involucrada y no
involucrada

Electromiograma

Fraccion de eyeccién

Cadenas ligeras libres

Cociente de cadenas ligeras libres

Factor estimulante de colonias de granulocitos
Gammapatia monoclonal

Gammapatia monoclonal de significado incierto
Hibridacion fluorescente in situ en interfase
Inmunoglobulina

Inmunomodulador



IMWG International Myeloma Working Group

IP Inmunoparesia

MBRP Muy buena respuesta parcial

MDex Melfalan / dexametasona

MM Mieloma multiple

MO Médula 6sea

MMQ Mieloma multiple quiescente

MRD Melfalan / lenalidomida / dexametasona
MRT Mortalidad relacionada al trasplante
MW Macroglobulinemia de Waldenstrom

NA No alcanzado

NR No respuesta

NT-proBNP Propéptido natriurético cerebral N-terminal
NYHA Clasificacion de la New York Heart Association
Pd Pomalidomida / dexametasona

RC Remisién completa

Rd Lenalidomida / dexametasona

RG Respuesta global

RH Respuesta hematolégica

RO Respuesta organica

RP Respuesta parcial

SAP Componente amiloide P sérico

SG Supervivencia global

SLP Supervivencia libre de progresion

SNA Sistema nervioso autbnomo

SNC Sistema nervioso central

SNP Sistema nervioso periférico

TAPH Trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos



TFGe Tasa de filtrado glomerular estimada

TTR Transtiretina
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Introduccion

1. AMILOIDOSIS

1.1. Concepto

La amiloidosis es un término genérico utilizado para describir un grupo heterogéneo y
poco frecuente de sindromes que se caracterizan por el deposito extracelular de
amiloide, el cual es un material fibrilar insoluble derivado de distintos precursores
proteicos con una conformacién de hoja 3 plegada (Merlini & Bellotti, 2003; Sipe et al.,
2014). El amiloide se puede producir a partir de proteinas andmalas (amiloidosis
hereditaria y amiloidosis de cadenas ligeras [AL]), por exceso de una proteina normal
durante un tiempo prolongado (reactiva [AA], y asociada a hemodidlisis), y
acompafiando al proceso de envejecimiento (sistémica senil o por transtiretina no

mutada) (Wechalekar et al., 2016).

1.2. Nomenclaturay clasificacion

La nomenclatura se basa en la proteina fibrilar amiloidea denominada proteina A,
seguido de un sufijo que es la forma abreviada de la proteina precursora (Sipe et al.,
2014). Actualmente se conocen mas de 30 proteinas amiloidogénicas, las cuales
producen un sindrome clinico distinto. Sin embargo, solo 5 formas de amiloidosis son
las mas comunes, siendo la amiloidosis de cadenas ligeras o AL la mas frecuente de

todas (Tabla 1) (Palladini & Merlini, 2013; Sipe et al., 2014).
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Tabla 1. Formas mas frecuentes de amiloidosis (Palladini & Merlini, 2013; Sipe et

al., 2014).
Proteina Proteina o Adquirida o -
L Localizacion o Organos
fibrilar precursora hereditaria
AL Inmunoglob_ullna S, L A H Todos excepto SNC
de cadena ligera
AA Amiloide A S A Todos excepto SNC
Transtiretina, S A Corazéon (varones),
“wild type” ligamentos y tejido
ATTR sinovial
Transtiretina, S H SNP, SNA, corazon,
variantes 0jo
AApOAI Apolipoproteina s H Corazon, testiculos,

A |, variantes higado, SNP, rifién

A: adquirido; H: hereditaria; L: localizado; S: sistémico; SNA: sistema nervioso
auténomo; SNC: sistema nervioso central; SNP: sistema nervioso periférico.

2. AMILOIDOSIS SISTEMICA DE CADENAS LIGERAS

2.1. Concepto

La amiloidosis sistémica de cadenas ligeras (AL) es una gammapatia monoclonal
(GM), que se caracteriza por la expansion clonal de células plasmaticas (CP)
productoras de cadenas ligeras kappa o lambda (Swerdlow et al. 2008). El
International Myeloma Working Group (IMWG) ha publicado un documento de
consenso donde se establecen la clasificacion y los criterios diagnosticos de las
diferentes GM (Tabla 2) (International Myeloma Working Group, 2003; Rajkumar et al.,
2014). Recientemente se ha demostrado que existe un estado precursor de la
amiloidosis AL (gammapatia monoclonal de significado incierto [GMSI]), el cual es
detectable por laboratorio antes de la aparicion clinica de la enfermedad, lo que podria
potencialmente incrementar el diagndstico precoz y mejora en el prondstico de la

misma (Dispenzieri et al., 2010a; Kyle et al., 2014).
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Tabla 2. Clasificacion de las gammapatias monoclonales.

I. Gammapatias monoclonales malignas

A.

D.

E.

Mieloma multiple

1. Mieloma multiple sintomatico
Mieloma quiescente

Leucemia de células plasmaticas

Mieloma no secretor

a > 0N

Sindrome de POEMS (mieloma osteosclerético)

Plasmocitoma localizado
1. Plasmocitoma 6seo solitario

2. Plasmocitoma extramedular
Macroglobulinemia de Waldenstrom
Enfermedades de las cadenas pesadas y ligeras

Amiloidosis de cadenas ligeras

Il. Gammapatia monoclonal de significado incierto

A.

B.

Gammapatia monoclonal idiopatica (significado incierto)

Gammapatias monoclonales transitorias en contexto de

inmunodepresion

2.2. Epidemiologia

La amiloidosis AL es una enfermedad infrecuente con una incidencia dificil de calcular.

Sin embargo, se estima entre 3-10 casos por millon de personas por afio, con un ligero

predominio en varones (60%) (Hemminki et al., 2012; Kyle et al., 1992; Pinney et al.,

2013). Al igual que otras GM, la incidencia se incrementa con la edad, con una

mediana de presentacion de 64 afios. Al diagndstico, el 60% de los pacientes tienen

entre 50 y 70 afos de edad y solo el 10% tienen menos de 50 afios (Kyle & Gertz,

1995).
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2.3. Patogénesis

2.3.1. Formacion y depodsito del amiloide

El mecanismo de formacion del amiloide ain no es completamente conocido. En el
caso de la amiloidosis AL, las fibrillas de amiloide derivan de la region N-terminal de
las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas (Ig) monoclonales integras o, como
generalmente sucede, solo de una porcion del dominio variable (V) (Booth et al.,
1997; Merlini & Bellotti, 2003), el cual generalmente se encuentra mutado, lo que
genera baja estabilidad de plegado y una dindmica proteica incrementada,
favoreciendo su agregacion (Merlini, 2017). Aunque todas las cadenas ligeras
monoclonales son estructuralmente Unicas, solo una pequefia proporcion de ellas
seran amiloidogénicas, siendo la cadena ligera lambda la mas frecuentemente
asociada con la formacién de amiloide, con un cociente aproximado de 3:1 en
comparacion con kappa (Booth et al., 1997; Dispenzieri & Merlini, 2016; Gillmore et al.,
2015). La interaccion con el ambiente extracelular puede producir escisién proteolitica
y unibn a diferentes componentes de la matriz extracelular, como los
glicosaminoglicanos, elastina, entactina y colageno 1V, los cuales facilitan la
agregacion de los oligémeros protéicos mal plegados para favorecer la formacion de
fibrillas de amiloide (Dispenzieri et al., 2012a; Kastritis & Dimopoulos, 2016; Merlini &
Bellotti, 2003; Merlini et al., 2011). El componente amiloide P sérico (SAP) se une a las
fibrillas de amiloide y las protege de la reabsorcién (Merlini & Bellotti, 2003). Otro factor
importante es el aumento de la concentracion de la proteina mal plegada, desplazando
el equilibrio entre mondémeros mal plegados, oligébmeros y fibrillas hacia la formacion
de fibrillas (Kastritis & Dimopoulos, 2016; Merlini & Bellotti, 2003). En la microscopia
electronica, los depdsitos de amiloide estan compuestos por fibrillas proteicas rigidas
de 7-13 nm de longitud, depositadas con una conformaciéon hoja B plegada, que
exhiben la caracteristica afinidad por la tincion de rojo Congo con birrefringencia bajo

luz polarizada (Merlini & Bellotti, 2003).
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2.3.2. Mecanismos de dafio tisular

En la actualidad se desconoce el mecanismo exacto de lesion celular, dafio tisular y
disfuncion orgénica en la amiloidosis AL. Las fibrillas de amiloide se depositan en el
espacio extracelular, reemplazando y destruyendo el parénquima de diferentes tejidos,

lo cual genera finalmente disfuncion organica (Merlini & Bellotti, 2003).

El segundo mecanismo es la toxicidad tisular directa que genera los oligdbmeros
prefibrilares, principalmente en el cardiomiocito (Merlini & Bellotti, 2003). Los
oligbmeros prefibrilares pueden generar disfuncion diastélica cardiaca al incrementar
el estrés oxidativo mediado por la activacion de p38 MAPK (Brenner et al., 2004; Liao
et al., 2001; Shi et al., 2010). Esta misma via de sefializacion media la transcripcion
del péptido natriurético tipo B (BNP), lo que refleja la conexién entre los niveles séricos
de BNP, la prohormona NT-proBNP y la cardiotoxicidad generada por el amiloide
(Merlini, 2017; Shi et al., 2010). En un modelo de pez cebra se ha demostrado que la
proteotoxicidad inducida por las cadenas ligeras se debe a la alteracion de la funcién

lisosomal y la autofagia que genera (Guan et al., 2014).

El organotropismo en la amiloidosis AL se cree que se debe a una funcién del gen de
la region variable de la cadena ligera y a la familia de genes del clon (Merlini, 2017).
Por ejemplo, el gen LV6-57 de la linea germinal se asocia a depésito renal, mientras
que el LV1-44 se dirige preferentemente al corazon y KV1-33 al higado (Kourelis et al.,

2017a; Merlini, 2017; Perfetti et al., 2012).

2.3.3. Alteraciones genéticas

Las CP clonales en la amiloidosis AL tienen perfiles de alteraciones fenotipicas y de
namero de copias similares a las del mieloma. Sin embargo, no se han encontrado

alteraciones genéticas caracteristicas. El analisis de las CP en la amiloidosis AL a
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través de hibridacion fluorescente in situ en interfase (iFISH) ha demostrado que la
anomalia genética méas frecuente es la t(11;14)(q13;923), considerada de riesgo
estandar en el mieloma multiple (MM). Est& presente en el 39-55% de los pacientes
con amiloidosis AL, en comparacion con solo el 15% de los pacientes con MM
(Bochtler et al., 2008; Bryce et al., 2009; Harrison et al., 2002). En cuanto a las
alteraciones citogenéticas consideradas de alto riesgo como la t(4;14)(p16;923) y
delecién 17pl3, se presentan con menor frecuencia en comparaciéon con el MM
(Bochtler et al.,, 2008; Gertz et al., 2005a). Existen otras alteraciones citogenéticas
descritas en la amiloidosis AL, como son la delecion del 13q14 (Harrison et al., 2002) y

las ganancias de 1g21 (Bochtler et al., 2008).

El analisis de perfiles de expresion génica de CP clonales altamente purificadas de
pacientes con amiloidosis AL sugiere que la CP en la amiloidosis AL presenta un
patron mutacional de baja complejidad semejante a las CP normales (Paiva et al.,
2016; Rossi et al., 2017) o CP de pacientes con GMSI (Abraham et al., 2005). Todo
esto refuerza el modelo de la amiloidosis AL como una GMSI con una proteina

andémala que se deposita en los tejidos (Hayman et al., 2001).

2.4. Relacion con otras gammapatias monoclonales

La amiloidosis AL puede presentarse en pacientes con otras GM incluyendo MM y
macroglobulinemia de Waldenstréom (MW). En el caso del MM, aproximadamente el
10% de los pacientes con amiloidosis AL tiene MM al momento del diagnéstico (Kyle &
Gertz, 1995), y solo una minoria lo desarrollard en el futuro (Kyle et al., 1992;
Rajkumar et al., 1998a). En el sentido inverso, en los pacientes diagnosticados de MM,
15-30% tendran depdésitos de amiloide subclinicos y del 10-15% tendra sintomatologia

clinica asociada con el deposito de amiloide (Kourelis et al., 2013; Madan et al., 2010).
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En pacientes con amiloidosis AL, el diagnostico de MM se reservara a aquellos que
tengan una infiltracion 210% CP en médula ésea (MO) y uno o mas eventos
definitorios de mieloma, conocidos por su acrénimo inglés CRAB (hipercalcemia,
insuficiencia renal, anemia y lesiones 0seas liticas) (Kourelis et al., 2013; Rajkumar et
al., 2014). En cuanto a la MW, la presencia de amiloidosis es una complicacién

infrecuente (4%) que se asocia a altas tasas de morbi-mortalidad. (Terrier et al., 2008).

2.5. Caracteristicas clinicas

Los depésitos en la amiloidosis AL pueden afectar casi cualquier 6rgano, exceptuando
el cerebro, lo que derivara en una presentacién clinica diversa, con una consecuente
dificultad y retraso en el diagnéstico (Merlini, 2017; Wechalekar et al., 2016).

La fatiga y la pérdida de peso son sintomas muy frecuentes pero poco especificos. Sin
embargo, otras alteraciones organicas como el sindrome nefrético con o sin
insuficiencia renal, la cardiomiopatia restrictiva, la neuropatia sensitiva-motora y/o

autonémica, asi como la hepatomegalia, son frecuentes (Kyle & Gertz, 1995).

2.5.1. Corazon

El compromiso cardiaco se presenta en el 50-70% de los pacientes y es la principal
causa de morbilidad y mortalidad (Falk, 2011; Kyle & Gertz, 1995; Merlini et al., 2011).
Se presenta en forma de cardiomiopatia restrictiva con signos de insuficiencia cardiaca
derecha (edema, ingurgitacion yugular, tercer ruido cardiaco, hepatomegalia
congestiva y edemas periféricos) (Gillmore et al., 2015; Wechalekar et al., 2016),
arritmias (prolongacion del intervalo QRS, QTc y bloqueos intraventriculares), o signos
de bajo gasto cardiaco, hipotension arterial, sincope y muerte subita, estos ultimos
como indicadores de enfermedad avanzada y asociados a peor prondstico (Boldrini et

al., 2013; Gillmore et al., 2015).
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2.5.2. Rifién

Los riflones son los 6rganos que con mayor frecuencia se encuentran involucrados,
alcanzando hasta un 70% de los pacientes (Kyle & Gertz, 1995). Se manifiesta como
proteinuria glomerular que progresa a sindrome nefrético, si bien la insuficiencia renal
no es frecuente en el momento del diagnéstico. Entre la sintomatologia se incluye
edemas periféricos, astenia, fatiga, derrame pleural y/o pericardico (Gillmore et al.,

2015; Wechalekar et al., 2016).

2.5.3. Higado vy tracto gastro-intestinal

El dafio hepético secundario al depdsito de amiloide se detecta en un 20-25% de los
pacientes, caracterizado por elevacion de las enzimas colestasicas (fosfatasa alcalina
principalmente) y la bilirrubina (Park et al., 2003). La hepatomegalia se detecta en el
70% de los pacientes, sin embargo este hallazgo se puede deber a insuficiencia
cardiaca congestiva y no a la presencia de infiltracién hepatica por amiloide (Kyle &
Gertz, 1995; Park et al., 2003). El isotipo kappa es mas habitual en la afeccion
hepatica, detectandose hasta en el 40% de los casos; sin embargo, el isotipo lambda
es el asociado a mayor agresividad y peor pronéstico (Park et al., 2003; Russo et al.,
2011).

La clinica gastro-intestinal es infrecuente, presentandose en solo el 10% de los
pacientes (Menke et al., 1993). Las manifestaciones clinicas incluyen gastroparesia,
estrefiimiento, malabsorcién, pseudo-oclusioén intestinal, pérdida de peso, perforacion y

hemorragia (Menke et al., 1993; Rowe et al., 2017).

2.5.4. Sistema nervioso periférico y autbnomo

La neuropatia periférica mixta sensorial y motora se presenta en el 20% de los
pacientes y se caracteriza por dafio axonal simétrico sensitivo que posteriormente

puede progresar a motor. Se presenta en forma de parestesias, hipoestesias, dolor y
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debilidad muscular (Haan, 1994; Kyle & Gertz, 1995; Rajkumar et al., 1998b). La
neuropatia autonémica se presenta en el 15% de los pacientes y se caracteriza por
hipotension ortostatica, impotencia, anhidrosis, pérdida de peso y dismotilidad gastro-

intestinal (Haan, 1994; Kyle & Gertz, 1995; Rajkumar et al., 1998Db).

2.5.5. Tejidos blandos

La afeccién de tejidos blandos se presenta en el 10 a 15% de los pacientes. Su
presencia puede sugerir fuertemente el diagnéstico de amiloidosis AL. Entre los signos
y sintomas mas caracteristicos se encuentran: macroglosia, aumento de las
estructuras submandibulares, linfadenopatias, claudicacion mandibular,
pseudohipertrofia muscular, depdésitos articulares, signo de la almohadilla de grasa en
hombro y el sindrome del tinel del carpo (Kyle & Gertz, 1995; Palladini & Merlini,

2013).

2.5.6. Hemostasia

La clinica hemorragica se puede presentar hasta en un tercio de los pacientes,
mientras que las alteraciones analiticas hemostaticas hasta en la mitad de ellos
(Mumford et al., 2000). Entre los principales factores patogénicos se encuentra la
fragilidad vascular por el depdsito endotelial de amiloide, la deficiencia del factor X por
su adsorcion a las fibrillas de amiloide a nivel hepatico y esplénico, la disminucién en
la sintesis de otros factores de coagulacién por dafio hepatico, hiperfibrinolisis y
disfuncion plaquetaria en forma de enfermedad de von Willebrand adquirida (Choufani
et al., 2001; Furie et al., 1981; Sucker et al., 2006). Las manifestaciones clinicas varian
desde hemorragias leves como equimosis y purpura (incluido el caracteristico signo de
purpura periorbitaria [11%]), hasta hemorragias graves que pongan en riesgo la vida

de los pacientes (Gillmore et al., 2015).
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2.6. Diagnostico

El diagnéstico de amiloidosis sistémica AL requiere una alta sospecha diagnéstica. El
diagndstico generalmente se realiza de forma tardia, incluso hasta mas de 1 afio
después de la aparicion del cuadro clinico en el 40% de los pacientes. Este
diagnéstico tardio representa un 25% de los pacientes que presentaran un dafio
cardiaco avanzado e irreversible y que fallecerdn en los siguientes 12 meses tras el

diagnéstico. Por este motivo, es crucial un diagnéstico oportuno (Merlini, 2017).

Se debe sospechar amiloidosis en cualquiera de las siguientes situaciones: proteinuria
en rango nefrético en pacientes no diabéticos, cardiomiopatia restrictiva o en
insuficiencia cardiaca congestiva sin causa aparente, incremento de NT-proBNP en
ausencia de enfermedad cardiaca primaria, edema inexplicado, hepatoesplenomegalia
o sindrome del tunel del carpo, macroglosia y purpura facial inexplicada (Gillmore et

al., 2015).

El diagnostico y estadiaje requiere una serie de procedimientos que involucran los
siguientes pasos: elegir el sitio a biopsiar, confirmar el depdsito de amiloide, identificar
el tipo de fibrilla, evaluar el trastorno amiloidogénico subyacente y la extension y
gravedad del dafio organico (Fernandez de Larrea et al., 2015; Gillmore et al., 2015;

Wechalekar et al., 2016).

2.6.1. Biopsia tisular

El diagndstico de amiloidosis AL requiere la demostracion de fibrillas de amiloide en
algun organo involucrado como el rifion o el higado, o en alguna otra localizacion
como la grasa subcutanea abdominal o la MO. La eleccion de la biopsia inicial debe
tomar en consideracion el rendimiento esperado, la accesibilidad del sitio y el riesgo

asociado al procedimiento (Gillmore et al., 2015). Generalmente la fuente inicial de
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tejido es la puncién y aspiracion de grasa subcutdnea abdominal, con una sensibilidad
del 50-80% (Libbey et al., 1983) y si se asocia a biopsia de MO, se eleva hasta 85-
90% (Duston et al., 1987, 1989; Miyazaki et al., 2015). Cabe sefalar, que la revision
exhaustiva por un patdlogo con experiencia incrementa aun mas la sensibilidad
(>90%) (van Gameren et al., 2006). La biopsia de algun érgano involucrado puede
incrementar ain mas el rendimiento (90-95%) (van Gameren et al., 2006; Kyle &
Gertz, 1995); sin embargo, hay un riesgo incrementado de sangrado, por lo que se
debe considerar Unicamente cuando no es posible demostrar la presencia de amiloide
por otros métodos (Wechalekar et al., 2016). Una alternativa es la biopsia rectal o de
glandulas salivales labiales con un sensibilidad de 80-86% (Fatihi et al., 1999;
Hachulla et al., 1993) y de 58% en los casos previamente negativos para la aspiracion
de grasa subcutanea (Foli et al., 2011). El resultado combinado negativo para amiloide
de grasa subcutdnea y glandula salival tiene un valor predictivo negativo superior al

90% (Fernandez de Larrea et al., 2015; Foli et al., 2011).

2.6.2. Diagnostico histopatoldgico —identificacion del amiloide

El amiloide tefiido con hematoxilina y eosina tiene una apariencia cerosa, amorfa y
rosada, con un caracteristico agrietamiento. Sin embargo, el diagndstico se basa en la
afinidad de las fibrillas de amiloide por la tincién de rojo Congo asociado con la
birrefringencia verde manzana bajo el microscopio de luz polarizada (Glenner, 1980;

Merlini & Bellotti, 2003).

