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1. GAMMAPATÍAS MONOCLONALES 

 

1.1 .  Concepto 

 

El mieloma múltiple (MM) forma parte de un grupo de trastornos denominados 

gammapatías monoclonales, que se caracterizan por la proliferación clonal de células 

plasmáticas productoras de una proteína homogénea de carácter monoclonal (componente 

M o paraproteína), restringida por cadenas ligeras kappa o lambda, que se detecta en el 

suero y/o en orina. De hecho, el MM constituye el prototipo de gammapatía monoclonal 

maligna, donde la proliferación tumoral plasmocelular, la cuantía de la paraproteína 

producida y la inmunodeficiencia asociada dan lugar a un cuadro clínico-biológico 

característico (Kyle & Rajkumar, 2008). Hoy se sabe que esta neoplasia proviene en una 

gran mayoría, sino en todos los casos, de un estadio premaligno de proliferación clonal 

denominado gammapatía monoclonal de significado incierto (GMSI) (Landgren et al, 

2009a). De otro lado, en algunos casos, el MM sintomático viene precedido por un estadio 

asintomático más avanzado, denominado mieloma quiescente (MQ) (Bladé et al, 2010a). 

 

  

1.2 .  Clasificación 

 

Las gammapatías monoclonales se clasifican actualmente en dos grandes grupos: 

malignas y benignas  (Tabla 1). El International Myeloma Working Group (IMWG) publicó 

en el año 2003 un documento de consenso donde se establecen los criterios diagnósticos 

de las diferentes gammapatías monoclonales (IMWG, 2003). Siguiendo estos criterios, una 

GMSI se define por la presencia de un componente M sérico <30 g/L y una infiltración 

medular por células plasmáticas inferior al 10%, en ausencia de sintomatología atribuible a 
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la gammapatía.  Por el contrario, se considera que los pacientes que presentan un 

componente M sérico ≥30 g/L, una proteinuria de cadenas ligeras superior a 1 g en orina 

de 24 horas, o bien ≥10% de células plasmáticas en médula ósea tienen un mieloma. Los 

umbrales del componente M y del grado de infiltración medular son arbitrarios, por lo que 

se acepta el diagnóstico de MM con valores inferiores a los descritos previamente siempre 

y cuando exista afectación orgánica atribuible al mieloma, conocidas por su acrónimo 

inglés CRAB (Tabla 2) (Bladé et al, 2010). La presencia o ausencia de síntomas 

relacionados con la gammapatía monoclonal permite distinguir el MM sintomático del MQ.  
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Tabla 1. Clasificación de las gammapatías monoclonales. 

 

I. Gammapatías monoclonales malignas 

A. Mieloma múltiple  

1.  Mieloma múltiple sintomático 

2.  Mieloma quiescente 

3.  Leucemia de células plasmáticas 

4.  Mieloma no secretor 

5.  Síndrome de POEMS (mieloma osteosclerótico) 

 

B. Plasmocitoma localizado 

1.  Plasmocitoma óseo solitario 

2.  Plasmocitoma extramedular 

 

C. Macroglobulinemia de Waldenström 

 

D. Enfermedades de las cadenas pesadas (α, μ, γ, δ) 

 

E. Amiloidosis primaria 

II. Gammapatía monoclonal de significado incierto 

 

A. Gammapatía monoclonal idiopática (significado incierto) 

 

B. Gammapatías monoclonales transitorias en el contexto de 

inmunodepresión (infecciones –en particular virus de la 

inmunodeficiencia humana-, trasplante de médula ósea, 

trasplante hepático o renal) 
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Tabla 2.  Manifestaciones clínicas producidas en  tejidos y órganos por el proceso 

proliferativo de células plasmáticas (CRAB) 

 

Hipercalcemia (Calcio �11,5 mg/dL) 

Insuficiencia Renal (Creatinina �2 mg/dL) 

Anemia: hemoglobina 2 g/dL por debajo del límite inferior de la normalidad 

Lesiones óseas: lesiones líticas u osteoporosis con fracturas por “compresión” 

Otras: hiperviscosidad (rara), amiloidosis, infecciones bacterianas recurrentes (>2 

episodios en 12 meses), plasmocitomas extramedulares 

 

CRAB (Calcio, Insuficiencia Renal, Anemia o Lesiones Óseas [Bone]) 
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1.3.  Etiología 

 

La causa de las gammapatías monoclonales se desconoce, si bien existen datos que 

apoyan la influencia de factores genéticos, con la contribución de factores ambientales aún 

desconocidos (Munshi et al, 2007; Brown et al, 2008). Así, su aparición es probablemente 

consecuencia de un proceso multifactorial, donde factores genéticos podrían aumentar la 

susceptibilidad del individuo a estímulos oncogénicos que dieran lugar a la proliferación de 

un precursor de la célula plasmática como ocurre en la GMSI. Es altamente probable que 

intervengan uno o más pasos adicionales en la transformación de este clon plasmocelular 

estable y controlado por el sistema inmune, en el clon maligno incontrolado que da lugar al 

MM sintomático.  