2.6.3. Determinacion del tipo de amiloide

La tipificacion de la proteina responsable del amiloide es crucial, ya que determinara el

diagnostico y tratamiento especifico (Leung et al., 2012; Wechalekar et al., 2016).

e Inmunohistoquimica: Es el método mas utilizado, por ser ampliamente

disponible, pese a que la sensibilidad y especificidad son aproximadamente del
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60% debido a la presencia de Ig normal de fondo y por pérdida de los epitopos
de la cadena ligera kappa o lambda durante la formacion fibrilar o la fijacion del
tejido, que son reconocidos por el anticuerpo monoclonal (Gillmore et al.,
2015). Sin embargo, en centros experimentados tienen una alta sensibilidad y
especificidad (90 y 100% respectivamente) (Schénland et al., 2012). Existen
anticuerpos disponibles para detectar la cadena ligera lambda, kappa,

transtiretina y el componente amiloide A sérico (Gillmore et al., 2015).

e Microscopia inmunoelectronica: Combina la inmunohistoquimica con la
microscopia electrénica con anticuerpos anti-proteina fibrilar marcados con oro.
Tiene una sensibilidad del 76% (78% para kappa y 83% para lambda) y una
especificidad del 100%. Sin embargo, su disponibilidad es limitada (Arbustini et

al., 1997; Fernandez de Larrea et al., 2015).

e Espectrometria de masas: Es el criterio de referencia para la tipificacion del
amiloide. Tiene una sensibilidad cercana al 100%. El uso sistematico en
diagndstico esta disponible en muy pocos laboratorios (Brambilla et al., 2012;

Vrana et al., 2009).

e Anédlisis de ADN: Utilizado principalmente para distinguir amiloidosis

sistémicas de origen hereditario (Gillmore et al., 2015; Merlini et al., 2014).

2.6.4. Trastorno plasmocelular amiloidogénico subyacente

La evaluacién o identificacién del trastorno subyacente es el siguiente paso en el
proceso diagnéstico de la amiloidosis AL. El diagndstico requiere la evidencia de un
trastorno proliferativo de CP monoclonales, demostrado por la presencia de una

proteina monoclonal en suero o en orina, una proporcién anémala de cadenas ligeras
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libres en suero o células plasmaticas clonales en la MO (Gillmore et al., 2015). La

proteina monoclonal es IgG en el 35% de los casos, IgA en el 10%, IgM en el 5%, IgD

en el 1% y cadenas ligeras (kappa o lambda) en el restante. El isotipo de cadena ligera

monoclonal es lambda en el 70% de los casos, kappa en el 25% y biclonal en menos

del 5% (Kyle et al., 1997).

Electroforesis de proteinas séricas y urinarias: La electroforesis de
proteinas en suero detecta una proteina M hasta en el 50% de los pacientes
con amiloidosis AL, siendo su cuantia <10 g/l en el 30% de los casos y < 20 g/l

en el 70% (Kyle & Gertz, 1995).

Inmunofijacién de proteinas séricas y urinarias: La inmunofijacién de
proteinas logra identificar un componente monoclonal en mas del 90% de los
casos de amiloidosis AL, por lo que es crucial en aquellos casos con un

componente monoclonal muy bajo (Gillmore et al., 2015).

Cadenas ligeras libres séricas: Se basa en el reconocimiento por anticuerpos
especificos de epitopos cripticos en las cadenas ligeras que se encuentran
ocultos conformacionalmente cuando la Ig intacta se encuentra ensamblada
(Figura 1) (Bradwell et al., 2009; Dispenzieri et al., 2009). Por nefelometria se
puede determinar cuantitativamente los niveles de las cadenas ligeras kappa y
lambda, no unidas a cadenas pesadas, y establecer un cociente entre las dos
fracciones libres. El valor de normalidad de dicho cociente se ha establecido
entre 0,26 y 1,65 (Figura 2) (Bradwell et al., 2002, 2009). La elevaciéon de
cadenas ligeras libres (FLC) detecta un cociente (FLCr) alterado hasta en el
98% de los pacientes con amiloidosis sistémica AL, incluyendo aquellos en los
que no es posible detectar un componente monoclonal por electroforesis e

inmunofijacion de proteinas (Bradwell et al., 2001; Lachmann et al., 2003).
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Figura 1. Estructura de las cadenas ligeras libres (Dispenzieri et al., 2009).
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Figura 2. Concentraciones séricas de cadenas ligeras libres en individuos
normales, pacientes con mieloma multiple y pacientes con insuficiencia renal

(Bradwell et al., 2002, 2009).
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La evaluacion con inmunofijacion sérica y urinaria, asociado al FLCr es la
medida mas sensible para detectar el componente monoclonal en pacientes

con sospecha de amiloidosis AL (Palladini et al., 2009).

e Aspirado de médula 6sea y biopsia 6sea: La mayoria de pacientes con
amiloidosis sistémica AL tienen una pequefia clona de CP en MO con una
actividad proliferativa baja y una mediana de infiltraciéon del 7-10% (Gertz et al.,
1989; Kastritis & Dimopoulos, 2016). La clonalidad se puede establecer por
inmunofenotipo o inmunohistoquimica hasta en el 97% de los casos (Paiva et

al., 2011).

2.6.5. Evaluacion de la extensidn y daflo organico

Una vez se ha confirmado el diagndstico de amiloidosis AL, debe evaluarse la
extension y la gravedad del dafio organico. Esta valoracién de la extension y la
gravedad es de mucha utilidad, ya que arroja informacién prondstica, sobre el
requerimiento de tratamiento de soporte y en la formulacion de un plan de tratamiento
adaptado al riesgo (Wechalekar et al., 2016). En la tabla 3 se resume los criterios

diagndsticos para dafio organico relacionado a amiloide.
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Tabla 3. Criterios diagnoésticos de consenso no invasivos actualizados para la

afeccidon orgénica relacionados con amiloide (Gertz & Merlini, 2010; Gertz et al.,

2005Db).
Organo Criterio
Grosor medio de la pared del ventriculo izquierdo >12mm por
Corazén ecocardiograma, sin causa aparente
NT-proBNP >332 ng/l en ausencia de insuficiencia renal o
fibrilacion auricular
Rifion Proteinuria no Bence Jones >0,5 g/24h

Hepatomegalia >15 cm en ausencia de insuficiencia cardiaca
Higado 0
Fosfatasa alcalina >1,5 veces el limite superior de lo normal
Neuropatia periférica axonal, simétrica, sensitiva-motora de
extremidades inferiores
Neuropatia autondémica: trastorno de vaciamiento gastrico, pseudo-
obstruccién, hipotension postural, disfuncion eréctil, disfuncién
miccional no relacionada con la infiltracion directa organica

Sistema
nervioso

Gastrointestinal Verificaciéon directa por biopsia asociada a sintomatologia clinica

Verificacion directa por biopsia asociada a sintomatologia clinica
Pulmén 0

Patron radiogréfico de infiltracion intersticial

Macroglosia, artropatia, cambios cutaneos, miopatia por biopsia o
Tejido blando pseudohipertrofia muscular, linfadenopatia o sindrome del tinel del

carpo

e Cardiaco: En el electrocardiograma se puede observar una disminucién del
voltaje a medida que se hipertrofia la pared ventricular (Carroll et al., 1982),
mientras que en el ecocardiograma se observan ventriculos no dilatados, con
hipertrofia ventricular izquierda, derecha y de los tabiques interventriculares y
auriculares, con el caracteristico destello granular refractivo del amiloide
(Koyama et al., 2015). La resonancia magnética cardiaca muestra un realce
global en la captacién tardia de gadolinio a nivel subendocardico (Thomson,
2008), con wuna buena sensibilidad y especificidad (80% y 94%
respectivamente) (Ruberg et al., 2009). Los biomarcadores cardiacos incluyen

la troponina T y el NT-proBNP, o alternativamente el BNP; son requeridos en
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todos los pacientes por su una alta sensibilidad cercana al 100% para dafio

miocérdico (Muchtar et al., 2016a; Palladini et al., 2003, 2010).

Renal: Se evaltua a través del nivel sérico de creatinina o de la estimacion del
filtrado glomerular (TFGe) y con la orina de 24 horas para determinar el grado
proteinuria, principalmente albuminuria. El criterio diagnéstico de dafio renal es
la excrecién de al menos 0,5 g de albumina en la recoleccion de orina de 24
horas (Gertz et al., 2005b). Se ha publicado recientemente un sistema de
estadificacion que discrimina 3 grupos con riesgo de progresion a didlisis,
evaluando la proteinuria = 5 g/24h y la TFGe < 50 mL/min/1,73m? (etapa renal |
sin ningun factor; etapa renal Il con un factor; etapa renal 1ll con la presencia

de ambos factores) (Palladini et al., 2014a).

Hepatico: se determina principalmente midiendo la fosfatasa alcalina sérica
(>1,5 veces el limite superior de la normalidad) y el tamafio hepatico (>15 cm).
Debe tomarse en cuenta que ambas determinaciones pueden alterarse en
casos de insuficiencia cardiaca (Gertz & Merlini, 2010; Gertz et al., 2005b).

123 es un método

Componente P de amiloide sérico (SAP) marcado con
que detecta el depdsito de amiloide en higado, rifiones, bazo, glandulas
suprarrenales y huesos. Tiene poco valor en la valoraciéon cardiaca,
gastrointestinal y en el sistema nervioso. Existe poca correlacion con el nivel de

captacion y el grado de disfuncion organica (Hawkins et al., 1990;

Sachchithanantham & Wechalekar, 2013).

Amiloidosis AL localizada: constituye una forma especial de amiloidosis AL
sin afeccidn sistémica. Afecta principalmente al tracto urinario (21%), la via

respiratoria superior (14%), el tracto gastrointestinal y genital, asi como la piel y
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la orbita (Kourelis et al., 2017b). Se caracteriza por la presencia de focos
infiltrativos de células linfoplasmocitoides clonales. El diagnostico se confirma a
través de inmunohistoquimica o por espectrometria de masas. La electroforesis
e inmunofijacion de proteinas sérica y urinaria es negativa y el FLCr es normal
(Gillmore et al., 2015). El tratamiento se basa en la reseccion quirdrgica de la
lesion o el seguimiento clinico con abstencién terapéutica. El prondstico en
términos generales es favorable, con una supervivencia a los 10 afios del 78%

(Kourelis et al., 2017b).

2.7. Factores prondstico y estadiaje

El pronéstico en esta enfermedad es extremadamente heterogéneo, basandose en el
namero de érganos afectos y extension del dafio organico (Merlini, 2017). En ausencia
de tratamiento, la mediana de supervivencia fue de solo 8 meses en un articulo
publicado en 1997 (Kyle et al., 1997). Caracteristicamente, las curvas de supervivencia
presentan dos segmentos: una seccion de caida brusca, que representa la alta tasa de
mortalidad precoz secundaria al dafio cardiaco; y una segunda seccion, en el que
toma mayor importancia el clon de CP, asociada a una respuesta subOptima y a
recaidas hematolégicas que conducen a un mayor deterioro organico (Kastritis &

Dimopoulos, 2016).

En general, la supervivencia depende principalmente de dos factores: la extension del
dafio orgénico (principalmente a nivel cardiaco) y de la biologia / carga tumoral de la
clona de CP (Merlini, 2017), los cuales predicen la habilidad de alcanzar una respuesta

hematolégica (RH) y organica (RO) (Gertz et al., 2005b; Palladini et al., 2012a).

A pesar del uso de nuevos farmacos y de realizar un diagnéstico precoz, la proporcién
de pacientes que mueren durante los primeros 12 meses posteriores al diagndéstico ha

permanecido similar (30-40%) (Figura 3) (Dispenzieri et al.,, 2015; Muchtar et al.,
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2017a; Wechalekar et al., 2016). Esta tasa de mortalidad temprana explica en gran
parte por que los pacientes recién diagnosticados tienden a tener peores resultados
que los pacientes con amiloidosis AL recidivante o refractaria (Warsame et al., 2014) y

el porqué de los diferentes factores de riesgo para mortalidad durante o tras el primer

afio (Kyle et al., 1986).

Figura 3. Curvas de supervivencia que demuestran la mejoria en la
supervivencia global de los pacientes con amiloidosis AL en el Reino Unido,

pero no en la mortalidad temprana (Wechalekar et al., 2016).

— 2008-12 median not reached; estimated 4 year 05 50%
—— 2004-07 median 2.2 years; estimated 4 year 05 38%
—— 2001-03 median 1.7 years; estimated 4 year 05 34%
—— 1996-2000 median 1-4 years; estimated 4 year 05 28%
—— <1995 median 1.5 years; estimated 4 year 05 28%
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2.7.1. Impacto prondstico del dafio cardiaco

La extensién del dafio cardiaco es el principal determinante de supervivencia, aunque
el dafio hepético sintomatico y el autonémico influyen también en la supervivencia

(Dingli et al., 2010; Park et al., 2003). El dafio cardiaco es determinado a través de los
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niveles séricos de troponina T y el NT-proBNP, biomarcadores con prondstico
independiente entre si, ya que el primero mide el dafio tisular y el segundo el grado de
estiramiento del miocito (Muchtar et al., 2016a). Las ventajas potenciales de estos
biomarcadores son: la reproducibilidad del ensayo, la facilidad de realizacién y su
relativo bajo costo (Dispenzieri et al., 2015). En caso de deterioro de la funcién renal
(TFGe <30 mL/min/1,72m?) se debe determinar el nivel sérico de BNP en lugar del NT-
proBNP (Palladini et al., 2012b). Existen otros factores prondstico descritos tales como
los datos clinicos de insuficiencia cardiaca o sincope, asociados con una mediana de
supervivencia de 4 a 6 meses (Gertz & Kyle, 1994; Gertz et al., 1999; Wechalekar et

al., 2013).

2.7.2. Impacto pronoéstico de las cadenas ligeras libres séricas

La diferencia entre los niveles séricos de cadena ligera libre involucrada y no
involucrada (dFLC) es una medida indirecta de la carga tumoral y han demostrado su
importancia pronéstica al diagnéstico (Dispenzieri et al., 2006; Kumar et al., 2010), y
en la reevaluaciéon tras el tratamiento (Palladini et al., 2012a). Por esto han sido

incorporados en distintos sistemas de estadiaje.

2.7.3. Otros factores prondsticos en estudio

e Grado de infiltracibn medular: La mediana de infiltracion de CP en
amiloidosis AL se encuentra entre 7% y 10%; no obstante, en un 20% de
pacientes sera superior a 20% (Kyle & Gertz, 1995). Recientemente la Clinica
Mayo demostré que el punto de corte del 10% afecta de forma decisiva el
prondstico (mediana de SG de 46 meses en pacientes con £10% CPMO frente
a 16 meses en aquellos con >10% CPMO) independientemente de la FLC y los
biomarcadores cardiacos (Kourelis et al., 2013). Sin embargo, este resultado

no fue reproducido por el grupo de Boston (mediana de SG de 7,9 meses en
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<10% CPMO frente a 6,8 meses en >10% CPMO) (Dittus et al., 2016). Debido
a estos resultados contradictorios, en la actualidad adn se encuentra

controversia para este factor pronaéstico.

El papel de la citometria de flujo multiparamétrica en la MO de pacientes con
amiloidosis sistémica AL ha sido evaluado por dos grupos internacionales.
Paiva et al. demostro que la cuantificacion de CPMO mediante inmunofenotipo
por citometria de flujo fue un factor prondstico significativo para la SG (1%
frente a >1% de punto de corte, tasas de SG a 2 afios del 90% frente al 44%,
P=0,02) (Paiva et al., 2011). En cambio, Muchtar et al. demostr6 que al
diagnostico, 22,5% de CP monotipicas se asociaron a una menor SLP y SG
comparada con pacientes con <2,5% de CP monotipicas (SLP a los 2 afios
41% frente a 56%, P=0,007; SG a los 2 afios 55% frente a 70%, P=0,01)

(Muchtar et al., 2017b).

Biologia de las CP:

Se ha demostrado que ciertas alteraciones citogenéticas, determinadas por
FISH, se correlacionan con peor pronéstico e incluso pudiesen utilizarse como
factores predictores de respuesta al tratamiento. En este aspecto, la presencia
de la t(11;14) se ha asociado a una supervivencia libre de eventos y SG mas
corta (mediana 3,4 meses frente a 8,8 meses, P=0,002; 8,7 meses frente 40,7
meses, P=0,05; respectivamente) (Bochtler et al., 2015). Se ha demostrado
mas recientemente que los pacientes que presentan esta translocacion se
benefician de un tratamiento intensivo con melfalan, asociado a un trasplante
autélogo de progenitores hematopoyético (TAPH) que podria vencer su factor
pronostico desfavorable. En cambio, el wuso de Dbortezomib o
inmunomoduladores (IMiD), no logré superar este factor desfavorable (Bochtler

et al., 2016; Muchtar et al., 2017c).
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Inmunoparesia (IP): La supresion de las Ig no involucradas o IP es un factor
prondstico adverso reconocido en las GM. En el MM, su incidencia varia del 65
al 91% (Kastritis et al., 2014; Kawano et al., 1989; Kyle et al., 2003; Pruzanski
et al., 1980), asociandose a peores respuestas y a una disminucion en la SLP y
SG (Kastritis et al.,, 2014). En el caso de la GMSI y al MM quiescente, la
presencia de IP al diagnostico se asocia a un alto riesgo de progresion a MM
sintomatico (Caers et al., 2016; Cesana et al.,, 2002; Kastritis et al., 2013;
Pérez-Persona et al., 2007; Turesson et al., 2014). En las gammapatias IgM
(Andrade-Campos et al., 2017) y en el plasmocitoma solitario (Katodritou et al.,
2014; Ozsahin et al., 2006), también se ha demostrado su valor prondstico
adverso. Recientemente, se ha demostrado que la recuperacién de las Ig
policlonales al afio tras el TAPH en pacientes con MM, podria ser un marcador
predictor independiente asociado a una mejor supervivencia (Gonzalez-Calle et
al., 2017). En amiloidosis sistémica AL, el impacto de la IP Gnicamente ha sido
evaluado en dos series, en las que se ha asociado a una menor tasa de RHy a

una supervivencia mas corta (Muchtar et al., 2016b, 2017d).

Bandas oligoclonales (BOC): En pacientes con MM se ha detectado la
aparicion de BOC, las cuales corresponden en la electroforesis a Ig no
relacionadas con la banda original del MM, ya sea en su isotipo de cadena
ligera y/o pesada, o debido a su movilidad electroforética diferente (Figura 4).
Este fendmeno ha recibido mdaltiples nombres como BOC (Fernandez de
Larrea et al., 2009), bandas protéicas anormales (Zent et al., 1998), patrones
de inmunofijacion atipicos (Mark et al., 2008), cambio de isotipo aparente (Zent
et al., 1998) o GMSI secundaria (Manson et al., 2012; Wadhera et al., 2011).
En el MM, estas proteinas anormales se han observado en diferentes

escenarios clinicos como tras el TAPH (Hovenga et al., 2000; Mitus et al.,
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1989; Tovar et al., 2013; Zent et al., 1998) o con el uso de regimenes que
incorporan nuevos farmacos como bortezomib o IMiDs (talidomida y
lenalidomida) (Fernandez de Larrea et al.,, 2011; Mark et al.,, 2008). La
presencia de este fendbmeno humoral oligoclonal se ha asociado a mayor
reduccién tumoral, mejores respuestas y a un mejor pronostico en términos de
SLP y SG (Hall et al., 2009; Mark et al., 2008; Tovar et al., 2013; Wadhera et
al., 2011; Zent et al., 1998). El mecanismo responsable de esta respuesta
humoral oligoclonal restringida se desconoce. Sin embargo, se cree que puede
deberse a la aparicién de un GMSI secundaria (Wadhera et al., 2011) o a la
reconstitucion inmune tras el tratamiento (Fumoux et al., 1993; Gerritsen et al.,
1994; Jo et al., 2014) reflejando la recapitulacion ontogénica de los linfocitos B
tras el TAPH (Zent et al.,, 1998), o como un marcador indirecto de la
reconstitucion inmune normal (Guikema et al., 1999), al vencer los efectos
inmunosupresores de la clona maligna del mieloma (Zent et al., 1998). Sin
embargo, la presencia de este fenbmeno en amiloidosis sistémica AL no ha

sido descrita previamente.

Figura 4. Aparicién de BOC (IgM kappa y lambda) en un paciente con MM Bence-

Jones kappa en tratamiento con lenalidomida y dexametasona al dia 269 de

tratamiento (Mark et al., 2008).
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2.7.4. Modelos pronésticos

Se han propuesto multiples modelos prondésticos en amiloidosis AL. De ellos, los 3

principales en uso clinico extendido incluyen (Tabla 4):

Estadificacion de la Clinica Mayo del 2004: En este modelo se utilizan los
biomarcadores cardiacos para clasificar a los pacientes en tres estadios, en
funcion de la presencia de ninguno, uno o ambos de los siguientes hallazgos:
NT-proBNP =332 ng/l y troponina T 20,035 ug/l. La mediana de supervivencia
para los pacientes no candidatos a tratamiento intensivo en estadio |, 1l y 1l fue
de 26, 11 y 4 meses, respectivamente, mientras que la supervivencia a los 4
afios de los que recibieron un TAPH fue de 85%, 75% y 25%, respectivamente

(Dispenzieri et al., 2004a, 2004b).

Modificacién Europea al Estadiaje de la Clinica Mayo del 2004:
Posteriormente un estudio colaborativo Europeo dividié a la poblacién de la
etapa lll de la estadificacion de la Clinica Mayo del 2004, en tres grupos
adicionales basados en un NT-proBNP >8500 ng/l y presion arterial sistélica
<100 mmHg, con lo cual logro identificar un subgrupo de pacientes con un
prondstico especialmente ominoso con una mediana de SG de tan s6lo 3

meses (Wechalekar et al., 2013).

Estadiaje revisado de la Clinica Mayo del 2012: EIl grupo de la Clinica Mayo
actualiz6 los criterios del 2004, afadiendo la dFLC. Asi, clasifico6 a los
pacientes en estadio I, I, lll o IV segun la identificacién de 0, 1, 2, o 3 de los

siguientes factores de riesgo: NT-proBNP 21800 ng/I, troponina T 20,025 ug/l y
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dFLC 218 mg/dl. La mediana de SG desde el diagnéstico fue de 94, 40, 14y 6
meses, respectivamente. En aquellos pacientes que recibieron un TAPH, las
tasas de SG a 4 afos fueron 87, 72, 56 y 46%, respectivamente (Kumar et al.,

2012a).

Tabla 4. Sistemas de estadificacién prondstica para amiloidosis sistémica AL

(Dispenzieri et al., 2004a, 2004b; Kumar et al., 2012a; Wechalekar et al., 2013).

Sistema de Troponina NT-proBNP

estratificacion T (ug/l) (na/l) Otro Estadio
I: ambos bajos
Mayo 2004 <0,035 <332 Il: uno alto
IIl: ambos altos
[IA: NT-proBNP < 8500
Modificacién 2332y TAS > 100 ng/ly TAS > 100 mmHg
Europea 20,035 <8500 mmHg lNB:noAynoC
Mayo 2004 IC: NT-proBNP > 8500
ng/l y TAS < 100 mmHg
I: todos bajos
Mayo 2012 <0,025 <1800 dFLC <18 II: uno elevado
revisado mg/dl II: dos elevados

I1l: todos elevados

dFLC: diferencia entre FLC involucrada y no involucrada, TAS: tensién arterial
sistolica.

2.8. Tratamiento

En la amiloidosis AL, al tratarse de una enfermedad rara, existen pocos ensayos
clinicos aleatorizados fase Ill, por lo que la mayoria de las recomendaciones
terapéuticas se basan en estudios fase Il, estudios observacionales o series con un

namero limitado de casos (Kastritis & Dimopoulos, 2016).

2.8.1. Conceptos generales

o Objetivos del tratamiento:
o El primer objetivo del tratamiento es mejorar la supervivencia. Se debe

seleccionar cuidadosamente el tratamiento ya que la toxicidad
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relacionada al mismo puede ser alta, como resultado de la fragilidad del
paciente y del deterioro organico (Muchtar et al., 2016a).

o Segundo objetivo: Se debe conseguir una reduccion rapida e intensa de
la cadena ligera patogénica (Muchtar et al., 2016a).

o Tercer objetivo: Recuperacion de los 6rganos dafiados (Muchtar et al.,

2016a).

Indicaciones del tratamiento: Virtualmente todos los pacientes con
diagnostico de amiloidosis sistémica AL requieren tratamiento desde el
momento del diagndstico. Constituyen una excepcién aquellos pacientes con
GMSI a los que se les descubre de manera incidental amiloidosis AL
exclusivamente en la MO y sin dafio organico, y aquellos con formas
localizadas de amiloidosis AL, como mencionado previamente (Dispenzieri et

al., 2015; Muchtar et al., 2016a; Wechalekar et al., 2016).

2.8.2. Valoracion de la respuesta

La evaluacion de la respuesta al tratamiento se basa en criterios objetivos tanto para la

evaluacion de la enfermedad clonal como para la evaluacion organica.

Evaluacién hematoldgica

Se basa en la medicion de las FLC séricas, definiendo cuatro niveles de
respuesta. La remision completa (RC; inmunofijacion sérica y urinaria negativas
y FLCr normalizado), muy buena respuesta parcial (MBRP; dFLC < 40 mg/l);
respuesta parcial (RP; disminuciéon de dFLC > 50%), y no respuesta (NR;
menos que RP) (Tabla 5). La meta del tratamiento es alcanzar al menos una
MBRP, ya que se correlaciona con una mejoria muy significativa de la

supervivencia (Comenzo et al., 2012; Palladini et al., 2012a). Estos criterios de
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respuesta no pueden ser aplicados en pacientes con dFLC <50 mg/I previos al

tratamiento (aproximadamente el 20% de los pacientes). En estos casos, se ha

intentado adaptar los criterios de valoracion a una nueva definicién de RH, ya

gue el lograr una dFLC <10 mg/l en este grupo de pacientes se asocia a un

mejor pronéstico (Dittrich et al., 2017; Milani et al., 2017a; Sidana et al., 2017).

Tabla 5. Criterios de respuesta y progresion hematolégica (Comenzo et al., 2012).

Categoriadela
respuesta

Criterio

Completa (RC)

Muy buena
parcial (MBRP)

Parcial (RP)

No respuesta

Progresion

Normalizacion de los niveles de FLC y FLCr, con inmunofijacion
sérica y urinaria negativas

Disminucién de la dFLC < 40 mg/I

Reduccién > 50% de la dFLC

Menos que una RP

De RC, cualquier proteina monoclonal detectable o FLCr
anormal (los niveles de la FLC amiloidogénica se deben
duplicar)

De RP, incremento al menos del 50% del componente M en
suero a >0,5 g/dl o incremento del 50% del componente M en
orina a > 200 mg/dia (debe estar presente un pico monoclonal)

Incremento de la dFLC de al menos 50% y de > 100 mg/dl

FLC: cadena ligera libre; dFLC: diferencia entre FLC involucrada y no involucrada,
FLCr: cociente de FLC.

e Evaluacion organica

La evaluacion organica se define para los 4 érganos con mayor relevancia (corazon,

rifidén, higado y sistema nervioso). Los criterios de respuesta orgénica (Gertz et al.,

2005b) fueron actualizados con la introduccién de los biomarcadores cardiacos

(Palladini et al., 2012a) y la nueva clasificacion renal (Palladini et al., 2014a) (Tabla 6).
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Cabe destacar que a cuanto mas profunda es la RH, mayor es la probabilidad de
lograr la RO (Dispenzieri et al., 2006; Gertz et al., 1991; Kaufman et al., 2015; Palladini
et al., 2014a; Skinner et al., 2004). La mediana de tiempo para la primera RO es 2,1
meses desde el tiempo de normalizacion del FLCr. El lograr una RO dentro del primer
afio tras la normalizacion del FLCr predice una supervivencia mas prolongada

(Kaufman et al., 2015).

Tabla 6. Criterios de respuesta y progresion organica (Gertz et al., 2005b; Palladini

et al., 2012a, 2014a).

Organo Respuesta Progresion
i S 0
NT-proBNP (dlsmlnuuon >30_/o y >30% y >300 ng/l del NT-
>300 ng/l en pacientes con niveles
” proBNP o
Corazon basales = 650 ng/l) o o .
o o el =233% de la troponina T o
NYHA (disminucion 2 2 clases en L o
: Disminucion 210% de la FE
pacientes con clase 3 0 4)
Disminucién del 50% (por lo menos
0,5 g/d) en orina de 24 horas (la = 50% (= 1 g/d) en orina de
proteinuria debe ser > 0,5 g/d 24 horas o
Rifién pretratamiento) >25% en creatinina sérica o
Creatinina o depuracién de Disminucién 225% en la
creatinina no debe empeorar mas de depuracién de creatinina
un 25% del basal
Disminucién 250% de la fosfatasa 250% de la fosfatasa
Higado alcalina y/o disminuciéon 22 cm de la  alcalina comparando con el
hepatomegalia nivel méas bajo
Meioria en la velocidad de Progresion de la neuropatia
SNP ) por EMG o en la velocidad

conduccién del EMG

de conduccién

EMG: electromiograma; FE: fraccion de eyeccién; NYHA: New York Heart Association;

SNP: Sistema nervioso periférico.
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2.8.3. Tratamiento inicial

El tratamiento comprende el uso de quimioterapia dirigida a la discrasia de CP
clonales subyacente, con el objetivo de reducir rapidamente la produccién de cadenas

ligeras amiloidogénicas (Comenzo et al., 2012).

Se han adaptado a la amiloidosis AL las estrategias terapéuticas Utiles en el MM,
traduciéndose en tratamientos mas efectivos y con un incremento en la supervivencia.
Sin embargo, el estado clinico funcional del paciente y el dafio organico produce como
resultado una mayor toxicidad, constituyendo el enfoque terapéutico adaptado al

riesgo un aspecto fundamental (Gertz & Dispenzieri, 2012).

e Pacientes candidatos a TAPH
Todos los pacientes diagnosticados recientemente deben ser evaluados para
determinar la elegibilidad para el TAPH. Los criterios varian segln paises e
instituciones médicas. En general, se basan principalmente en la condicién del
paciente y la funcién organica, con un enfoque principal en el dafio cardiaco
(Dispenzieri et al., 2015; Muchtar et al., 2016a). En la Tabla 7 se resumen los
criterios de elegibilidad a TAPH de la Clinica Mayo. Sin embargo, Unicamente
20-25% de los pacientes seran considerados candidatos a un TAPH (Muchtar

et al., 2016a).
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Tabla 7. Criterios de elegibilidad para TAPH de la Clinica Mayo (Dispenzieri et al.,

2015).

Edad fisiolégica < 70 afos

ECOG =2

NYHA clase I/l

Troponina T < 0,06 ng/ml

Presion arterial sistélica 2 90 mmHg

Depuracion de creatinina =2 30 ml/min (a menos que se someta a dialisis a largo

plazo)

No més de 2 érganos significativamente involucrados

Basados en la mejor seleccién de los pacientes a tratamiento intensivo y la
mejoria en el tratamiento de soporte, se ha logrado disminuir la mortalidad
relacionada al trasplante (MRT) a los 100 dias del procedimiento, desde 20-
50% a 1-7% (Cibeira et al., 2011; D’'Souza et al., 2015; Gertz et al., 2011, 2013;
Jantunen et al., 2006; Muchtar et al., 2017a). Debe tenerse en cuenta la

experiencia del centro hospitalario como otro factor (Hegenbart et al., 2013).

El TAPH se ha asociado a elevadas tasas de RC hematoldgicas de larga
duracion seguidas de RO (Kastritis & Dimopoulos, 2016). En este sentido, se
describen tasas de RC de 34-49%, mantenidas a los 10 afios en 40% vy
asociadas a RO en 26-53% de los pacientes (Cibeira et al., 2011; Cordes et al.,
2012; Dispenzieri et al., 2013). En términos de supervivencia, en el estudio mas
amplio en pacientes trasplantados se ha referido una supervivencia del 77% a
los 5 afios (D’'Souza et al., 2015). Cabe sefialar, que no existen ensayos
clinicos aleatorizados que apoyen estos resultados. Por el contrario, el Gnico
ensayo clinico fase Il publicado, demostré resultados inferiores para el TAPH
frente a melfalan con dexametasona (MDex). Aunque las tasas de respuesta

fueron comparables, la supervivencia fue inferior en el brazo del trasplante (SG
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mediana 57 meses frente 22 meses) (Jaccard et al., 2007). Sin embargo, se
trataba de un estudio con un numero limitado de pacientes, multicéntrico, con
aspectos mejorables en la seleccion y que condicion6 una MRT elevada (24%)

(Dispenzieri et al., 2015; Muchtar et al., 2016a).

Movilizacidn de progenitores hematopoyéticos: El uso de factor estimulante
de colonias granulocitario (G-CSF) se puede asociar a una importante
morbilidad y en ocasiones mortalidad en pacientes con amiloidosis AL (Bashir
et al., 2011). Entre las complicaciones que pueden observarse se encuentran:
sobrecarga hidrica, aumento de peso, arritmicas cardiacas, colapso cardio-
pulmonar y muerte (2%). Se cree que se pueden deber al efecto
proinflamatorio de las citocinas producidas por la administracion de G-CSF. El
manejo incluye el éptimo uso de diuréticos y la administracion de G-CSF dos
veces en lugar de una vez al dia (Sher et al., 2016). En casos de fallo de
movilizacién, es posible utilizar plerixafor (Dhakal et al., 2014; Kaul et al.,

2014).

Intensidad del acondicionamiento: El acondicionamiento habitual previo al
TAPH es melfalan 200 mg/m? (Dispenzieri et al., 2015; Kastritis & Dimopoulos,
2016). Se han evaluado estrategias de dosificacion adaptadas al riesgo,
utilizando dosis de melfalan mas bajas en un intento de reducir la MRT. No
obstante, los resultados han sido poco alentadores, ya que se ha asociado a
peores respuestas y supervivencia mas cortas, con toxicidad similar (Cibeira et
al., 2011; Gertz et al., 2004; Perfetti et al., 2006; Skinner et al., 2004; Tandon et
al., 2017a). En la actualidad, en los pacientes que no se consideran elegibles
para recibir melfalan a dosis plenas, no se deberia plantear el TAPH,;
exceptuando aquellos pacientes que se encuentran en dialisis (Dispenzieri et

al., 2015; Kastritis & Dimopoulos, 2016; Muchtar et al., 2016a).
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Induccién pretrasplante: Generalmente los pacientes con amiloidosis AL
pueden proceder directamente a la movilizacién y posterior TAPH, sin requerir
tratamiento de induccion. Sin embargo, en aquellos pacientes que presenten
>10% CPMO o que se prevé que el trasplante se retrase mas de dos meses,
se ha sugerido la administracién de 2 a 4 ciclos de regimenes basados en
bortezomib. Existen pocos estudios publicados que enfoquen este tema. El
grupo de Boston comparé el uso de 2 ciclos de melfalan previos al TAPH frente
a TAPH directo, resultando en respuestas y supervivencia equiparables entre
ambos grupos (Sanchorawala et al., 2004). En una actualizacién mas reciente
de su serie, no se observé un beneficio del tratamiento de induccion previo al
TAPH en pacientes con 10 a 30% de CPMO frente a <10 CPMO (SG mediana
5,8 afios frente 7,8 afos) (Dittus et al., 2016). En contraposicion a estos
resultados, tres grupos internacionales demostraron la utilidad del tratamiento
de induccion previo al TAPH. Huang et al. demostr6 que el uso de bortezomib y
dexametasona previo al TAPH frente a trasplante directo mostré6 mejores tasas
de RC a los dos afios (70 frente 35%) y mejor SG a los 2 afios (95 frente 69%)
(Huang et al., 2014). Estos ultimos resultados han sido confirmado por el grupo

de Seattle y la Clinica Mayo (Cowan et al., 2016; Hwa et al., 2016).

Consolidacion: En un intento de mejorar los resultados del trasplante, se han
publicado 3 estudios en los que se analiza la eficacia del tratamiento de
consolidacion; uno de ellos basado en TAPH en tdndem y otros dos en
quimioterapia. En el primero de ellos, los pacientes que no alcanzaron RC con
el primer TAPH se llevaron a un segundo TAPH. Se demostr6 que el TAPH en
tandem incrementaba la tasa de RC hematolégicas de 55% a 67%
(Sanchorawala et al., 2007). Los otros dos ensayos clinicos fase Il, compararon

la consolidacion con talidomida + dexametasona o bortezomib + dexametasona
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en los pacientes que no alcanzaron RC tras el trasplante. En estos estudios se
demostré que la consolidacion es factible, con una MRT baja y altas tasas de
RH y RO (Cohen et al.,, 2007; Landau et al., 2013). Por lo tanto, en la
actualidad podria considerarse el tratamiento de consolidacion tras el TAPH en
aguellos pacientes que no alcanzan una MBRP o mejor (Dispenzieri et al.,

2015).

Mantenimiento: En la actualidad no existen ensayos clinicos que hayan
analizado la utilidad el mantenimiento en esta patologia, por lo que no se

recomienda (Dispenzieri et al., 2015; Kastritis & Dimopoulos, 2016).

Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos: En la actualidad
no se recomienda esta estrategia fuera de ensayo clinico. El grupo europeo
inform6 19 pacientes que se sometieron a este procedimiento entre 1991 y
2003. La SG y la SLP al afio fueron de 60 y 53%, con una MRT del 40%

(Schonland et al., 2006).

Pacientes no candidatos a TAPH

Existe controversia referente a los pacientes no candidatos a tratamiento
intensivo, por lo que se sugiere incluir en ensayos clinicos como primera
opcién. En general, se recomienda el tratamiento con un triplete basado en
bortezomib, tales como bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (CyBorD) o
bortezomib, melfalan, dexametasona (BMDex). En caso de no ser candidato a
bortezomib (neuropatia sensitiva) se puede utilizar la combinacién de MDex
(Dispenzieri et al., 2015; Kastritis & Dimopoulos, 2016; Merlini, 2017;

Wechalekar et al., 2016).
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La duracion optima del tratamiento con quimioterapia convencional no ha sido
validada; en general se acepta un tratamiento entre 8 y 12 ciclos. En los
pacientes con compromiso organico significativo y/o enfermedad de alto riesgo,
deberia cambiar de de régimen si no se ha alcanzado al menos una RP tras 2
ciclos. En el caso de pacientes de riesgo bajo con una condicién fisica y
organica preservada, la decision se puede posponer hasta finalizar el tercer

ciclo (Muchtar et al., 2016a).

Regimenes basados en bortezomib (CyBorD, BMDex): En general se
aconseja iniciar tratamiento con los inhibidores del proteasoma, tales como
bortezomib, debido a las respuestas rapidas que logran (Muchtar et al., 2016a).
En el estudio mas grande publicado de CyBorD para el tratamiento de primera
linea se analizaron 230 pacientes no candidatos a trasplante. La tasa de
respuestas globales (RG) fue del 60% (23% RC), respuesta cardiaca en 17% y
renal en el 25%. La mediana del tiempo hasta el pr6ximo tratamiento fue de 13
meses. La SG a los 3 afios fue del 55% en toda la poblacién (52% estadio I,
55% estadio llla, 19% estadio llIb) (Palladini et al., 2015). Dichos resultados
habian sido previamente descritos por otros grupos internacionales (Mikhael et

al., 2012; Venner et al., 2012).

En cuanto a BMDex, los resultados del ensayo clinico fase Ill que lo compara
frente a MDex aun no se han publicado, pero el analisis intermedio muestra
una mejoria en la RG hematoldgica al final del tratamiento de 81% frente 56%
(P=0,001), con respuestas 2MBRP de 64% frente 38% (P=0,002) (Kastritis et

al., 2016).

En cuanto a la posologia, se recomienda administrar bortezomib de manera

subcutanea y programada una vez por semana, ya que se mantiene la eficacia
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y disminuye la toxicidad (Reece et al., 2011). En pacientes con insuficiencia
cardiaca con NYHA clase llI-IV se recomienda iniciar con dosis bajas (0,7-1
mg/m? una vez por semana), ya que dosis superiores se han relacionado con

empeoramiento cardiaco (Dubrey et al., 2011).

Regimenes basados en alquilantes (MDex): La combinacion de alquilantes
con glucocorticoides fue la terapia principal durante décadas. De hecho, MDex
es actualmente el tratamiento preferido en pacientes no candidatos a TAPH y

gue no puedan recibir regimenes basados en bortezomib.

Un estudio Italiano fase Il mostré que MDex lograba RC hematolégicas en el
33% con toxicidad aceptable (Palladini et al., 2007). En su Ultima actualizacion,
las tasas de RC hematolégicas se mantenian en 31% con una supervivencia
mediana de 7,4 afios (Palladini et al., 2014b). Dichos hallazgos han sido
corroborados por investigadores en Francia (Jaccard et al., 2007). Existen otras
publicaciones con resultados contradictorios, muy probablemente debido a una
mayor incidencia de compromiso cardiaco (Dietrich et al., 2010; Lebovic et al.,

2008).

En general, MDex es bien tolerado, siendo las citopenias la causa mas comun
de toxicidad limitante de dosis. Esta combinacion no es suficiente para superar
el mal prondstico asociado con la amiloidosis cardiaca avanzada (Dispenzieri et

al., 2015; Merlini, 2017).
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2.8.4. Enfermedad recaida o refractaria

Para pacientes que recaen o son refractarios al tratamiento inicial, las opciones
terapéuticas incluyen regimenes basados en inhibidores del proteasoma y en
regimenes basados en IMiDs. No existe evidencia cientifica de calidad suficiente para
establecer cual de los regimenes es superior. Sin embargo, la eleccién se basa en la
terapia inicial administrada, la toxicidad esperada, la disponibilidad de nuevos
farmacos y las preferencias del médico y del paciente (Dispenzieri et al., 2015;

Kastritis & Dimopoulos, 2016; Merlini, 2017).

Un aspecto analizado ha sido el mejor momento para iniciar el tratamiento de rescate.
Los pacientes que presentaron progresion cardiaca, determinada por niveles de NT-
proBNP, tuvieron una supervivencia mediana de 17 meses comparada con 62 meses
en aquellos que no presentaron dicha progresion. Por tanto, el tratamiento de segunda
linea debe iniciarse con la progresiéon de acuerdo a FLC, antes de la progresion clinica

(Merlini, 2017).

El tiempo hasta la siguiente terapia es mas corto en aquellos pacientes retratados con
el mismo tratamiento, comparado con aquellos que reciben una combinacién diferente
(22 frente a 32,3 meses; P=0,01), pero sin impacto en la supervivencia (30,8 frente

51,1 meses; P=0,5). (Tandon et al., 2017b).

e Regimenes basados en inhibidores del proteasoma
Se ha evaluado el papel de bortezomib en series pequefias prospectivas y
estudios retrospectivos. La RG varia del 70-80% y la tasa de RC en 25-40%. El
50-79% experimentd algun grado de toxicidad y alrededor del 40% suspendié
el tratamiento (Browning et al., 2017; Kastritis et al., 2010; Reece et al., 2011;

Wechalekar et al., 2008).
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Regimenes basados en IMiDs

Estos farmacos se han demostrado eficaces en pacientes en recaida, pero no
han sido comparados con otro tipo de regimenes en esta fase de la
enfermedad. La dosis utilizada es menor (en comparacién con MM) debido a la
toxicidad que pueden producir. Cabe destacar que se asocian a un aumento de
los biomarcadores cardiacos (NT-proBNP), sin quedar claro si esto indica
toxicidad cardiaca, retencidn hidrica o eliminacion renal alterada (Dispenzieri et

al., 2010b; Tapan et al., 2010).

Talidomida: Fue el primer IMID utilizado en amiloidosis AL, logrando un
beneficio clinico modesto (RG: 48-74%, RC 19-21%, RO 26%); sin embargo se
asocia a toxicidad significativa (52-65%) y es mal tolerado. La combinacion de
talidomida con bajas dosis de dexametasona (Td) con o sin ciclofosfamida
(CTD), es una opcién en pacientes recaidos, pero se prefieren las
combinaciones con lenalidomida o pomalidomida (Palladini et al., 2005;

Wechalekar et al., 2007).

Lenalidomida: Su actividad como farmaco aislado es limitada. La combinacion
de lenalidomida, melfalan y dexametasona (MRD) logra una tasa de RG de 50-
58% y de RC de 7-8% (Dinner et al., 2013; Sanchorawala et al., 2013). La
combinacién de lenalidomida, ciclofosfamida y dexametasona (CRD) logra RG
en 55-62%, RC 5-11% y RO en 19-29% de los pacientes (Kastritis et al., 2012;
Kumar et al.,, 2012b; Mahmood et al., 2014a; Palladini et al., 2013). Todos
estos resultados sugieren que los regimenes basados en lenalidomida son
activos en pacientes recaidos y se asocian a una toxicidad aceptable,

particularmente atractivo en pacientes con neuropatia de base.
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Pomalidomida: El uso de pomalidomida y dosis bajas de dexametasona (Pd)
ha sido evaluado solamente en pequefios ensayos prospectivos. Logra RH en
el 48-68% de los pacientes, con RC del 3%, RO en torno al 15%, con medianas
de SLP y SG de 14-17,8 meses y 26-28 meses, respectivamente. En general
es un farmaco con mejor tolerancia que los previos y puede utilizarse a pesar
del uso previo de IMiDs (Dispenzieri et al., 2012b; Palladini et al., 2017,

Sanchorawala et al., 2016).

En la Figura 5 se resume el enfoque terapéutico en amiloidosis sistémica AL de

primera linea y en recaidos / refractarios.

Figura 5 abordaje terapéutico en amiloidosis AL (Palladini & Merlini, 2016).

Tratamiento adaptado al riesgo
Valoracidon de la respuesta: basado en FLC y biomarcadores de la funcién organica

A A

Riesgo bajo, candidatos a Riesgo intermedio Riesgo alto
trasplante
MDex: en casos de Combinacion: Regimenes
TAPH: melfalan 200 mg/m? neuropatiay en t(11;14) en combinacidn a dosis
bajas
Induccién: CyBorD si CPMO CyBorD: en fallo renal,
>10% o retraso en el ganancias 1921, preserva Bortezomib: se prefiere por
tratamiento > 2 meses los progenitores su rapida accién

hematopoyéticos
Consolidacion: BDex si < RC
tras TAPH BMDex: si dFLC > 180 mg/I

Tratamiento en pacientes recaidos / refractarios
Retratatamiento con primera linea
Virgenes a bortezomib: bortezomib e ixazomib
Virgenes a alquilantes: MDex, TAPH si fuera candidato
Refractarios a bortezomib: lenalidomida, pomalidomida, bendamustina

BDex: bortezomib y dexametasona; BMDex: bortezomib, melfalan y dexametasona;
CPMO: células plasmaticas en médula 6sea; CyBorD: ciclofosfamida, bortezomib y
dexametasona; FLC: cadenas ligeras libres; MDex: melfalan y dexametasona; RC:
remision completa; TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.
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2.8.5. Nuevas terapias en investigacion

e Dirigidos contra las células plasméticas amiloidogénicas
Actualmente se esté evaluado en pacientes recaidos o refractarios el papel de
los inhibidores del proteasoma de segunda generacion, ixazomib y carfilzomib.
En un estudio fase I/ll, ixazomib ha demostrado una tasa de RH y RO del 52%
y 56% respectivamente. La SLP y SG al afio fue de 60% y 85%
respectivamente (Sanchorawala et al., 2017). Carfilzomib ha demostrado ser
eficaz con respuestas en el 63% de los pacientes, pero asociado a toxicidad
cardiopulmonar relevante hasta en el 36% de los pacientes (Cohen et al.,
2016). Dentro de los farmacos alquilantes, bendamustina demostr6 una tasa de
RH del 36%, de las cuales 2% era RC (Milani et al., 2017b). Se ha observado
que daratumumab (anticuerpo monoclonal anti-CD38) logra respuestas en 76%
de los pacientes, de las cuales 36% son RC y 24% MBRP (Kaufman et al.,

2017).

e Dirigidos contra la sintesis de cadenas ligeras, toxicidad y formacién de
amiloide
Se ha investigado en modelos preclinicos la utilidad del ARN de interferencia
dirigidos a la regién constante de la cadena ligera (Zhou et al., 2014), asi como
pequefios ligandos que pueden estabilizar las cadenas ligeras amiloidogénicas,
logrando inhibir la agregacién y la formacion de amiloide (Brumshtein et al.,
2015). La doxicilina interfiere con la formacién de la fibrilla de amiloide y se
sugiere la posible utilidad en pacientes con estadio llla de la Clinica Mayo,
debido a la reduccion de la proteotoxicidad generada por las cadenas ligeras,
logrando reducir la mortalidad en amiloidosis AL cardiaca (Merlini, 2017,
Nuvolone & Merlini, 2017; Wechalekar & Whelan, 2017). Recientemente se ha

informado la posible utilidad del té verde (polifenoles [Epigallocatechin gallate]),
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ya que en consumidores regulares se ha observado una disminucion del grosor
del septum interventricular, por lo que en la actualidad se encuentran en
marcha ensayos clinicos enfocados en analizar su actividad (Mereles et al.,

2010; Nuvolone & Merlini, 2017).

e Inmunoterapia dirigida contra los depdésitos de amiloide
Se ha evaluado el efecto de la inmunoterapia pasiva al infundir el anticuerpo
monoclonal anti-cadena ligera 11-1F4, observando RO en 12 de 18 pacientes
evaluables (Edwards et al., 2017). El anticuerpo monoclonal humanizado tipo
IgG1 dirigido contra SAP resulta en una marcada reduccion de los depdésitos de
amiloide y dicha respuesta se incrementa con la administracion repetida del
anticuerpo (Richards et al., 2015). El anticuerpo monoclonal dirigido contra un
epitopo criptico de la cadena ligera expuesto en las fibrillas de amiloide,
NEODOO01, ha sido evaluado en un estudio fase I/l en 69 pacientes que logran
como minimo una RP hematolégica a la quimioterapia previa. En este caso, se
ha demostrado una mejoria de la RO en que el 53% de los pacientes desde el

punto de vista cardiaco, 64% renal y 82% neuroldgica (Gertz et al., 2016).

En la Tabla 8 se presenta una seleccién de los resultados mas importantes en el
tratamiento de la amiloidosis sistémica AL. En la Figura 6 se abunda en los nuevos

objetivos moleculares y enfoques terapéuticos contra la amiloidosis AL.
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Tabla 8. Resumen de

los resultados mas

importantes

estrategias terapéuticas en amiloidosis sistémica AL.

en las diferentes

Régimen Severidad / Fase No. RH% (RC%) RO (%) SG
TAPH (D’Souza et al., .
TAPH elegible 1551 71 (37) Re 32 68% a 5 afos
2015)
TAPH (Sanchorawala
TAPH elegible 629 -- (35) - Mediana 7,6 afios
et al., 2015)
Dex dosis completa
119 76 (31) Co 37; Re 24 Mediana 7,3 afios
MDex (Palladini et al., (estadio llb 10%)
2014b) Dex dosis baja
140 51 (12) Co 20; Re 17 Mediana 7 meses
(estadio Illb 36%)
CTD (Venner et al., . >50% a 5 afios
Estadio Illb 22% 69 72 (19) Co 19; Re 39 .
2014) (mediana 4m en llIb)
BMDex (Palladini et .
Estadio 1llb 22% 87 69 (42) Co 16; Re 16 53% a 5 afios
al., 2014c)
Estadio | 30 77 (33) Co 22 100% a 5 afios
CyBorD (Palladini et )
Estadios Il a llla 128 67 (21) Co4 50% a 5 afios
al., 2015)
Estadio llIb 43 42 (14) Re 25 20% a 5 afios
Rd (Mahmood et al.,
R/R 84 61 (20) Co 12; Re 40 84% a 2 afios
2014a)
CRD (Kumar et al.,
R/R 43 81 (65) Global 46 98% a 2 afios
2012b)
MRD (Moreau et al., .
R/R 35 60 (11) Global 31 Mediana 3,1 afios
2010)
Pd (Palladini et al., )
R/R 28 66 (4) Re 17 Mediana 26 meses
2017)
Bendamustina (Milani
R/R 125 36 (2) Co 13; Re 15 Mediana 21 meses
et al., 2017b)
Ixazomib
(Sanchorawala et al., R/R 27 52 (10) Co 45, Re 45 85% a 1 afio
2017)
Carfilzomib (Cohen et _
R/R 24 63 (13) Global 21 SLP mediana 20 meses
al., 2016)
Daratumumab
R/R 25 76 (37) - -

(Kaufman et al., 2017)

Bor: bortezomib; C/Cy: ciclofosfamida; Co: corazén; d/D/Dex: dexametasona; M: melfalan; P: pomalidomida; R:
lenalidomida; Re: renal; RC: respuesta completa; RH: respuesta hematolégica; RO: respuesta organica; SG:
supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; T: talidomida; TAPH: trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos; R/R: recaida/refractario
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Figura 6. Nuevos objetivos moleculares y enfoques terapéuticos contra

amiloidosis AL (Nuvolone & Merlini, 2017).
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2.8.6. Trasplante de 6rgano sdlido

e Trasplante cardiaco
Los resultados del trasplante cardiaco ortotdépico son heterogéneos, con una
SG a 5 afios que varia de 18 a 65%. La seleccion es muy cuidadosa; asi, los
posibles candidatos son aquellos que presenten baja carga tumoral, afeccién

organica limitada al corazén y la posibilidad de administrar un tratamiento
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intensivo (TAPH) efectivo ulterior. La mayoria de los pacientes no cumplen
estos criterios 0 no sobreviven en tiempo suficiente para el trasplante (Dey et
al., 2010; Dispenzieri et al., 2015; Dubrey et al., 2004; Pelosi et al., 1997).
Actualmente se recomienda que los pacientes que cumplan las caracteristicas
previamente mencionadas y que no puedan recibir quimioterapia debido a la
cardiomiopatia, se consideren para trasplante cardiaco con ulterior TAPH en
centros con experiencia, siempre con el apoyo de un equipo multidisciplinario

(Mehra et al., 2016).

Trasplante renal

El trasplante renal se asocia a una probabilidad de 5 y 10 afios de
supervivencia del injerto del 54-71% y 26%, respectivamente. EI TAPH se
realiza antes o después del trasplante renal, con resultados comparables
(Pinney et al., 2011; Tang et al., 2013). En pacientes cuidadosamente
seleccionados, el trasplante renal se asocia a la supervivencia del aloinjerto,
aunque la recurrencia de la amiloidosis AL en el aloinjerto no es infrecuente

(Dispenzieri et al., 2015; Kastritis & Dimopoulos, 2016).

Trasplante hepatico

El trasplante hepético debido a insuficiencia hepatica terminal secundaria a
amiloidosis AL se puede realizar en casos muy seleccionados. En una serie de
9 pacientes que recibieron un trasplante hepético ortotépico, la tasa de
supervivencia a 1 y 5 afos fue del 33 y 22%, respectivamente. Los pacientes
que recibieron el TAPH y lograron una RH completa tuvieron una mayor

supervivencia (Sattianayagam et al., 2010).
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2.8.7. Tratamiento de soporte

La amiloidosis AL es una enfermedad que afecta mdltiples érganos, por lo que en

general los pacientes requeriran un enfoque multidisciplinario.

Cardiaco

Se ha propuesto el uso de desfibriladores cardioversores implantables en
algunos pacientes con historia de taquicardias ventriculares. Sin embargo
existe falta de un beneficio en la supervivencia, indicando una dificultad en la
seleccién apropiada de los pacientes (Lin et al., 2013; Varr et al., 2014). En el
tratamiento farmacolégico de las arritmias cardiacas, la digoxina esta
contraindicada, debido a su capacidad de unirse a las fibrillas de amiloide; el
Unico posiblemente Util es la amiodarona (Falk & Dubrey, 2010; Rubinow et al.,

1981).

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca es un reto, ya que la mayoria de los
farmacos no son bien tolerados. Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, los antagonistas del receptor de angiotensina, los beta-
blogueantes y los bloqueantes de canales de calcio, estan contraindicados. Los
Unicos farmacos que podrian utilizarse en la insuficiencia cardiaca son los
diuréticos de asa o los antagonistas de aldosterona (Dispenzieri et al., 2015;

Falk, 2011; Gertz et al., 1985).

Disfuncion autonémica

Se sugiere evitar la deshidratacion y el uso excesivo de diuréticos, asi como
realizar movimientos graduales con cambios posturales y el uso de medias
elasticas. A nivel farmacologico, es posible utilizar midodrine (a-agonista), o

fludrocortisona (mineralocorticoide) (Dispenzieri et al., 2015; Freeman, 2008).
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Renal
El sindrome nefrético asociado a edemas requerird el tratamiento con
diuréticos y en ocasiones la administracion de albumina endovenosa (Kastritis

& Dimopoulos, 2016).

Nutricion

La mayoria de los pacientes con amiloidosis AL presenta desnutricion. Se
asocia con el nimero de 6rganos afectos, con estadios mas avanzados y con
reduccién de la calidad de vida y peor prondstico. Se aconseja soporte
nutricional y valoraciébn por un dietista (Caccialanza et al., 2006, 2012;

Sattianayagam et al., 2013).
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Es probable que existan otros factores prondsticos aun no establecidos que podrian

tener relevancia en pacientes diagnosticados de amiloidosis AL.

1. La aparicion de BOC tras el tratamiento intensivo con TAPH o el uso de nuevos
farmacos (como inhibidores del proteasoma e IMiDs) en el tratamiento de
induccién, se asocia a mejores tasas de RH y a una mejoria en el prondstico en

términos de SLP y SG.

2. La presencia de IP al diagnéstico en pacientes con amiloidosis AL se asocia a
menor tasa de RH y a un peor pronéstico en términos de SLP y SG; por el
contrario, la recuperaciéon de la IP tras el tratamiento se asocia a un mejor

prondstico.

3. Lainfiltracion de la MO al diagnéstico por un nimero superior de 10% de CP se

asocia a un prondéstico menos favorable en términos de RH y supervivencia.
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Objetivos

Objetivo general

Establecer la posible contribucién prondstica de la presencia de BOC, de IP y de la

proporcion de infiltracion de las CP en la MO, en pacientes con amiloidosis AL.

Objetivos especificos

1. Determinar la incidencia, historia natural e impacto pronéstico de las BOC en

pacientes con amiloidosis AL tras el tratamiento de induccion.

2. Establecer el impacto prondstico en términos de supervivencia y respuesta al

tratamiento de la IP en pacientes con amiloidosis AL.

3. Analizar la correlacion entre el porcentaje de infiltracion de la MO por CP y

caracteristicas clinicas, asi como los resultados clinicos en términos de

supervivencia tras el tratamiento.

55



56



IV.RESULTADOS

57



58



Resultados

Trabajo 1

IMPACT OF AUTOLOGOUS STEM CELL TRANSPLANTATION ON THE
INCIDENCE AND OUTCOME OF OLIGOCLONAL BANDS IN PATIENTS WITH

LIGHT-CHAIN AMYLOIDOSIS
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Natalia Tovar, Juan |. Aréstegui, Laura Rosifiol, Tania Diaz, Ester Lozano,

Montserrat Elena, Jordi Yague, Joan Bladé
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Resumen del trabajo 1

La aparicion de BOC en pacientes con MM que alcanzan RC es un fenomeno bien
conocido tras el TAPH, asi como con el uso de nuevos farmacos como bortezomib,
talidomida y lenalidomida. La presencia de BOC se considera un fenbmeno benigno
con pronoéstico favorable, debido probablemente a una profunda reconstitucion inmune
humoral. Sin embargo, la incidencia, el impacto clinico y el pronéstico de la presencia

de BOC en pacientes con amiloidosis sistémica AL no ha sido previamente descrita.

El objetivo del presente estudio es establecer la incidencia, historia natural y el impacto
pronéstico de las BOC en amiloidosis AL, en aquellos pacientes del Hospital Clinic de
Barcelona que logren, por lo menos, una RP tras el TAPH o el tratamiento

convencional de induccién en aquellos no candidatos a trasplante.

Se incluyeron 50 pacientes, de los cuales el 40% recibié un TAPH y 60% no fueron
candidatos a recibir un tratamiento intensivo. El 60% de los pacientes presentaron
BOC, siendo el isotipo mas frecuentes IgG-kappa (30,7%) e IgG-lambda (20,9%).
Dicho fenémeno oligoclonal fue méas prevalente en aquellos que alcanzaban una RC
en comparacion a otros grados de respuesta (88% frente a 32%, P=0,0001). Esta
diferencia se mantuvo en pacientes no candidatos a TAPH (87,5% frente a 36,4%,
P=0,01) y en candidatos a TAPH (88,2% frente a 0%, P=0,001). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre el uso de nuevos farmacos y la terapia
convencional. En cuanto al pronéstico, el analisis tipo “landmark” al afo tras el
diagnostico, la persistencia de BOC durante mas de un afio dio lugar a una SLP y SG
a los 3 afios mas prolongadas (85,1% frente a 51%, P=0,04; y 100% frente a 82,3%,
P=0,07, respectivamente). El impacto pronéstico también se observé en pacientes que
alcanzaron una RC y en pacientes con un estadio mas avanzado (estadio Il y Il de la

Clinica Mayo del 2004).
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En conclusion, esta publicacion describe por primera vez la historia natural de las BOC
en pacientes con amiloidosis AL tras tratamiento de induccion. La incidencia resulta
ser aln mas elevada que en los pacientes con MM. ElI fendbmeno humoral oligoclonal
fue mas prevalente en los pacientes que alcanzaron una RC. Los pacientes con BOC
que persistieron mas de un afio tuvieron una SLP y SG significativamente mas
prolongada que aquellos con una duracion mas corta de las BOC o ausencia de las

mismas, lo que reflejaria una reconstitucion inmune humoral no tumoral mas profunda.
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ABSTRAECT
The emergence of oligoclonal bands (OB) in patients with multiple myeloma achieving a complete remission
(CR) after autologous stem cell transplantation (ASCT) and the use of novel agents is a well-recognized event.
The presence of OB is associated with favorable outcome. However, the emergence of OB in light-chain (AL)
amyloidosis has never been investigated. The aim of the study was to determine the incidence, natural history,
and prognostic impact of OB in 50 patients with AL amyloidosis who achieved at least a partial response either
after upfront ASCT (20 patients [40%]) or after conventional treatment in patients ineligible for transplanta-
tion (30 patients [60%]). OB were observed in 60% of the patients, with IgG-kappa (30.7%) the most frequently
detected isotype. This phenomenon was more prevalent in patients achieving CR than those in other re-
sponse categories (88% versus 32%, P=.0001). The landmark analysis at 1 year after diagnosis demonstrates
a significantly longer progression-free survival and an improvement trend in overall survival (P=.04 and P=.06,
respectively). This prognostic impact was also observed in patients who achieved CR and in patients with more
advanced stage. In summary, this is the first report of OB in patients with AL amyloidosis. Although its bio-
logical meaning remains unclear, it could reflect a more robust humoral immune response.
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INTRODUCTION

Systemic immunoglobulin light-chain amyloidosis (AL) is
a rare plasma cell (PC) neoplasm, characterized by a clonal pop-
ulation of bone marrow (BM) PC that produces a monoclonal
immunoglobulin (Ig) light chain, more frequently of the lambda
isotype [1]. The amyloidogenic Ig light chains aggregate and
deposit in tissue as amyloid fibrils with a predominant
B-pleated sheet structure [2]. The clinical presentation is het-
erogeneous and its diagnosis requires a high index of suspi-
cion. Amyloid deposition is demonstrated by Congo red
staining using crossed polarized light on histological tissue
sections. Fibrils can be typified by immunohistochemistry 3],
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immunoelectron microscopy [4], or mass spectrometry [5].
Prognosis depends on the organ involvement as well as the
size and biology of the PC clone [6]. The treatment goal is to
suppress the production of the fibril precursor protein by the
underlying PC clone, while minimizing the treatment-related
toxicity [7]. A good quality of hematologic response (very good
partial response [VGPR] or better) is associated with an overall
survival (OS) benefit [6].

By contrast, multiple myeloma (MM) is the most common
PC neoplasm, characterized by the clonal proliferation of neo-
plastic PC with the subsequent production of a monoclonal
Ig and development of symptoms due to the tumor burden
[8]. Emergence of oligoclonal bands (OB), an oligoclonal
humoral response different to the original monoclonal im-
munoglobulin observed at diagnosis by immunofixation (IFE),
is a well-recognized event after autologous stem cell trans-
plantation (ASCT) [9-11] and with the use of regimens
incorporating novel drugs (bortezomib, thalidomide, and
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lenalidomide) [12,13]. The presence of OB after ASCT is con-
sidered a benign phenomenon attributed to a strong immune
reconstitution [14,15]. This is apparently associated with
greater tumor reduction, higher rate of complete response
(CR), and better prognosis in terms of progression-free sur-
vival (PFS) and 0S [9,11,12,16,17]. However, the frequency and
clinical outcome after the emergence of OB in patients with
AL amyloidosis who received or did not receive an ASCT have
never been described.

The aim of the present study was to determine the inci-
dence, natural history, and prognostic impact of OB in patients
with AL amyloidosis achieved at least a partial response
(PR) either after upfront ASCT or after conventional treat-
ment in patients ineligible for stem cell transplantation at our
institution.

MATERIALS AND METHODS
Patients

The clinical records of 74 newly diagnosed patients with AL amyloido-
sis at a single institution from January 2006 to December 2015 were reviewed.
Those cases who achieved at least a PR after first-line therapy, either ASCT
or conventional treatment in patients ineligible for transplantation, were
included in the study. Twelve patients were excluded because of lack of he-
matological response, 9 because of early death, and 3 were lost to follow-
up. Fifty patients (26 male, 24 female; median age, 60 years; range, 43 to 83)
made up the final study population (Supplementary Figure S1). Initial baseline

L.G. Rodriguez-Lobato et al. / Biol Blood Marrow Transplant 23 (2017) 1269-1275

demographics, clinical, and laboratory data and information concerning treat-
ment and follow-up were collected and are shown in Table 1. The median
follow-up for alive patients was 3.3 years. Approval for the review of these
records was obtained from the ethics committee of the Hospital Clinic of
Barcelona and was in accordance with the Declaration of Helsinki.

Oligoclonal Bands Definition

We performed a retrospective and systematic review of serum and urine
IFE studies. OB was defined as the presence of a serum and/or urine I[FE mono-
clonal spike that was different from the original M-protein either in heavy
and/or light chains or with a different IFE migration pattern. Response, relapse,
and progression were defined according to the Consensus Opinion from the
X International Symposium on Amyloid and Amyloidosis [18] but also in-
cluding the recent consensus update that allows VGPR category definition
[6]. IFE was performed every 3 to 6 months in patients throughout their
follow-up.

Statistical Analysis

Baseline characteristics and differences among the subgroups of pa-
tients were analyzed by using Student's t-test for continuous variables and
the chi-square test for categorical variables or nonparametric tests when re-
quired. Time-to-event analysis were performed by the Kaplan-Meier method
and survival curves were compared using the log-rank test. PFS was defined
as survival from a landmark-time of 1 year after diagnosis until hemato-
logical relapse or death from any cause. OS was calculated from the same
landmark time to the date of death from any cause or the date of last follow-
up [19,20]. All statistical test values were 2-sided, with statistical significance
evaluated at the .05 alpha level. All analyses were performed using SPSS 20.0
for Windows.

Table 1
Patient Characteristics according to the Presence or Absence of OB
Variable Baseline (n=50) Without OB (n=20) With OB (n=30) P
Age, years, median (range), yr 60 (43 -83) 61 (43 -82) 60 (49 -83) 92
Gender (m/f) 26/24 9/11 17/13 42
Immunological subtype 48
Light chain 29(58) 10(34.5) 19(65.5)
1gG 16 (32) 9(56.2) 7(43.8)
IgA 3(6) 1(33.3) 2(66.7)
IgM 1(2) 0(0) 1(100)
Biclonal 1(2) 0(0) 1(100)
Light chain subtype 27
Kappa 11(22) 6(54.5) 5(45.5)
Lambda 39(78) 14(35.9) 25(64.1)
PC clone, median (range)
BM PC 12(1-79) 13(1-64) 11(1-79) 50
dFLC* (mg/L) 337 (0 - 7823) 390 (75 - 6792) 276 (0 - 7823) 15
Organ involvement
Heart 37(74) 15(40.5) 22(59.5) .90
Kidney 35(70) 13(37.1) 22(62.9) .53
Liver 8(16) 3(37.5) 5(62.5) .88
Gastrointestinal 12(24) 5(41.7) 7(58.3) .89
Autonomic nervous system 8(16) 4(50) 4(50) .53
Soft tissues 15 (30) 8(53.3) 7(46.7) 21
Other 5(10) 2 (40) 4(60) 99
No. of organs involved .96
1 11(22) 5(45.5) 6(54.5)
2 18 (36) 6(33.3) 12(66.7)
3 or more 21(42) 9(42.8) 12(57.2)
Mayo Risk Stratification System 20047 .66
1 16 (35.6) 5(31.2) 11(68.8)
2 15(33.3) 7(46.7) 8(53.3)
3 14(31.1) 5(35.7) 9(64.3)
Type of treatment
ASCT 20 (40) 5(25) 15 (75) 07
Novel drugs 29(58) 11(37.9) 18 (62.1) 73
Hematologic response .0001
CR 25 (50) 3(12) 22(88)
VGPR 10(20) 6(60) 4(40)
PR 15 (30) 11(73.3) 4(26.7)

Data presented are n (%) unless otherwise indicated.
Bold typeface indicates statistical significance.

M indicates male; f, female; dFLC, difference between involved and uninvolved serum free-light chain.

* Only available in 41 patients with dFLC.
T Only available in 45 patients with cardiac biomarlkers.
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RESULTS

Fifty patients were evaluable for the study. At diagnosis,
more than one-half of the patients (58%) had only monoclo-
nal Ig light chains and the predominant light chain isotype
was lambda (78%), as expected. Thirty (60%) patients were
ineligible for transplantation, while 20 (40%) received an ASCT
as first-line therapy. In the nontransplantation setting, 9 pa-
tients (18%) received only cytotoxic therapy (alkylating agents)
and 21 patients (42%) were treated with novel agents
(bortezomib-based therapy [36%] and lenalidomide-based-
therapy [6%]). In the ASCT group, 11 patients (22%) received
upfront ASCT without induction therapy, 1 patient (2%) re-
ceived previous induction with conventional cytotoxic therapy,
and 8 patients (16%) received bortezomib-based therapy. Re-
garding hematological response, 25 of the 50 patients (50%)
achieved CR, 10 patients (20%) VGPR, and 15 patients (30%)
PR. Those patients who underwent ASCT reached higher CR
rates compared with those who were not eligible for trans-
plantation (85% versus 26.7%, P <.0001).

Out of the 50 patients, 60% presented OB while on re-
sponse, with a median number of 2 bands per patient (range,
1 to 5). Most of the OB (85.5%) were observed in serum,
whereas the remaining (14.5%) were only detected in urine.
The isotypes of the OB were as follows: [gG-kappa (30.7%),
IgG-lambda (20.9%), free kappa (19.4%), IgM-kappa (14.5%),
IgM-lambda (8.1%), and free lambda (6.4%). The median du-
ration of OB was 12 months (range, .6 to 52.5; interquartile
range, 6.8 to 32.4).

No significant association was found between the emer-
gence of OB and the original monoclonal Ig light chain isotype
(45.5% kappa versus 64.1% lambda; P = .48). The presence of
an abnormal serum free light chain ratio was more fre-
quent in patients who developed OB (65.5% versus 34.5%;
P=.65). The oligoclonal phenomenon was more prevalent in
patients achieving CR compared with those with the other
degrees of response (88% versus 32%, P=.0001). This differ-
ence was maintained in patients ineligible for transplantation
(87.5% versus 36.4%, P=.01) and in transplantation candidates

m —\_\_
L
|
0.8 - I[
= '"[_
5 L
n 06 |
Q
3 L
b7
< |
Re]
2 04
o
(=]
2
o - —_— 0B
’ e No OB
P =0.0449
00 —
T T T T ] T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Years from diagnosis
At risk (n)
NoOB 27 27 1 8 6 4 3 1 0
0B 14 14 12 10 7 3 1 0 0

(88.2% versus 0%, P=.001). There was a trend towards a higher
frequency of OB in patients who received ASCT compared with
those who did not (75% versus 25%, respectively; P=.07).
However, differences did not reach significance between the
use of novel drugs and conventional therapy (62.1% versus
37.9%, P=.73) or between induction chemotherapy with
bortezomib before ASCT compared with those who re-
ceived upfront ASCT (88.9% versus 63.6%, P=.19). The
characteristics of the patients with or without this oligoclonal
humoral response are summarized in Table 1.

The oligoclonal response lasting for more than 1 year was
more prevalent in patients who underwent ASCT than in those
ineligible for transplantation (45% versus 16.7%, P=.02). The
disappearance of the OB preceded hematological relapse in all
the patients (3 of 3, 100%). Regarding its prognostic value, we
perform a landmark analysis with a landmark time of 1 year
after diagnosis, comparing those patients with OB and those
without OB, resulting in a significantly longer 3-year PFS (85.1%
versus 51%, P=.04) (Figure 1A) and a non-negligible improve-
ment trend in 3-year OS (100% versus 82.3%, P=.07) (Figure 1B).

In the stratified analysis, among those patients with more
advanced stage (stages Il and 111, Mayo system 2004) [21,22],
the landmark analysis demonstrated that the presence of OB
within 1 year after diagnosis was also associated with a sig-
nificant change in 3-year PFS, but not in the 3-year 0S (87.5%
versus 45.7%, P=.04 and 100% versus 71.1%, P=.13, respec-
tively) (Figure 2A and 2B). This prognostic impact was also
observed in those patients who achieved a CR in terms of
3-year OS (100% versus 75%, P=.03) (Figure 3). Although PFS
and OS were longer, the differences did not reach statistical-
ly significance between patients with or without the presence
of this oligoclonal phenomenon among those who received
an ASCT (3-year PFS: 88.9% versus 58.4%; P=.18, and 3-year
0S: 100% versus 87.5%; P=.19), as was also observed for the
non-candidates for ASCT (3-year PFS: 80% versus 47.1%; P=.16,
and 3-year OS: 100% versus 75.8%; P=.26). The statistically
significance of OB was not independent of achieving CR after
adjusting in a multivariate Cox proportional hazard model.
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Figure 1. Landmark (A) progression-free survival and (B) overall survival, according to the presence of oligoclonal bands (OB) at 1 year after diagnosis

compared with those without OB at 1 year after diagnosis.
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Figure 2. Landmark (A) progression-free survival and (B) overall survival, according to the presence of oligoclonal bands (OB) at 1 year after diagnosis
compared with those without OB at 1 year after diagnosis, in patients with more advanced stage (Mayo Risk Stratification System 2004).
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Figure 3. Landmark (A) progression-free survival and (B) overall survival, according to the presence of oligoclonal bands (OB) at 1 year after diagnosis
compared with those without OB at 1 year after diagnosis, in patients who achieved a complete remission.

DISCUSSION

The presence of OB in patients during recovery after high-
dose chemotherapy followed by stem cell transplantation for
MM was first recognized in 1989 [23]. This phenomenon has
received multiple names, such as OB [24], abnormal protein
bands [9], atypical serum immunofixation patterns [12], ap-
parent isotype class switching [9], or secondary monoclonal
gammopathies of undetermined significance (MGUS) [17,25].
In MM, these abnormal protein bands were observed in dif-
ferent clinical scenarios [11-13,17]. Nevertheless, their
presence in AL amyloidosis has never been described.
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The incidence of OB among different series of patients with
MM ranges between 6.6% and 73% [9-12,16,17,24-26], being
mare frequently observed in patients who underwent ASCT
than in those who received conventional chemotherapy [11,17]
and with the use of novel agents [12,13]. Compared with pa-
tients with MM treated with ASCT, in whom up to 34% of
patients presented the oligoclonal phenomena [11], OB were
observed in 75% of our patients with AL amyloidosis after
ASCT. Furthermore, one-half of patients with AL amyloido-
sis ineligible for ASCT also showed OB. We did not observe
significant differences in the presence OB between patients
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who received induction chemotherapy as compared with up-
front ASCT.

In our series, the use of novel agents (bortezomib or
lenalidomide), compared with conventional chemotherapy
or upfront ASCT, was not associated with a higher incidence
of OB. This observation is discordant with previous reports in
MM, where we found that patients receiving novel agents
without ASCT have a significantly higher prevalence of OB
compared with those receiving conventional chemotherapy
(63% versus 22%, P=.0001) [11]. A potential explanation of this
observation may be a higher sensitivity to alkylators and glu-
cocorticoids in patients with AL amyloidosis not eligible for
ASCT compared with patients with MM who are not candi-
dates for high-dose therapy. In the VISTA trial that compared
melphalan and prednisone either alone or with bortezomib
in patients with MM who were not candidates for high-dose
therapy, the proportion of patients with a CR was 30% in the
bortezomib group and 4% in the control group (P<.001) [27].
However, in those patients with AL amyloidosis ineligible for
ASCT, the administration of a full-dose melphalan and dexa-
methasone resulted in higher CR rates (31%) [28]. Thus, there
is evidence that OB frequently emerged in MM patients who
achieved CR after any type of therapy [11,12]; this also occurred
in our series of patients with AL amyloidosis (88% versus 32%).

The higher frequency of OB in patients with AL amyloidosis
compared with in MM could be explained by the different
biology of the malignant PC clone. Previous reports showed
similarities of cytogenetic patterns between AL amyloidosis
and MGUS, with significant differences compared with
MM. Patients with AL amyloidosis have a higher frequency
of t(11;14)(q13;q23), considered a less aggressive transloca-
tion, and paucity of high-risk cytogenetic abnormalities
such as t(4;14)(p16;q23) and 17p13 deletion, compared with
MM [29,30]. Analysis of highly purified clonal PC from pa-
tients with AL amyloidosis displayed highly overlapping
immunophenotypic protein expression profiles with MM;
however, the gene expression profiling would suggest that
PC in AL amyloidosis are closer to normal PC [31] or MGUS
PC [32], reinforcing the model of AL amyloidosis as an MGUS
with an unlucky protein producing tissue deposition [33].

Other potential contributing factor is the size of the ma-
lignant PC clone in AL amyloidosis and its relationship with
the BM niches. In MM, the progressive competition and re-
placement of normal BMPC by malignant cells in BM niches
is associated with more advanced forms of disease [34]. This
could be extrapolated to patients with AL amyloidosis, which
usually present with fewer malignant PC. The depletion of
normal BMPC is typically associated with immunoparesis in
MM, and less frequently in MGUS [35]. In this regard, it has
been demonstrated that immunoparesis is an adverse prog-
nostic marker in AL amyloidosis associated with a higher
treatment failure rate and shorter survival [36].

It has been recently shown that patients with AL amyloi-
dosis undergoing ASCT have better outcomes compared with
patients with MM, with higher CR rates (40.1% versus 29.4%,
P<.0001) and longer OS (113 and 59.5 months, P <.0001),
addressing in a clinical scenario the differences between the
biology of the malignant clones of AL amyloidosis and MM [37].
In this sense, we suggest that a less-aggressive biology and
smaller size of the malignant PC clone, as well as the better
outcomes after ASCT in patients with AL amyloidosis, could
explain the higher frequency of OB in patients achieving he-
matological response after therapy.

The duration of the oligoclonal humoral response in MM
is a matter of debate. [nitial reports suggested that it was a

transient phenomenon [17]. However, recent evidence dem-
onstrates that this can last for years [11]. In our series of
patients with AL amyloidosis, the median duration was 12
months, suggesting that OB are not a transient phenome-
non. Interestingly, in patients with MM the disappearance of
the OB preceded the reappearance of the original malig-
nant monoclonal protein and the clinical relapse. This humoral
behavior was also observed in our patients with AL amyloi-
dosis and might reflect the competition between polyclonal
B lymphocytes and malignant PC clone [11]. However, in rare
cases, OB can coexist with the original paraprotein, as it has
been observed in patients with MM and controlled BM disease
but extramedullary PC escape in soft tissues [38,39].

Regarding the prognostic significance of OB in MM, their
presence after ASCT has been associated with a longer PFS
and OS than their absence [11], This fact is reproduced in the
present series of AL amyloidosis in the whole population,
showing that the presence of OB at 1 year after diagnosis was
associated with longer 3-year PFS and improvement trend
in 3-year OS. This better outcome related to the presence of
OB was independent of the Mayo risk stratification stage
[21,22], suggesting a beneficial effect even in patients with
advanced stage. Moreover, the development of OB improved
the OS even in patients who achieved CR. However, we did
not observe this improvement in survival when analyzing the
stratified groups by ASCT in first line, which could be ex-
plained by the low number of patients in each subgroup.

The mechanism responsible for this restricted oligoclonal
humoral response is unclear. In patients with MM, OB may
represent various clinical situations, such as the emergence
of a secondary MGUS [17] or an immune reconstitution after
treatment [40]. They may reflect a recapitulation of B cell on-
togeny after myeloablation [9] or a surrogate marker of normal
immune reconstitution [41], with alleviation of the immu-
nosuppressive effects of the myeloma clone [9]. Molecular
studies by seminested ASO-RT-PCR and DNA sequencing of
Ig variable region-encoding genes have demonstrated that the
serum oligoclonality is not produced by myeloma-related cells
[41]. This antimyeloma humoral immune response may be
mediated or facilitated by the release of large amounts of
tumor antigens (ie, heat-shock proteins) after highly effec-
tive therapies, such as allogeneic stem cell transplantation
[42]. However, our group has demonstrated that there is no
difference of anti-heat-shock proteins after ASCT, accord-
ing to the presence or absence of the oligoclonal response
[43]. Thus, the biological explanation of OB in AL amyloido-
sis remains unknown and deserves further investigation.
This would be important to clarify whether the OB is a sur-
rogate marker of a better immune reconstitution, with a po-
tential use of this parameter as a guide for post induction
strategies.

This study has some limitations as a single-center-
based study, with a relative low number of patients, deserving
further investigation in larger series studies. It is known that
therapy in AL amyloidosis has changed considerably in the
past decades and is reflected in the 4-year OS-increase from
28% in 1995 to 50% in the latest time period (2008 to 2012)
[44,45]. Our results highlight the impact of OB in patients di-
agnosed with AL amyloidosis in the last decade.

In summary, this is the first report describing the inci-
dence of OB bands in patients with AL amyloidosis after
first-line therapy, which is even higher than in patients with
multiple myeloma. The oligoclonal humoral phenomenon
was more frequent in patients who achieved CR. Patients
with oligoclonal humoral response for more than 1 year had
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a significantly better outcome, even in those with poor prog-
nostic features, thereby reflecting the relevance of a more
robust humoral immune response in this disease.
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Supplementary Figure 1. Algorithmic diagram of the patients with AL amyloidosis in the

study.
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Resumen del trabajo 2

La presencia de IP al diagnéstico en diferentes GM es un factor de riesgo de
progresion y se asocia a un pronéstico desfavorable. Sin embargo, su impacto
prondstico en amiloidosis sistémica AL so6lo ha sido evaluado en algunas series,
asociandose a peor respuesta y supervivencia. Recientemente, se ha de demostrado
que la recuperacioén de la IP tras el TAPH en pacientes con MM es un factor de buen

prondstico.

El objetivo del estudio fue determinar el impacto prondstico de la IP al diagnéstico, asi
como el efecto prondstico de su persistencia un afio tras el inicio del tratamiento en

pacientes con amiloidosis AL.

Se incluyeron 69 pacientes (32M/37V, mediana de edad al diagnéstico 62 afios, rango
intercuartil 55-70). La mediana de seguimiento en los pacientes vivos fue de 46,3
meses. Se definié IP como la disminucién de todas las Ig no involucradas por debajo

del limite inferior de referencia.

Andlisis de IP al diagnostico. La incidencia de IP fue de 27,5%. Los pacientes con IP
tenian un mayor porcentaje de CPMO (29 frente 9, P<0,001). La ausencia de IP se
asoci6 a mejores tasas de respuestas 2MBRP (62,2% frente 37,8%, P=0,04). En
cuanto al prondstico, en el grupo que recibié un TAPH, la presencia de IP se asoci6é a
una SLP mas reducidas (no alcanzada [NA] frente a 30,2 meses, P=0,02), pero no
observamos diferencias estadisticamente significativas en SG (NA frente a 62,5

meses, P=0,097).

Analisis de IP tras el tratamiento: Se analizaron 41 pacientes. La incidencia de IP fue
de 9,8%. El realizar un TAPH redujo significativamente la presencia de IP un afio tras
el tratamiento (9,1% frente 40,9%, P=0,016). En cuanto al prondstico, en el grupo de

pacientes que recibié un TAPH, la ausencia de IP dio lugar a una mediana de SLP y
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SG més prolongada (NA frente a 22,6 meses, P=0,006 y NA frente a 35,2 meses,
P<0,001, respectivamente). En el andlisis multivariado, la ausencia de IP mantuvo su

independencia pronéstica (HR=0,057; IC 95%, 0,005-0,679; P=0,024).

En conclusion, la presencia de IP al diagndstico tiene un impacto negativo sobre la
supervivencia y podria ser un indicador prondstico discriminatorio adicional. La
recuperacion de la IP al afio del inicio inicio del tratamiento podria ser un marcador de

supervivencia independiente a largo plazo.
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ABSTRACT

Objectives: Immunoparesis (IP) is a risk factor associated with an unfavourable outcome in several
plasma cell disorders. It has been suggested that its presence in light-chain (AL) amyloidosis could be
associated with worse prognosis. However, the relevance of IP after treatment has not been evaluated
to date. The aim of this study was to determine the prognostic impact of IP at diagnosis and one year
after treatment onset in patients with AL amyloidosis.

Methods: The clinical records of 69 patients with AL amyloidosis treated at a single institution from
January 2006 to January 2016 were included in the study.

Results: IP was observed in 27.5% of patients at diagnosis. The presence of IP was associated with a
lower probability to achieve very good partial response or better after first-line treatment (37.8% versus
62.2%; p=.04). However, only in the group of patients treated with autologous stem cell transplant-
ation (ASCT), the presence of IP resulted in a shorter progression-free survival (PFS) (30.2 months versus
not reached [NR]; p=.02) but not in overall survival (OS). Persistence of IP at one year after treatment
onset was identified in only four (9.8%) of the 41 evaluable patients. In the ASCT group, the absence
of IP at one year after treatment onset resulted in a longer median PFS and OS (NR versus 22.6 months;
p=.006; and NR versus 35.2 months; p < .001; respectively). In the multivariate analysis, the absence of
IP at one year after treatment onset was independently associated with longer survival.

Conclusion: IP at diagnosis has a negative impact on survival while its absence at one year after treat-
ment is an independent marker for long-term survival.

KEYWORDS

Amyloidosis;
immunoglobulin;
immunoparesis; response;
prognostic factor

Abbreviations: AL: light-chain amyloidosis; ASCT: autologous stem cell transplantation; BM: bone mar-
row; BMPC: bone marrow plasma cell; dFLC: difference between involved and uninvolved serum free
light chain; Ig: immunoglobulin; IP: immunoparesis; MGUS: monoclonal gammopathy of undetermined
significance; MM: multiple myeloma; OS: overall survival; PC: plasma cell; PFS: progression-free survival;
SMM: smoldering multiple myeloma; Treg: T regulatory cells

Introduction

Immunoglobulin light-chain (AL) amyloidosis is an uncom-
mon haematological disease characterized by a monoclonal
proliferation of plasma cells (PC) that produces a monoclo-
nal immunoglobulin (Ig) light chain [1-3]. The pathogenic
Ig light chain misfolds, aggregates and is deposited in tissue
as insoluble amyloid fibrils with a predominant B-pleated
sheet structure, generating structural damage and organ dys-
function [4,5]. The clinical presentation is variable and the
diagnosis can be challenging [1]. The treatment goal is to
suppress the production of the fibril precursor protein, while
minimizing the treatment-related toxicity [6,7]. The progno-
sis is variable and depends on the organ involvement as well
as the size and biology of the PC clone [8]. The most
important prognostic factors are the difference between

involved and uninvolved serum free light chain (dFLC) and
cardiac biomarkers (troponin T and NT-proBNP) [1,5,7,9].
The suppression of the uninvolved immunoglobulins (Igs)
or immunoparesis (IP) is a recognized poor prognostic fac-
tor in other plasma cell disorders. In this sense, the reported
incidence of IP in patients with symptomatic multiple mye-
loma (MM) ranges between 65% and 91% [10-13], and it is
associated with unfavourable outcomes with reduced pro-
gression-free survival (PFS) and overall survival (OS) [13].
In patients with monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS) or smoldering multiple myeloma
(SMM), the presence of IP at diagnosis is associated with
higher risk of progression to MM [14-18]. This negative
prognostic value of IP has also been demonstrated in IgM
gammopathies [19] and solitary plasmacytomas [20,21].
Recently, it has been shown that the recovery of polyclonal
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Table 1. Patient characteristics according to the presence or absence of immunoparesis at diagnosis.

Variable Baseline (n =69) No IP (n=50) IP (n=19) p
Median age, years (IQR) 62 (55-69.5) 64.5 (56-70.25) 56 (52-67) .09
Gender (F/M) 32/37 21/29 11/8 .24
Immunological subtype; N (%) 75
Light chain 32 (46.4) 24 (48) 8 (42.1)
I9G 27 (39.1) 18 (36) 9 (47.3)
IgA 7 (10.2) 6(12) 1(5.3)
IgM 3 (4.3) 2 (4) 1(5.3)
Light chain subtype; N (%) 44
Kappa 14 (20.3) 9(18) 5(26.3)
Lambda 55 (79.7) 41 (82 14 (73.7)
Plasma cell clone; median (IQR)
Bone marrow plasma cell 11 (7-16) 9 (6-13.5) 29 (13-48) <.001
dFLC? (mg/L) 278.9 (98.5-546) 221.7 (75-512) 360.2 (229.8-1137) .08
Organ involvement; N (%)
Heart 51 (73.9) 37 (74) 14 (73.7) .98
Kidney 48 (69.6) 39 (78) 9 (47,4) .01
Liver 14 (20.3) 11 (22) 3(15.8) .68
Gastrointestinal 15 (21.8) 12 (24) 3(15.8) 61
Autonomic nervous system 12 (17.4) 10 (20) 2 (10.5) .52
Soft tissues 21 (30.5) 13 (26) 8 (42.1) .38
Number of organs involved; N (%)
1-2 38 (55.1) 25 (50) 13 (68.4) 17
3 or more 31 (44.9) 25 (50) 6 (31.6)
Renal stage; N (%)b
| 31 (44.9) 17 (34) 14 (73.7) .008
I 30 (43.5) 25 (50) 5(26.3)
11 8 (11.6) 8 (16) 0 (0)
Mayo Risk Stratification System 2012 .90
1-2 34 (58.6) 6 (59.1) 8 (57.1)
3-4 24 (41.4) 18 (40.9) 6 (
Type of treatment; N (%)
ASCT 26 (37.7) 15 (57.7) 11 (42.3) .03
Novel drugs 28 (40.6) 24 (85.7) 4 (14.3) .04
Hematologic response; N (%)
CR - VGPR 37 (53.6) 23 (62.2) 14 (37.8) .04

ASCT, autologous stem cell transplantation; CR, complete response; dFLC, difference between involved and uninvolved serum free-
light chain, IP, immunoparesis; IQR, interquartile range; VGPR, very good partial response.

®Available in 58 patients.

PRenal stage is calculated based on eGFR <50 mL/min/1.73 m? and proteinuria >5g/24 h {I - none present; Il - either one present;

Il - both present) [43].
The bold values are statistically significant.

Igs one year after autologous stem cell transplantation
(ASCT) in patients with MM is an independent long-term
predictor marker for disease progression and survival [22].
In AL amyloidosis, impact of IP has been evaluated in two
series of patients, being associated with lower degree of
hematologic responses and poorer survival [23,24].

The aims of the present study were to determine the inci-
dence and prognostic impact of IP at diagnosis, as well as
the prognosis significance of its persistence one year after
treatment onset in patients with AL amyloidosis.

Patients and methods
Patients

The clinical records of 75 consecutive patients with systemic
AL amyloidosis treated at a single institution from January
2006 to January 2016 were reviewed. Three patients were
lost to follow-up, and three were excluded because Ig meas-
urements were not available. Sixty-nine patients (32F/37M;
median age at diagnosis 62) were the final study population
(Supplementary Figure 1). The diagnosis of AL amyloidosis
was based on the demonstration of tissue-positive Congo red
and green birefringence under polarized light followed by

typing with immunohistochemistry. Baseline demographics,
clinical and laboratory data, treatment and follow-up were
collected (Table 1). The risk categories were established
according to the Mayo 2012 staging system [9]. The Ethics
Committee of the Hospital Clinic of Barcelona approved the
study and was in accordance with the Declaration of
Helsinki.

Immunoparesis and response definitions

We performed a retrospective and systematic review of
serum levels of Igs at diagnosis and one year after starting
treatment in all the study population. Suppression of the Igs
or IP was defined as suppression of all uninvolved Igs below
the lower limit of normal for our centre reference range
(IgG <6.8g/L, IgA <0.66g/L and IgM <0.36g/L). Ig were
measured by standard nephelometry. The definitions of
response, relapse and progression were defined according to
the most recent response criteria [8].

Statistical analysis

The Student’s t-test was used to analyze differences among
the subgroups of patients for continuous variables and »*
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Figure 1. (A) Progression-free survival and (B) overall survival, according to the presence of immunoparesis at diagnosis in patients who received an autologous

stem cell transplantation.

test for categorical variables, or non-parametric tests when
required. The McNemar test was used to analyze differences
on paired nominal data. Evaluation of response, PFS and OS
were performed in accordance with consensus criteria [25].
Time-to-event analysis was performed by the Kaplan-Meier
method and survival curves were compared using the log-
rank test. The effect of IP one year after treatment onset
was evaluated using the landmark approach [26,27]. Only
patients who were still alive and without progression at such
landmark time were included in the respective analyzes.
Multivariate analysis by Cox proportional hazard model was
used to identify prognostic factors. The proportional hazards
assumption was evaluated with Schoenfeld residuals.
Statistical test values were two-sided, with statistical signifi-
cance evaluated at the .05 alpha level. Analyses were per-
formed using R 2.15.3 (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria, http://www.R-project.org).

Results
Patient characteristics

The baseline characteristics of the 69 patients included in
the final analysis are summarized in Table 1. The median
age was 62years (interquartile range [IQR]: 55-69.5) and
54% were males. At diagnosis, 46% of patients had only
monoclonal Ig light chains and the predominant light chain
isotype was lambda (80%). Median number of organs
involved was two (IQR: 2-3), being heart (74%) and kidney
(70%) the most commonly involved. Almost half of the
patients (45%) had more than two involved organs. The
median bone marrow (BM) PC infiltration was 10% (IQR:
7-16) with a median dFLC of 279 mg/L (IQR: 98.5-546 mg/
L). The revised Mayo staging system scoring distribution
was available for 58 patients, of which 59% had stages I-II
and 41% stages III-IV. As part of their first line treatment,
26 patients (38%) underwent an ASCT and 40.6% received
novel drugs (29% bortezomib and 12% lenalidomide).
Regarding haematological response, 41% of the patients

achieved complete response (CR), 13% very good partial
response (VGPR), 22% partial response (PR). The median
follow-up for alive patients was 46.3months (range:
13-118.2 months).

Analysis of immunoparesis at diagnosis

The comparisons of the patients’ characteristics between
both groups with and without IP at diagnosis are summar-
ized in Table 1. Nineteen patients (27.5%) had suppression
of all uninvolved Igs. The predominant light chain isotype
was lambda in both groups with and without IP (73.7% and
82%, respectively; p=.44). There were no statistically signifi-
cant differences regarding the number of involved organs.

In terms of tumour burden, patients with IP had a higher
median BMPC infiltration compared with patients without
IP (29% versus 9%; p < .001). Patients with IP had a higher
median dFLC compared with patients without IP, but it was
not statistically significant (360.2mg/L versus 221.7 mg/L;
p=.08). Correlation analysis showed a significant positive
correlation between IP and BMPC infiltration (Spearman
r=0.573; p<.001) and a trends toward a positive correl-
ation between IP and dFLC (Spearman r=0.235; p=.08).
There were no significant differences in terms of the revised
Mayo staging system distribution comparing patients with
and without IP.

In terms of haematological response, patients who did
not present IP had a greater VGPR rate or better (62.2%)
than those patients with IP (37.8%; p =.04). There were no
differences regarding the type of treatment received (ASCT,
non-ASCT or novel agents) and the presence of IP (no IP:
55% versus IP: 45%; p=.61, no IP: 70.6% versus IP: 29.4%;
p=".14, no IP: 84.6% versus IP: 15.4%; p = .88, respectively).

Regarding its prognostic value in the whole series, there
were not statistically significant differences in terms of
median PFS (42.1 months without IP and 23.2 months with
IP; p=.29) and medians OS (not reached (NR) without IP
and 62.5months with IP; p=.89). In the ASCT group, the
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Figure 2. (A) Progression-free survival and (B) overall survival, according to the presence of immunoparesis at diagnosis in the group of patients with stage | and Il

of the revised Mayo risk stratification system.

presence of IP resulted in a significantly shorter median PFS
(NR versus 30.2 months; p=.02; Figure 1(A)) however, there
was no statistically significant difference in OS (NR versus
62.5 months; p=.097; Figure 1(B)). In contrast, no differen-
ces in terms of PFS and OS were found according to the
presence or absence of IP in those patients who did not
receive high-dose chemotherapy. In the group of patients
with stages I-1I of the revised Mayo risk stratification sys-
tem, the presence of IP resulted in a shorter median PFS
(NR versus 21.8 months; p=.047; Figure 2(A)), but not sig-
nificantly differences in OS (Figure 2(B)). No statistically
significant differences in patients either with more advanced
stages (III-IV) of the revised Mayo staging systems or with
the use of novel drugs were observed.

Multivariate analysis restricted to patients with stages
I-1I of the revised Mayo staging system, with a model
incorporating ASCT, BMPC infiltration and IP, showed
that the presence of IP retained its independent prognostic
value for worse PFS (hazard ratio [HR]=12.06; 95% CI:
1.9-75.7; p=.008). In a second analysis for PFS, restricted
to the group of patients who received high-dose therapy
with ASCT at first line, the model incorporated IP and
haematological response, IP also retained its independent
prognostic value (HR =5.635; 95% CIL 1.367-23.23;
p=.017).

Analysis of immunoparesis at one year after treatment
onset

Serum levels of Igs at one year after treatment onset were
available in 41 out of the 69 patients included in this study.
Only four of these patients (9.8%) had suppression of all
uninvolved Igs at that time. In the paired-sample analysis of
the 41 patients, there was a statistically significant disappear-
ance of IP one year after treatment onset compared with 1P
at diagnosis (9.8% versus 34.1%; p=.006) (Figure 3). These
results were mainly found in patients with lambda light
chain isotype (5.9% versus 29.4%; p =.02) but were not sig-
nificantly for kappa (28.6% versus 57.1%; p=.5).

In relation to the type of treatment, the use of novel
agents did not show improvement in the recovery of unin-
volved Ig one year after treatment onset (6.2%) compared
with IP at diagnosis (12.5%; p=1.00). However, high-dose
therapy with ASCT significantly reduced IP one year after
treatment onset (9.1% versus 40.9%; p=.016). The analysis
of hematologic response comparing IP at one year with IP
at diagnosis, showed that patients who achieved > VGPR
recovered from IP more frequently than those who achieved
PR or worse (6.5% at one year versus 41.9% at diagnosis,
p=.001; and 20% at one year versus 10% at diagnosis,
p=1.00; respectively). Results of the paired-sample analysis
are summarized in Figure 3.

In order to evaluate IP prognostic value, we performed a
one year landmark point analysis. IP recovery resulted in a
non-statistically significant longer median PFS (NR versus
22.6months, p=.085) and a statistically significant longer
OS (NR versus 33.3 months, p=.03) (Figure 4(A,B)). In the
stratified analysis, among those patients who received high-
dose therapy with ASCT, the one year landmark analysis
demonstrated that the absence of IP was also associated with
a significant longer median PFS (NR versus 22.6 months;
p=.006), and longer median OS (NR versus 35.2 months;
P <.001); while no differences were found in the non-ASCT
group. In the multivariate analysis performed for OS at one
year landmark point in the subgroup of patients who
received an ASCT, including IP and haematological response
as covariates, the absence of IP retained its independent
prognostic value (HR=0.057; 95% CL: 0.005-0.679;
p=.024).

Discussion

The presence of IP is a well-known poor prognostic factor
described in other monoclonal gammopathies [19-21] and
higher risk of progression to MM in patients with MGUS
and SMM [14-18]. Recently, two groups have analyzed the
prognostic impact of IP in patients with AL amyloidosis and
have suggested its association with higher treatment failure
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Figure 4. Landmark (A) progression-free survival and (B) overall survival, according to the persistence of immunoparesis at one year after treatment onset.

rate and a shorter survival [23,24]. The present study sup-
ports the negative prognostic value of IP at diagnosis in AL
amyloidosis and highlights the importance of IP recovery at
one vear after treatment onset.

The incidence of IP among different series of patients
with MM ranges between 65% and 91% [10-13]; while in
AL amyloidosis is between 23% and 72% [23,24]. This wide
variability could be due to the definition of IP used. In our
series, we decided to define IP as the suppression of all the
uninvolved Igs because previous results showed similar out-
comes between patients with partial suppression and pre-
served uninvolved Igs [24], with similar results also in our
series (data not shown).

Interestingly, IP frequency in AL amyloidosis is lower
than in patients with MM. It could be explained by the less
aggressive biology of the PC clone in AL amyloidosis with
higher frequency of neutral cytogenetic abnormalities such
as t(11;14)(q13;q23) and lower frequency of high-risk
abnormalities [28,29]. In addition, gene expression profiling

suggests that amyloidogenic PC are more similar to normal
PC than malignant PC from patients with MM [30].
Other important factor is the tumour burden. The smaller
size of the PC clone in AL amyloidosis compared with MM
could have an important role in humoral immunosuppres-
sion [1]. In our series, patients with IP had a higher BMPCs
infiltration compared with patients without IP (29% versus
9%) in contrast with previous results in patients with MM
(93% versus 78% using cutoff of >40% of PC infiltration)
[13]. Accordingly, our patients with AL amyloidosis and IP
showed a trend toward a higher dFLC. In this sense, we sug-
gest that the low tumour burden and a less aggressive biol-
ogy in AL amyloidosis could explain the lower frequency of
IP compared with MM. In any event, in patients with AL
amyloidosis, the presence of IP is associated with higher
tumour burden, probably reflecting the competence for the
niche in BM of abnormal versus normal PC.

Although patients who underwent ASCT achieved similar
rates of > VGPR regardless of the presence or absence of IP,
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the PFS and OS could be significantly worse in patients with
IP. In fact, in the landmark analysis, this was the only treat-
ment strategy able to reduce significantly the incidence of IP
at one year after treatment (40.9% at diagnosis versus 9.1%
at one year) which translated into longer median PFS and
OS. The impact of this prognostic factor was confirmed in
the multivariate analysis both at diagnosis and at one year
after treatment onset. On the contrary, patients non-eligible
for ASCT with suppression of all uninvolved Igs achieved
fewer > VGPR despite the use of novel drugs. Thus, no
treatment used was able to significantly decrease the fre-
quency of IP at one year after treatment onset. Our results
are in concordance with Mayo Clinic series, in which
patients who underwent ASCT demonstrated a significant
difference in favour to the non-IP group in terms of PFS
(30 versus 127 months) and OS (108 months versus NR). In
contrast, no significant differences were observed in those
treated with a bortezomib-based regimen in terms of PFS
and OS (14 versus 23months, p=.13; and 41 versus
57 months, p=.61; respectively) [31]. These data suggest
that high-dose therapy with ASCT could be the treatment of
choice in patients with suppression of all uninvolved Igs,
and the presence of IP did not modify the inherent poor
prognosis in patients unsuitable for transplantation, despite
the use of novel drugs.

Besides the revised Mayo staging system [9], recent data
have suggested that there may be other prognostic factors
useful in patient stratification, such as elevated serum von
Willebrand factor antigen levels [32]. In our series, the pres-
ence of IP at diagnosis in patients with revised Mayo stages
I-1I resulted in a shorter median PFS; however, this influ-
ence was not observed in patients with more advanced
stages (III-IV). These results suggest that the presence of IP
could be an additional powerful discriminatory prognostic
indicator, especially in early stage. The presence of IP in
stages III and IV lacks prognostic relevance most likely
because cardiac involvement and high tumour burden play
the most relevant role.

The precise mechanism responsible for the suppression of
the uninvolved Igs in AL amyloidosis is unclear. In myeloma,
different cellular and humoral mechanisms have been pro-
posed [13,33]. Malignant BMPC compete with normal PC for
the occupation of BM niches, which explain why patients
with high tumour burden have more IP [13,34]. Another
potential explanation relies on the effect of T regulatory
(Treg) cells, which are increased in MM [35]. Treg cells are
associated with suppression of Ig production and secretion
[36], correlating with low polyclonal PC numbers and shorter
survival [37]. Nevertheless, the biological explanation of IP in
AL amyloidosis deserves further investigation.

Another interesting finding is the effect of IP at one year
after treatment onset. In patients with MM, immune recon-
stitution of B-lymphocytes is a progressive process that ends
after one vear of transplantation [38]. In this regard, recent
published data showed that the recovery of polyclonal Igs
one year after ASCT was an independent long-term marker
of progression and survival [22]. Similarly, in patients with
AL amyloidosis, the presence of oligoclonal bands for more
than one year after ASCT was associated to better outcome

[39]. In this study, recovery of IP at one yvear after high-dose
chemotherapy with ASCT was associated with a longer
median PFS and OS compared with those patients with per-
sistent TP (NR versus 22.6 months; p=.006 and NR versus
35.2 months; p < .001, respectively). Thereby, this data reflect
the relevance of a more robust immune response in AL
amyloidosis.

Consolidation or maintenance treatment strategies after
ASCT in AL amyloidosis are still controversial. In this
aspect, risk-adapted ASCT with adjuvant thalidomide is feas-
ible in AL patients [40]. Landau et al. also demonstrated
that bortezomib and dexamethasone as consolidation follow-
ing risk-adapted ASCT could be an effective therapeutic
strategy to improve responses and extend long-term survival
[41,42]. Persistence of IP at one year after treatment might
be considered in order to select those patients that would
benefit from a consolidation or maintenance approach.

This study has some limitations as a single-centre based
study, with a relative low number of patients. For these rea-
sons, other groups must corroborate these results, although
they are consistent with the results in larger series, such as
the Mayo Clinic.

In conclusion, the suppression of all the uninvolved
immunoglobulins at diagnosis in AL amyloidosis could have
a negative impact on survival, especially in early stages of
the disease, and could be an additional powerful discrimin-
atory prognostic indicator. Recovery of immunoparesis at
one year after treatment onset could be an independent
long-term marker of survival. Identification of immunopare-
sis, as well as other new prognostic markers could lead to a
personalized treatment approach in this disease.
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Supplementary Figure 1. Algorithmic diagram of the patients with AL amyloidosis in the

study.
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Resultados

Resumen del trabajo 3

El prondstico de la amiloidosis sistémica AL depende principalmente del compromiso
cardiaco y de la carga tumoral de la enfermedad. Se ha sugerido que una mayor carga
de CPMO constituye un factor prondstico adverso, aunque aln no esta establecido si
es debido a un componente de la carga tumoral, un factor pronéstico independiente

y/o un factor de riesgo para el desarrollo de MM.

El objetivo del estudio fue analizar la correlacién entre la infiltracion por CPMO, sus
caracteristicas clinicas y su efecto pronéstico en una serie de pacientes

diagnosticados de amiloidosis AL en una sola institucion.

Se analizaron 79 pacientes (42M/37V), con una mediana de edad al diagndstico de 65
afos. La mediana de infiltracion de BMPC en el momento del diagnostico fue de 11%
(RIC 7-18) y se correlacioné significativamente con la dFLC (R=0,551; P<0,001).
Cuarenta y cuatro pacientes (56%) tenian >10% de CPMO al diagnéstico. Los
pacientes con >10% de CPMO tuvieron con mayor frecuencia afeccion cardiaca (86%
frente a 63%, P=0,015), tendencia a una mayor mortalidad temprana (27% frente a
11%, P=0,08) y una mediana de SLP y SG mas corta (18 meses frente a 48 meses,
P=0,02 y 33 meses frente a NA, P=0,046, respectivamente). En el analisis
multivariado, una infiltracion de CPMO >10% retuvo su valor pronéstico adverso para
SLP (HR=2,26; IC 95%: 1,048-4,866, P=0,038). El uso de nuevos farmacos logro

superar el impacto pronéstico negativo de la mayor infiltracion de CPMO.

En conclusién, una mayor infiltracion de CPMO en amiloidosis sistémica AL se asocia
a mayor dafio organico sistémico, particularmente a nivel cardiaco, y rara vez a
evolucion a MM. El uso de nuevos farmacos como bortezomib y lenalidomida podria

superar este factor pronéstico adverso.
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ABSTRACT

Objectives: Prognosis of immunoglobulin light-chain (AL) amyloidosis depends mainly on the presence
of cardiac involvement and the disease burden. A higher bone marrow plasma cell (BMPC) burden has
been recognized as an adverse prognostic factor. The aim of our study was to analyze the correlation
between the BMPC infiltration, clinical features and outcomes in patients with AL amyloidosis.
Methods: The clinical records of 79 patients with AL amyloidosis treated at a single institution.
Results: Median BMPC infiltration at diagnosis was 11% and significantly correlated with the serum
free light-chain difference (p <.001). Patients with more than 10% BMPCs had more frequent cardiac
involvement (86 vs. 63%; p=.015), a trend towards a higher early mortality (27 vs. 11%; p=.08) and a
significantly shorter progression-free survival (PFS) (median of 18 vs. 48 months, p=.02) and overall
survival (median of 33 months vs. not reached; p=.046). In the multivariate analysis, a BMPC infiltration
over 10% retained its adverse prognostic value for PFS (HR=2.26; 95% Cl, 1.048-4.866; p =.038). The
use of new drugs seemed to overcome the negative prognostic impact of a higher BMPC infiltration.
Conclusion: Higher BMPC infiltration in AL amyloidosis might be associated with increased systemic organ
damage, particularly cardiac involvement and is rarely related to the development of myeloma features.
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row; BMPC: bone marrow plasma cell; dFLC: difference between involved and uninvolved serum free
light chain; FLC: free light-chain; iFISH: interphase fluorescence in situ hybridization; MFC: multiparamet-
ric flow cytometry; MGUS: monoclonal gammopathy of unknown significance; MM: multiple myeloma;
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Introduction marker of tumor burden, the proportion of bone marrow
plasma cells (BMPCs) producing the amyloidogenic protein
and its prognostic value have been explored. In this sense, it
is well known that diagnosis of concurrent symptomatic
multiple myeloma (MM) in AL amyloidosis is associated
with inferior outcome [4]. Kourelis et al. [5] also showed

that patients with AL amyloidosis and more than 10%

Immunoglobulin light-chain (AL) amyloidosis is a plasma
cell disorder characterized by the production of amyloido-
genic immunoglobulin light chains that mis fold, aggregate
and deposit in tissues as amyloid fibrils, thereby causing
organ damage [1]. Prognosis of this disease mainly relies on

the presence and degree of cardiac involvement, as well as
on the tumor burden. The latest is usually measured by the
serum immunoglobulin free light-chain (FLC) amount.
Thus, the difference between the involved and uninvolved
serum FLC (dFLC) was included in the revised staging prog-
nostic system, together with the cardiac biomarkers, due to
their proved independent prognostic impact on survival [2].

Although AL amyloidosis is commonly considered as a
low tumor burden disease with a median bone marrow
plasma cell (BMPC) infiltration between 7 and 10% [3], the
range is much higher and around 20% of patients have infil-
tration over 20% [3]. Therefore, as another possibly reliable

BMPCs had poor outcomes similar to the small population
of patients with coexistent myeloma features (hypercalcemia,
renal failure, anemia and/or lytic bone lesions). In contrast,
the prognostic value of BMPC infiltration in the pre-trans-
plant setting is not well stablished given the contradictory
results of some studies [6,7]. The percentage of BMPC arises
the question if it is only other component of tumor burden,
a prognostic factor by itself in the organ involvement of
clinical features and/or a risk factor for developing MM.

The potential role of multiparametric flow cytometry
(MFC) in AL amyloidosis has also been investigated. A few
studies seem to show that the measurement of monotypic
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BMPC by MFC has an impact on prognosis, as it is already
well stablished in MM [8,9]. In one of these studies, persist-
ence of 0.1% or more monotypic BMPC at the end of the
first line of treatment was associated with shorter progres-
sion-free survival (PFS) and overall survival (OS), suggesting
a potential role, as a sensitive complementary factor, in the
definition of hematologic response [10].

The aim of our study was to analyze the correlation
between the BMPC infiltration, clinical features and out-
comes in a series of patients consecutively diagnosed at a
single institution.

Methods
Patients

We retrospectively reviewed the clinical records of 85
patients consecutively diagnosed with systemic AL amyloid-
osis at a single institution between January 2006 and April
2016. Three patients were lost to follow-up and three were
excluded because BMPC measurements at diagnosis were
not available. Seventy-nine patients (42 F/37 M; median age
at diagnosis 65years) were the final study population
(Supplementary Figure 1). Complete data including baseline
demographics, clinical and laboratory data, treatment
received and follow-up information were available in all
patients. Diagnosis of AL amyloidosis was established based
on demonstration of tissue amyloid deposition, evidence of
a monoclonal gammopathy and amyloid-related organ
involvement [11]. The prognostic categories were established
according to the 2004 Mayo Clinic staging system [12,13],
2004 Mayo Clinic plus NT-proBNP [14] and the 2012
revised Mayo Clinic staging system [2]. The Ethics
Committee of the Hospital Clinic of Barcelona provided
institutional review board approval for this study. The
median follow-up for alive patients of the series was
45months (interquartile range [IQR] range 24-45 months).

Bone marrow plasma cells

Bone marrow (BM) samples were obtained by aspiration and
BMPC were identified by optic microscopic revision of May-
Grunwald-Giemsa-stained BM smears processed according to
standard procedures. All 79 patients had BM samples with
adequate cellularity at diagnosis and BMPC infiltration was
evaluated by senior cytologists, systematically counting 200
BM total nucleated cells in random areas from two different
slides. In 67 of the 79 patients, a second independent revision
of 500 BM nucleated cells was performed by LI, L.M., N.T.
and L.G.R.L. The concordance between the results obtained
by both group of cytologists was excellent (R=10.949;
p <.001). Hematologic and organ responses were evaluated
according to the Consensus guidelines for the conduct and
reporting of clinical trials in systemic AL [11,15].

Statistical analysis

Descriptive statistics were used to summarize patient charac-
teristics and to analyze variables of the study. Student’s

t-test was used for continuous variables and »* test for cat-
egorical variables or non-parametric tests when required.
Spearman’s rho correlation coefficient was used to compare
quantitative variables. PFS was defined as survival from
diagnosis until relapse or death from any cause. OS was cal-
culated from diagnosis until death from any cause. Survival
analysis was performed using the Kaplan-Meier method and
survival curves were compared using the log-rank test.
Multivariate analysis was conducted using the Cox propor-
tional hazards regression model [16]. All statistical test val-
ues were two-sided, with statistical significance evaluated at
the 0.05 alpha level. All analyses were performed using R
2.153 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria, http://www.R-project.org).

Results
Patient characteristics

A total of 79 patients (37 M/42F) were included in the
study. Their clinical characteristics are summarized in
Table 1. The median age at diagnosis was 65years (IQR
57-72vears). As expected, most of the patients (80%) had a
lambda clonal plasma cell dyscrasia, being immunoglobin
(IgG) in 38% and light chain only in 43% of them. The
median number of organs involved by amyloidosis was two
(IQR 2-3), being heart (76%) and kidney (65%) the most
commonly involved. Sixty-two patients (79%) had two or
more involved organs.

The median BMPC infiltration was 11% (IQR 7-18) with
18 patients (23%) presenting more than 20% BMPC infiltra-
tion. The median dFLC was 302 mg/L (IQR 112-602 mg/L).
Twenty-tree patients (32%) had stage I, 18 patients (25%)
had stage II and 32 patients (44%) had stage III of the 2004
Mayo staging system and 16 (50%) had stage III with NT-
proBNP >8500pg/mL. The revised Mayo staging system
scoring distribution was available for 66 patients, of which
47% had stage III-IV. Twenty-five patients (32%) received
fist-line treatment with autologous stem cell transplantation
(ASCT) of which 15 patients received previous induction
treatment and 10 patients did not. Forty-four out of the 79
patients (56%) received novel drugs (43% bortezomib and
13% lenalidomide) as part of their first-line treatment. Fifty-
four patients (69%) achieved a hematologic response, includ-
ing complete response (CR) in 39%, very good partial
response (VGPR) in 13% and partial response (PR) in 15%;
31 patients (39%) obtained an organ response. Only one of
our patients developed CRAB criteria during the disease
evolution.

Analysis of bone marrow plasma cell infiltration

Forty-four patients (56%) had >10% of BMPC at diagnosis.
Regarding their clinical characteristics, the significant differ-
ences observed between both groups with >10% and <10%
BMPC are summarized in Table 1. The median dFLC, was
significantly higher in those patients with >10% BMPC (450
versus 128 mg/L; p=.002) and there was a positive correl-
ation between BMPC against dFLC (R=0.551; p<.001).
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Table 1. Characteristics of the patients regarding BMPC infiltration.

AMYLOID @ 3

Characteristics All patients (n=79) Low PC <10% (n=35) High PC >10% (n=44) p value
Age, median (IQR) 65 (57-72) 67 (55-75) 63 (56-71) 39
Gender, Male (%) 37 (47) 17 (49) 20 (46) .78
Immunological subtype, n (%) 46
Light chain 34 (43) 18 (51) 16 (36)
IgG 30 (38) 12 (34) 18 (41)
IgA 11(14) 3(9) 8 (18)
IgM 4 (5) 2 (6) 2 (5)
Light chain isotype, n (%)
Lambda 63 (80) 29 (83) 34 (77) 54
Plasma cell clone
Differential FLC (mg/L), median (IQR) 302 (112-602) 128 (37-469) 450 (161-933) .002
BMPC infiltration (%), median (IQR) 11 (7-18) - - -
>20% BMPC infiltration, n (%) 18 (22) - - -
Crab criteria development 1(1) 0 (0) 1(2) 1.0
Organ involvement, n (%)
Heart 60 (76) 22 (63) 38 (86) .015
Kidney 51 (65) 30 (86) 21 (48) .001
Renal stage, n (%) ,001
| 38 (48) 9 (26) 29 (66)
Il 31 (39) 18 (51) 13 (30)
1] 10 (13) 8 (23) 2 (5)
Liver 14 (18) 7 (20) 7 (16) 61
Gastrointestinal 20 (25) 8 (23) 12 (27) .59
Autonomic nervous system 14 (18) 7 (20) 7 (16) 61
Peripheral nervous system 15 (19) 7 (20) 8 (18) .60
Soft tissues 22 (28) 5(14) 17 (39) .05
Number or organs invelved, n (%)
Two or more 62 (69) 23 (66) 39 (89) 014
Mayo Risk Stratification System 2004b, n (%) .01
| 23 (32) 15 (47) 8 (20)
] 18 (25) 9 (28) 9 (22)
1} 32 (44) 8 (25) 24 (59)
Il with NT-proBNP >8500 pg/ml, n/N (%) 16/32 (50) 5/8 (63) 11/24 (46) A1
Mayo Risk Stratification System 20125 n (%)
l-1v 31 (47) 8 (29) 23 (61) .01
Type of treatment, n (%)
ASCT 25 (32) 13 (37) 12 (27) 47
Novel drugs 44 (56) 15 (43) 29 (66) .04

ASCT: autologous stem cell transplantation; CR: complete remission; dFLC: difference between involved and uninvolved serum free-light chain,

IQR: interquartile range.

“Renal stage is calculated based on eGFR <50ml/min/1.73m? and proteinuria >5g/24h (I-none present; ll-either one present; lll-both

present) [17].
PAvailable in 73 patients.
“Available in 66 patients.

Cardiac involvement was also more frequent in patients
with higher BMPC infiltration (86 versus 63; p=.015) as
well as it was soft tissue involvement (39 versus 149%;
p=.05), whereas a lower BMPC infiltration was associated
with kidney involvement (86% in patients with <10 versus
48% in patients with >10% BMPCs; p =.001) as renal stage
III (23 versus 5%; p=.001). Moreover, involvement of two
or more organs was more frequent in the group of patients
with >10% BMPC infiltration (89 versus 66%; p=.014). In
terms of 2004 Mayo risk stratification system, heart involve-
ment was less severe in patients with lower BMPC infiltra-
tion (stage III, 25 versus 59%; p =.01). However, there were
no differences in Mayo 2004 Stage III plus NT-proBNP
>8500 pg/mL (63 versus 46%; p=.4). Regarding the revised
Mayo risk stratification system, patients with higher BMPC
infiltration were more frequently classified as stage III or IV
(61% with >10 versus 29% with <10%; p=.01).

The median PFS was 48 months in the group of patients
with <10% BMPC infiltration compared to 18 months for
those with >10% BMPC (p=.02), with a three-year PFS of
63 versus 31%, respectively (Figure 1(A)). The median OS
was also significantly higher in the <10% BMPC group (not

91

reached [NR]) versus 33 months in the >10% BMPC group
(p=.046), with a three-year OS of 71 versus 46%, respect-
ively (Figure 1(B)). Interestingly, even lower BMPC thresh-
olds (i.e. >7%) had negative impact on OS (p=.009). Early
mortality, set as within one year from diagnosis, was higher
in the group of patients with higher BMPC infiltration the
difference was not significant (27 versus 11%; p=.08).

Two multivariate Cox proportional hazards models were
built. The first one included the 2004 Mayo Clinic staging
system, BMPC infiltration and the dFLC and the second
included the revised Mayo risk stratification system and
BMPC infiltration. In both analysis BMPC infiltration >10%
retained its independent prognostic value for worse PFS
(HR=1.86; 95% CI, 1.013-3.73; p=.049 and HR=2.26;
95% CI, 1.048-4.866; p = .038, respectively) but not in OS.

In the group of patients who did not received bortezomib
or lenalidomide as part of their first line of therapy, the
presence of >10% of BMPC infiltration resulted in a signifi-
cantly shorter three-year PFS and OS (25 versus 69%,
p=.026 and 28 versus 79%, p=.013; respectively, Figure
2(A,B)). In contrast, no survival differences regarding PFS
or OS were observed depending on the BMPC infiltration in
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Figure 1. (A) Progression-free survival and (B) overall survival regarding BMPC infiltration.
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Figure 2. (A) Progression-free survival and (B) overall survival regarding BMPC infiltration in the group of patients who did not receive novel drugs.

those patients who had received a proteasome inhibitor or
an immunomodulatory drug (three-year PFS of 47%
in <10% BMPC versus 35% in >10% BMPC; p=.29,
Figure 3(A) and three-year OS of 62% in <10% BMPC ver-
sus 57% in >10% BMPC; p =.58, Figure 3(B)). These results
suggest that treatment with these so-called novel drugs
might overcome the negative prognostic impact of a higher
BMPC infiltration. We did not observe statistically signifi-
cant differences in patients who received or not an ASCT
regarding the percentage of BMPC infiltration.

Discussion

It is known that the clonal plasma cell is the underlying
abnormality in AL amyloidosis, as the source of the amyloi-
dogenic light chain later deposited in the tissues [18].
However, BMPCs had largely been ignored as a prognostic
factor or as a parameter that might direct therapy [5]. In
fact this is not included in the revised prognostic staging
system [2]. Although the biological significance of an

increased BMPC infiltration is unclear, it has been demon-
strated that AL plasma cells have a low proliferative index
[19]. Our series and others [5,8,20] have shown that AL
amyloidosis with a higher BMPC infiltration is associated
with increased organ damage, particularly cardiac involve-
ment and worse prognosis. In our series, we observed that
even a smaller BMPC cutoff than the standard of 10% (i.e.
7%) had a prognostic impact. In this sense, the traditional
threshold of 10%, which is the same as the percentage used
to distinguish MM from monoclonal gammopathy of
unknown significance (MGUS) [21], suggests that when the
percentage of BMPC expands across the BM, different
biological interactions with the BM microenvironment may
occur and driving to control or progression of the monoclo-
nal gammopathy.

The prognosis of patients with AL amyloidosis can be
very heterogeneous, as it is the disease itself. Poor perform-
ance status, advanced organ dysfunction and particularly
advanced cardiac involvement (Mayo Clinic stage III disease
or revised Mayo stage IV), severe postural hypotension,
involvement of more than two organs or severe weight loss,
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Figure 3. (A) Progression-free survival and (B) overall survival regarding BMPC infiltration in the group of patients who received novel drugs.

are prognostic variables associated with decreased OS in this
disease [6]. Regarding treatment response with the new
response criteria, prognosis is related to the ability of
therapy to reduce the concentration of amyloidogenic precur-
sors, measured by the circulating FLC, as well as its ability to
improve the cardiac function, assessed by changes in NT-
proBNP [15]. Regarding the potential role of BMPC infiltra-
tion as a response criteria after treatment, previous series
have demonstrated that none of the patients who achieved
serological complete remission had >5% BMPC [15].
However, the decrease of BMPC has not yet been validated as
a response criteria parameter such as FLC or NT-proBNP.
The association of differential organ involvement according
to tumor burden is intriguing. In our series, patients with
higher infiltration showed higher heart involvement, with
increased early mortality. In contrast, patients with low
BMPC infiltration had more renal involvement and a higher
proportion of patients were classified as renal stage III. This
finding had been previously described by three very recent
retrospective studies from Pavia, Heidelberg and Mayo Clinic
[22-24] when considering patients with low serum amyloido-
genic dFLC (<50 mg/L). In these studies, low dFLC burden
represent a distinct subgroup of patients with less frequent
(40-45 versus 80-83%) and less severe cardiac involvement
(15-18 versus 45-51%) [19-21]. Renal involvement was more
frequent in the low dFLC group compared with the high
dFLC group (72-83 versus 53-63%) [22-24]. Following the
results of the previously mentioned publications, our group
has recently described a more frequent renal involvement in
patients without immunoparesis compared with immunopa-
resis (78 versus 47%) [25]. Although the biological basis of
this behavior deserves further investigation, it is believed that
lower dFLC may be related to lower BMPC and/or higher
rates of excretion of light chains in the urine, resulting in less
light chain cardiac deposit [24] and a unique phenotype
of light chains with high glomerular toxicity or a higher
susceptibility of the glomerulus could explain these observa-
tions [23].

Unlike other hematologic malignancies, the utility of
BMPC to assess response and risk of relapse has not been
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routinely used in AL and further studies with more refined
measurements, such as flow cytometry, are warranted. In
this sense, up to our knowledge, only two series of cases
have analyzed these techniques in AL [8,10]. Firstly, Paiva
et al. demonstrated that a higher percentage of BMPCs
at diagnosis has a negative impact on survival [8].
Furthermore, they suggest it can also have a role in the
response evaluation. As in MM [9], where the use of flow
cytometry has focused on the assessment of minimal
residual disease, measurement of BMPCs may have an
impact on survival in AL [10]. In addition, it is also well
known that cytogenetic aberrations, detected by interphase
fluorescence in situ hybridization (iFISH), of plasma cells
are a prognostic marker and a risk stratification parameter
for MM [26]. The Heidelberg Group performed a long-term
follow-up study to assess the prognosis of AL depending on
iFISH results, with the aim of identifying a cytogenetic sub-
set of patients that would benefit most from ASCT [27].
Although these results need to be validated by other groups
in order to take iFISH cytogenetics into account for the
choice of the upfront treatment they conclude patients with
t(11;14) benefitted the most from high-dose melphalan.
Prior studies from the Mayo group have tried to deter-
mine the relationship between BMPCs infiltration, induction
therapy and post-transplant response rates. In this regard,
the rate of hematologic CR or VGPR achievement was sig-
nificantly higher in patients with <10% BMPCs at diagnosis
[28]. This result tallies with a better post-transplant outcome
observed after ASCT in MM patients who undergo ASCT
with <5% BMPC infiltration after induction therapy [7].
According to these results, patients with >10% BMPCs
benefit the most from induction treatment before ASCT
[28]. The authors suggest that patients with higher tumor
burden may behave more like myeloma disease and there-
fore might be candidates to induction therapy and even
maintenance [27]. In contrast, the Boston group have not
found [6] differences in survival depending on the BMPC
infiltration at diagnosis (p=.70), not even after receiving
induction therapy prior to transplant. Similarly, the Mayo
group reports BMPC infiltration at diagnosis does not



6 N. TOVAR ET AL.

correlate with survival in those who undergo upfront ASCT
versus those treated with induction chemotherapy [10]. In
our series, the shorter OS observed in patients with higher
BMPC is probably related to a higher cardiac involvement,
which is the main prognostic factor for OS [15]. Further
studies are needed to determine if ASCT can overcome the
dismissal prognosis of higher BMPCs but we believe a high
BMPC infiltration should be taken into consideration when
considering the best treatment schedule for these patients, as
it can be an important prognostic factor.

Finally, regarding the prognostic impact of increased
BMPC infiltration in AL amyloidosis, the Mayo group
observed that more than 10% BMPC translated into shorter
OS with similar outcomes that patients with AL amyloidosis
who presented CRAB symptoms. They suggest that these
entities should both be admitted into clinical trials and con-
sidered as one group given their similar behavior [5]. In our
opinion, it should be emphasized that patients with AL
amyloidosis and >10% BMPC without myeloma features,
have a worse prognosis due to a higher cardiac involvement
and it is not related to the clonal plasma cell expansion. In
fact, in our series, only one out of 44 patients developed
CRAB symptoms during the course of his disease despite
their higher tumor burden. In this sense, it has long been
shown [29] AL amyloidosis occurs more often than previ-
ously expected when thoroughly looked for in patients with
MM, as included in previous criteria for the definition of
symptomatic MM [21]. However, its presence does not
influence the outcome of myeloma patients or the develop-
ment of signs or symptoms suggesting organ involvement by
amyloid [30] and is being considered an incidental finding.
Although a delayed onset of AL amyloidosis is possible [31]
in patients with MM, this phenomenon is very rarely seen
and their outcome is extremely poor.

This study has some limitations as a single-center based
study, with a relative low number of patients and short fol-
low-up. The confirmation of our results by other groups
would be recommended, although they are consistent with
the conclusions of larger series, such as the Mayo Clinic.

In conclusion, a higher BMPC infiltration in patients
with AL amyloidosis was associated with increased systemic
organ damage, particularly cardiac involvement, but this fact
is not related to the development of myeloma features.
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Resultados

Supplementary Figure 1. Algorithmic diagram of the patients with AL amyloidosis in the

study.
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Discusion

La amiloidosis sistémica de cadenas ligeras o AL es una enfermedad hematologica
infrecuente, caracterizada por la proliferacion monoclonal de CP, las cuales producen
cadenas ligeras andmalas (Dispenzieri & Merlini, 2016). Estas cadenas ligeras
andmalas se agregan y depositan en el tejido en forma de fibrillas de amiloide con una
estructura de hoja B plegada (Falk et al.,, 1997). La presentacion clinica es muy
heterogénea y el diagndstico requiere un alto indice de sospecha clinica (Merlini et al.,
2011). Es muy importante demostrar el depoésito de amiloide a través de la tincion rojo
Congo que produce una birrefringencia verde manzana al microscopio de luz
polarizada y, ademds, tipificar la fibrilla de amiloide por inmunohistoquimica,
microscopia electrénica o espectrometria de masas (Fernandez de Larrea et al., 2015;
Mahmood et al., 2014b; Vrana et al., 2014). Los objetivos principales del tratamiento
son suprimir o eliminar la produccién del precursor proteico de la fibrilla de amiloide
por parte de la clona de CP y al mismo tiempo minimizar la toxicidad relacionada al

tratamiento (Cibeira et al., 2011; Palladini et al., 2012a).

En cuanto al prondstico, se sabe que la mediana de supervivencia de los pacientes sin
tratamiento es de tan so6lo 8 meses (Kyle et al., 1997). El diagnéstico precoz, la
adecuada seleccion de los pacientes a tratamientos intensivos como el TAPH, el uso
de nuevos farmacos (inhibidores del proteasoma e IMiDs), asi como el manejo de
estos pacientes en centros hospitalarios especializados en esta patologia, ha logrado
mejorar el prondstico en las Ultimas décadas, alcanzando SG a los 4 afios del 50%
(Hegenbart et al.,, 2013; Kastritis & Dimopoulos, 2016; Warsame et al.,, 2014). Sin
embargo, todavia existe un porcentaje no despreciable de pacientes que recaen o son
primariamente refractarios, sin olvidar que la tasa de mortalidad temprana no se ha
modificado, permaneciendo entorno al 30-40% durante los primeros 12 meses tras el
diagndstico (Cibeira et al., 2011; Dispenzieri et al., 2015; Muchtar et al., 2017a;

Wechalekar et al., 2016).

99



Discusion

La supervivencia de los pacientes depende principalmente de la extension del dafio
organico, esencialmente a nivel cardiaco, y de la carga tumoral (y probablemente a la
biologia de las CP clonales) (Palladini et al., 2012a). En la actualidad los factores
pronostico mas importantes en la practica clinica son la dFLC y los biomarcadores
cardiacos (troponina T y NT-proBNP), los cuales han sido integrados en diferentes
modelos prondsticos. El sistema de estadiaje de la Clinica Mayo del 2004 fue el primer
modelo pronostico que integré la determinacion de NT-proBNP y troponina T,
categorizando a los pacientes en tres estadios (Dispenzieri et al., 2004a, 2004b). La
modificacion europea logré identificar un subgrupo de pacientes con un prondstico
especialmente ominoso basado en NT-proBNP >8500 ng/l y presién arterial sistélica <
100 mHg (Wechalekar et al., 2013). Posteriormente en el 2012, la Clinica Mayo
actualizd su modelo prondstico del 2004, afadiendo la dFLC, logrando clasificar a los
pacientes en cuatro estadios, con marcadas diferencias entre ellos en términos de SG

(Kumar et al., 2012a).

Al igual que en otras GM como el MM, en la amiloidosis AL se ha intentado identificar
nuevos marcadores prondsticos y/o predictores de respuesta al diagnéstico o tras el
tratamiento que podrian predecir la respuesta al mismo, la supervivencia o el riesgo de
recaida, para finalmente disefiar una estrategia terapéutica que podria ajustarse a
cada paciente a la luz de los resultados prondsticos. Por este motivo, se decidié
analizar tres posibles marcadores prondsticos en pacientes con amiloidosis sistémica

AL, para intentar acortar el camino a las metas descritas anteriormente.

En el primer trabajo de la presente tesis doctoral (Rodriguez-Lobato et al., 2017a),
describimos y analizamos por primera vez la incidencia y el impacto pronéstico de las
BOC en pacientes con amiloidosis sistémica AL. Las BOC fueron descritas a finales de
los afios 80 en pacientes con MM que recibian un tratamiento intensivo de

quimioterapia seguido de un TAPH (Mitus et al.,, 1989). Posteriormente, se han
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descrito en multiples escenarios, principalmente en pacientes que alcanzan RC con el
uso de nuevos farmacos (inhibidores del proteasoma e IMIDs) y corroborado en el
TAPH (Ferndndez de Larrea et al., 2011; Mark et al.,, 2008; Tovar et al., 2013). La
incidencia de BOC en pacientes con MM es muy variable (6,6% a 73%) (Alejandre et
al., 2010; Hall et al., 2009; Hovenga et al., 2000; Fernandez de Larrea et al., 2009;
Manson et al., 2012; Mark et al., 2008; Wadhera et al., 2011; Zent et al., 1998). En la
presente tesis doctoral encontramos una incidencia de 75% en amiloidosis AL, que
contrasta con el 34% que observamos en pacientes con MM (Tovar et al., 2013). Asi
también observamos que la mitad de los pacientes que no recibieron tratamientos
intensivos también desarrollaron BOC. En contraposicién a publicaciones previas en
MM, nosotros no observamos una mayor incidencia de BOC con el uso de nuevos
farmacos, lo cual podria explicarse por el aumento en la sensibilidad a alquilantes y
glucocorticoides que tienen las CP amiloidogénicas en comparacion a las CP del MM
(Palladini et al., 2014b; San Miguel et al., 2008). La duracion de esta respuesta
humoral oligoclonal es un tema en debate, ya que las descripciones iniciales sugerian
gue se trataba de un fenédmeno transitorio (Wadhera et al., 2011); evidencia mas
reciente demuestra que pueden estar presentes durante afios (Tovar et al., 2013). En
nuestra serie, la mediana de duracién fue de 12 meses, lo que sugiere que tampoco
son un fendmeno transitorio en los pacientes con amiloidosis AL. Por este motivo
decidimos analizar el significado pronéstico de la persistencia de BOC por mas de un
aflo, encontrando que la persistencia de este fenédmeno humoral oligoclonal se
asociaba a una SLP mas prolongada y también una tendencia en la SG. Esta mejoria
en el resultado relacionado con la presencia de BOC fue independiente del sistema de
estratificacion del riesgo de la Clinica Mayo del 2004, lo que sugiere un efecto positivo,
aln en pacientes con estadios mas avanzados. De forma similar al MM, la
desaparicién de la BOC precedi6 a la recaida serolégica en todos los casos, lo que
podria reflejar la competicion entre los linfocitos B policlonales y la clona de CP

amiloidogénica. En el caso del MM, de manera excepcional pueden coincidir de
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manera temporal las BOC con la proteina anémala. Ejemplos de ello ocurren cuando
la recaida se presenta en forma extramedular asi como con la reaparicion de la banda
original en orina en casos de mieloma de cadenas ligeras, lo que se podria deber a la
vida media de las BOC en suero frente a una forma de recaida explosiva con cadenas
ligeras predominantemente en orina (Bladé et al., 2011; Pratt et al., 2006; Tovar et al.,

2013).

En el segundo articulo de la presente tesis doctoral (Rodriguez-Lobato et al., 2017b),
analizamos el impacto prondstico de la IP al diagndéstico y su recuperacion tras el
tratamiento. La supresiéon de las Ig no involucradas es un factor pronostico adverso
reconocido en GM (Andrade-Campos et al., 2017; Katodritou et al., 2014; Ozsahin et
al., 2006) y de riesgo de progresion en GMSI y MM quiescente (Caers et al., 2016;
Cesana et al., 2002; Kastritis et al., 2013; Pérez-Persona et al., 2007). La incidencia
reportada en MM varia de 65% a 91% (Kastritis et al., 2014; Kawano et al., 1989; Kyle
et al.,, 2003; Pruzanski et al., 1980), mientras que en las dos series publicadas
previamente en amiloidosis AL es de 23% a 72% (Muchtar et al., 2016b, 2017d). La
incidencia de IP al diagnéstico en nuestra serie de pacientes fue de 27,5%. Esta
variabilidad tan amplia probablemente se deba a la definicion de IP utilizada. La
Clinica Mayo ha utilizado dos métodos para definirla. El primero, cualitativo, se basa
en el nimero de Ig no involucradas por debajo del limite de referencia para el rango de
referencia de su laboratorio, estratificando a los pacientes en tres categorias (sin
supresion, supresion parcial y supresion completa); el segundo método, cuantitativo,
es un método matematico, que categoriza a los pacientes como positivos 0 negativos
para IP. Con el método cualitativo se observa que los pacientes con IP parcial y sin IP
tienen resultados similares (Muchtar et al., 2017d). En cuanto al método cuantitativo,
se sugiere que podria discriminar de forma mas precisa a los pacientes con IP parcial,
ya que reubicaria al 13% de estos al grupo de IP completa, pese a que no se observan

claras diferencias en el pronostico. Por este ultimo motivo, y a la facilidad de identificar
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IP por el método cuantitativo, decidimos utilizar como definicion de IP a la supresion de
todas las Ig no involucradas. La presencia de IP se relacioné con respuestas inferiores
tras la primera linea de tratamiento, lo que podria explicar la diferencia en la
supervivencia, ya que RH de peor calidad predicen una alta probabilidad de dafio
organico continuado y depésito de amiloide (Palladini et al., 2012a). Nuestros
resultados sugieren gque el tratamiento intensivo con TAPH podria ser la estrategia de
eleccion en pacientes con IP. Dichos hallazgos concuerdan con la reciente publicacién
de la Clinica Mayo, donde destacan el papel del TAPH y el uso de inhibidores del
proteasoma para vencer el efecto adverso de la IP, asi como la poca utilidad del
melfaldn en el grupo de pacientes no candidatos a TAPH con IP. La razon de estos
resultados es incierta, pero podria reflejar la diferencia biol6gica de la enfermedad
basada en la IP (Muchtar et al., 2016c). Los resultados obtenidos respecto a la
estratificacion del riesgo segun los criterios revisados de la Clinica Mayo del 2012,
sugieren que la presencia de IP al diagndstico en estadios | y Il se asocian a peor
prondstico, mientras que en estadios Ill y IV, la IP carecerd de relevancia, ya la
afeccion cardiaca y la alta carga tumoral juegan un papel mucho méas importante.
Recientemente se ha publicado que existe un subgrupo de pacientes con amiloidosis
AL que han recibido un TAPH sin tratamiento de induccién previo, que son de muy
bajo riesgo de progresion (aproximadamente 43%) (Hwa et al., 2016). Estos pacientes
tienen estadios bajos segun los criterios revisados de clasificacion de la Clinica Mayo
del 2012, y CPMO = 10%, logrando 64% de respuestas = MBRP, con una SG a los 8
afos del 72%. En vista a estos resultados, se podria especular que en este grupo de
pacientes la presencia de IP podria discernir ain mas a aquellos pacientes que se

beneficiarian de tratamiento de induccion previo al TAPH.

La menor incidencia de IP al diagnéstico, asociado a la mayor frecuencia de BOC tras
el tratamiento en nuestra serie de pacientes con amiloidosis sistémica AL, sugieren

que la CP clonal amiloidogénica es muy distinta a las CP malignas del MM. A nivel
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biolégico, la CP AL tiene un patron de menor agresividad, ya que presenta patrones
citogenéticos similares a la GMSI, con diferencias significativas cuando se compara
con las células del MM. En amiloidosis AL, la t(11;14)(q13;23) es la alteracion
citogenética mas habitual, que aunque asociada a peor prondstico en comparacion
con citogenéticas normales, es considerada una traslocacién menos agresiva frente a
anormalidades citogenéticas de alto riesgo como t(4;14)(p16;g23) y delecion de 17p13,
siendo estas Ultimas muy infrecuentes en amiloidosis AL (Bochtler et al., 2008, 2015,
2016; Muchtar et al., 2017c). A mayor abundamiento, los perfiles de expresién génica
sugieren que la CP amiloidogénica tiene mayor similitud a las CP normales que las CP
del MM (Paiva et al., 2016). Otro factor potencial contribuyente sobre la BOC y la IP,
es el tamafio o carga tumoral de la clona de CP amiloidogénicas. En la amiloidosis AL,
la menor carga tumoral podria tener un papel importante en la inmunosupresion
humoral. En nuestra serie, los pacientes con IP tenian un mayor grado de infiltracién
de CPMO comparado con aquellos que no tenian IP (29% frente 9%), lo que contrasta
con resultados previos en pacientes con MM (98% frente 78% utilizando un corte de
infiltracion de CPMO del 40%) (Ludwig et al., 2016). En cuanto a la respuesta al
tratamiento, se ha demostrado recientemente que los pacientes con amiloidosis AL
gue reciben un tratamiento intensivo asociado a TAPH tienen mejores resultados en
comparacion con pacientes con MM, en términos de RC y SG (40,1% frente 29,4% y
113 meses frente 59,5 meses; respectivamente) (Dispenzieri et al., 2013), lo que
refuerza el concepto que la amiloidosis AL tiene una biologia menos agresiva y menor
carga tumoral, que conlleva a mejores respuestas al tratamiento y finalmente mayor

incidencia de BOC y menos IP.

La reconstitucion inmune tras el tratamiento juega un papel fundamental en las
enfermedades hematol6gicas. En el caso de la amiloidosis AL, se puede especular a
través de datos obtenidos en MM, que la presencia de BOC tras el tratamiento podria

representar la aparicion de una segunda GMSI (Wadhera et al., 2011), pero es mas
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plausible reflejar la recapitulacion ontogénica del linfocito B tras el TAPH o ser un
marcador de reconstitucion inmune normal (Guikema et al., 1999; Jo et al., 2014; Zent
et al., 1998). Se cree que la respuesta inmune humoral antimieloma pueda estar
facilitada o mediada a través de la liberacion de grandes cantidades de antigenos
tumorales. En cualquier caso, la explicacion biolégica de las BOC en amiloidosis AL es
aun desconocida (Rahlff et al.,, 2012; Tovar et al.,, 2014). En el caso de la IP, el
mecanismo responsable de la supresion de las Ig no involucradas auln se desconoce,
pero se cree que las CPMO compiten con las CP normales por la ocupacién del nicho
medular, lo que podria explicar porque pacientes con alta carga tumoral tienen mas IP
(Kastritis et al., 2014; Ludwig et al., 2016; Radbruch et al., 2006). Sin embargo, existen
otras teorias sobre los linfocitos T reguladores, los cuales podrian suprimir la
produccion y secrecion de Ig (Giannopoulos et al., 2012; Milburn & Lynch, 1982; Muthu
Raja et al., 2012). Otro hallazgo interesante sobre reconstitucién inmune, son los datos
observados sobre IP al afio tras el tratamiento. La reconstitucion de linfocitos B es un
proceso lento y progresivo, que se inicia al mes del trasplante y termina generalmente
un aflo después (Hernandez et al., 1998; Rueff et al.,, 2014). En este aspecto, la
recuperacion de la IP después del TAPH se asocié a un mejor pronéstico en términos
de SLP y SG, en comparacion con pacientes que persistian con IP. De hecho, datos
recientemente publicados en pacientes con MM han demostrado que la recuperacion
de las Ig policlonales al afio tras el TAPH se asocia a mejor pronéstico y es aln mejor
si es durante los primeros 6 meses (Gonzéalez-Calle et al., 2017). Se cree que la
reconstitucion inmune rapida de linfocitos y de células NK tiene un impacto positivo
significativo, muy probablemente debido al efecto inmune sobre las CP residuales del
mieloma (Rueff et al., 2014). Es posible que la aparicion de las BOC pudiera ser la
consecuencia de la reconstitucion inmune que se asocia a mejor SLP, y sugiere que
existe una competencia clonal entre las CP malignas y los linfocitos B policlonales

(Gonzélez-Calle et al., 2017).
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En el tercer trabajo de la presente tesis doctoral (Tovar et al., 2018), analizamos el
impacto organico y prondstico de la infiltracion de CPMO. En nuestra serie, la mediana
de infiltracion CPMO fue de 11%, y el 23% de los pacientes presenté > 20% de
CPMO. Estos resultados concuerdan con lo previamente descrito en la literatura
médica (Kyle & Gertz, 1995). Cuarenta y cuatro pacientes (55,7%) tuvieron >10%
CPMO al diagnostico. Nuestra serie, al igual que otros, ha demostrado que la
infiltracién elevada de CPMO se asocia a dafio organico, principalmente a nivel
cardiaco, y a peor pronostico (Kourelis et al., 2013; Paiva et al., 2011; Perfetti et al.,
1999). Incluso infiltraciones medulares de menor cuantia, tales como del 7%, pueden
tener impacto prondstico, lo que sugiere que a medida que se expande las CPMO en
el nicho medular existen diferentes interacciones bioldgicas con el microambiente
medular que pueden controlar o favorecer la progresion de la amiloidosis AL. De
manera interesante, al analizar a los pacientes con <10% CPMO observamos una
mayor frecuencia y gravedad de dafo renal. Estos hallazgos también fueron
encontrados en nuestra serie de pacientes sin IP (Rodriguez-Lobato et al., 2017b), asi
como por grupos internacionales que han analizado niveles bajos de dFLC (< 50 mg/l)
(Dittrich et al., 2017; Milani et al., 2017a; Sidana et al., 2017). Probablemente se trate
de un subtipo de amiloidosis AL, con baja carga tumoral (<10% CPMO, sin IP y niveles
bajos de dFLC) que genere cadenas ligeras an6malas con un fenotipo con especial
susceptibilidad hacia el depésito glomerular (Dittrich et al., 2017). Sin embargo, existen
otras teorias que sugieren un aumento en la excrecion urinaria de cadenas ligeras en
la orina, de lugar a menor depdsito de cadenas ligeras a nivel cardiaco (Sidana et al.,

2017).

Por otra parte, actualmente se encuentra en estudio el papel de la citometria de flujo
en la amiloidosis AL. Dos grupos internacionales han demostrado el papel que tiene
durante el diagndstico, ya que puntos de corte de 1% a 2,5% de CPMO clonales se

han asociado a peor pronéstico (Muchtar et al., 2017b; Paiva et al., 2011). En cuanto

106



Discusion

el papel de la citometria de flujo para detectar enfermedad residual minima tras el
tratamiento, la presencia de = 0,1% de CPMO clonales se asocian a peor pronostico
en términos de SLP y SG (Muchtar et al., 2017b). Estos resultados sugieren que el
papel del porcentaje de infiltracion de CPMO podria tener un papel mas importante al
diagnéstico y en la evaluacién de la respuesta al término del tratamiento. El impacto
pronéstico del porcentaje de CPMO ha sido evaluado por el grupo de la Clinica Mayo,
quienes han demostrado que las tasas de RC o MBRP son significativamente mayores
en pacientes con £10% CPMO al diagndstico, por lo que muy probablemente aquellos
pacientes que presenten >10% CPMO se podrian beneficiar de tratamientos de
induccién previo al TAPH. Los autores sugieren que los pacientes con alta carga
tumoral pueden comportarse como MM y por lo tanto podrian ser candidatos a
tratamientos de induccion y mantenimiento (Bochtler et al., 2016; Hwa et al., 2016;
Kourelis et al., 2013). En cambio, el grupo de Boston no encontré diferencias en la
supervivencia en funcion del grado de infiltracion de CPMO al diagndéstico, ni tampoco
observé diferencias en aquellos pacientes que recibieron tratamiento de induccién con
melfalan y prednisona previo al TAPH (Sanchorawala et al., 2004). En este sentido,
cabe destacar que el grupo de Boston Unicamente analizd aquellos pacientes que
tenian <30% CPMO, ya que un porcentaje superior fué catalogado como MM, a
diferencia del estudio de la Clinica Mayo que incluia pacientes con un mayor
porcentaje de CPMO, explicando las diferencias encontradas. Con la intencién de dar
un paso mas alla en el tratamiento de los pacientes candidatos a TAPH, se han
publicado tres series donde se demuestra la utilidad del tratamiento de induccién
(principalmente con inhibidores del proteasoma) previo al trasplante en aquellos
pacientes que tengan >10% CPMO (Cowan et al., 2016; Huang et al., 2014; Hwa et
al., 2016). Nuestros resultados sugieren que el tratamiento incorporando nuevos
agentes, como bortezomib y los IMiDs, pueden vencer el impacto prondstico negativo

de una mayor infiltracién de CPMO. Se precisan mas estudios para determinar si el
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TAPH, con o sin induccién previa, puede vencer el pronéstico adverso que tiene un

porcentaje elevado de CPMO.

Aunque no existen recomendaciones definitivas respecto a la consolidacion y
mantenimiento en pacientes con amiloidosis AL después del tratamiento, es posible
que las estrategias que incrementan o fortalezcan la reconstitucién inmune sean de
utilidad. Existen datos que demuestran el posible papel de talidomida y bortezomib
como terapia de consolidacion ajustada al riesgo de cada paciente (Cohen et al., 2007;
Landau et al., 2013, 2017). Los datos obtenidos del primer estudio publicado sugieren
que en pacientes con estadios avanzados segun los criterios de clasificacion de la
Clinica Mayo del 2004 y en aquellos que no lograron una RC, la ausencia de BOC al
aflo, podria considerarse como marcador para iniciar alguna estrategia de
mantenimiento. Aplicando las conclusiones de los trabajos objeto de esta tesis
doctoral, se proponen posibles cambios sugeridos en la estrategia terapéutica en
amiloidosis sistémica AL, siempre con las limitaciones de tratarse de estudios de un

Unico centro hospitalario y con un nimero limitado de pacientes.
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Figura 7. Propuesta de tratamiento en amiloidosis sistémica AL.

Tratamiento adaptado al riesgo
Valoracion de la respuesta: basado en FLC y biomarcadores de la funcién organica

Riesgo bajo, candidatos a Riesgo intermedio Riesgo alto
trasplante
MDex: Combinacion:
TAPH: melfalan 200 mg/m? - Enneuropatia - Regimenesen
- t(11;14) combinacidén a dosis
Induccién: CyBorD: - NoenlP bajas
- SiCPMO>10% o
- Retraso>2 meseso CyBorD:
- <10% CPMO +IP - Fallorenal Bortezomib:
- Ganancias 1921, - Se prefiere por su rapida
Consolidacion: BDex - Preservarlos PH accién
- Si<RC+BOCal afio (-) - EnIP - EnIP
tras TAPH
BMDex: si dFLC > 180 mg/I

y A A

Mantenimiento:
- Mayo 2004 estadio Il y I, sin BOC al afio
- Mayo 2012 estadiol y Il, con IP al afio

BDex: bortezomib y dexametasona; BMDex: bortezomib, melfalan y dexametasona;
BOC: bandas oligoclonales; CPMO: células plasmaticas en médula 6sea; CyBorD:
ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona; FLC: cadenas ligeras libres; IP:
inmunoparesia; MDex: melfalan y dexametasona; RC: remision competa; TAPH:
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

En color rojo se pueden observar las modificaciones al tratamiento sugeridas por este
trabajo.

Las propuestas de mantenimiento deberan explorarse como variables dentro de
ensayos clinicos.
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Conclusiones

1. La incidencia de BOC en pacientes con amiloidosis sistémica AL tras el
tratamiento de primera linea es mas elevada que en los pacientes con MM.
Dicho fenébmeno humoral oligoclonal es mas frecuente en los pacientes que
alcanzan la RC y su persistencia durante mas de un afio se asocia con un
mejor prondstico, incluso en pacientes con factores pronésticos adversos, lo

que reflejaria una reconstitucién inmune humoral mas profunda.

2. La presencia de IP al diagnostico tiene un impacto negativo sobre la
supervivencia, especialmente en las primeras etapas de la enfermedad, y
podria ser un indicador prondstico discriminatorio adicional. La recuperacion de
la IP un afo tras el inicio del tratamiento constituye un marcador de

supervivencia independiente a largo plazo.

3. La infiltracion de CPMO >10% en amiloidosis sistémica AL al diagndstico se
asocia a un mayor dafio organico sistémico, particularmente a nivel cardiaco, y
rara vez a una evolucién a MM. El uso de nuevos farmacos podria superar este

factor prondstico negativo.
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