 

Entre algunos de los factores que podrían dar lugar a una gammapatía monoclonal se 

encuentran: 

a) Radiaciones ionizantes, insecticidas y pesticidas. Algunos autores han descrito una 

mayor incidencia de MM en personas expuestas a estos agentes (Herrington et al, 2004). 

Así, en un estudio la prevalencia de GMSI fue del doble en personas que utilizaban ciertos 

pesticidas, postulándose una relación entre estos productos y la mielomagénesis 

(Landgren et al, 2009b). Sin embargo, la mayoría de estos estudios aún no son 

concluyentes. 

b) Trastornos en la regulación del sistema inmunológico. Se ha sugerido, en base a 

estudios realizados en poblaciones caucásicas, que las gammapatías monoclonales 

podrían relacionarse con la inmunosenescencia. Apoyan dicha hipótesis tanto el 

incremento de la incidencia de las gammapatías monoclonales con la edad (Kyle et al, 

2006), como el hecho que una considerable proporción de pacientes que han sido 

sometidos a un trasplante renal, hepático o de médula ósea presenten una gammapatía 
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monoclonal transitoria mientras persiste la inmunodepresión, que también se correlaciona 

con la edad (Bladé et al, 2008a). 

c) Estimulación antigénica crónica. La asociación de GMSI con la artritis reumatoide 

(Eriksson et al, 1993), con ciertas infecciones crónicas, como las producidas por el virus de 

inmunodeficiencia humana (Konrad et al, 1993) y el virus de la hepatitis C (Andreone et al, 

1998), así como con una serie de enfermedades inflamatorias y autoinmunes (Brown et al, 

2008) apoyan esta hipótesis. 

d) Factores genéticos. La asociación de factores constitucionales en la etiopatogenia de 

las gammapatías monoclonales se sustenta básicamente en su diferente frecuencia en las 

distintas razas y en la existencia de casos familiares (Loth et al, 1991). Respecto a la 

posible predisposición genética en relación con la raza, se ha descrito mayor prevalencia 

de GMSI en individuos de raza negra en comparación con la población caucásica, 

independientemente de su origen geográfico y edad, así como una menor prevalencia de 

gammapatías monoclonales en la población asiática (Devesa et al, 1991; Landgren et al, 

2006a;  Landgren et al, 2007; Iwanaga et al, 2007). Por otro lado, diversos autores han 

demostrado la existencia de asociación familiar entre GMSI y MM (Loth et al, 1991; 

Landgren et al, 2006b), así como con otros síndromes linfoproliferativos como la 

macroglobulinemia de Waldenström o la leucemia linfática crónica (Landgren et al, 2009c). 

e) Otros factores de riesgo observados en estudios epidemiológicos incluyen la obesidad 

(Landgren et al, 2010) o la utilización crónica de diversos fármacos (Landgren et al, 

2006c).   
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2. MIELOMA MÚLTIPLE 

 

2.1.  Patogenia 

 

En dos estudios recientes se ha demostrado que todos los  pacientes con MM tienen el 

antecedente de una GMSI, fase preclínica en la que el clon maligno permanece estable 

durante años hasta que, por causas aún desconocidas, escapa a los mecanismos 

reguladores que limitaban su crecimiento y se produce la transformación maligna 

(Landgren et al, 2009a; Weiss et al, 2009). Es muy probable que el MM sea la 

consecuencia de diferentes pasos oncogénicos (Hallek et al, 1998), entre los que se 

incluyen alteraciones genéticas que se acumulan en la célula tumoral, cambios en el 

microambiente medular donde se produce el crecimiento tumoral, y fallos en el sistema 

inmune que permiten que la enfermedad escape a su control (Mailankody et al, 2010). 

 

En base a diversos estudios moleculares, se postula que la célula tumoral que origina el 

MM es una célula B madura que ha pasado por el centro germinal del folículo linfoide. Esta 

célula ha sufrido el proceso de hipermutación somática y el cambio del gen de la cadena 

pesada de las inmunoglobulinas (IgH) que condiciona el cambio de isotipo de IgH (“IgH 

switch”). La excepción la constituyen los casos poco frecuentes de MM de isotipo IgM e 

IgD, los cuales provienen de células menos maduras en los cuales aún no se ha producido 

este cambio (González et al, 2007). En�condiciones normales, el linfocito que ha pasado 

por el centro germinal migra a la médula ósea donde puede permanecer durante largo 

tiempo como célula plasmática.  

 

Respecto a la expresión de antígenos celulares estudiados mediante citometría de flujo, a 

diferencia de la célula plasmática normal (CD38+ intensa, CD19+ y CD56-), el fenotipo de 

la célula plasmática mielomatosa es IgS-, IgC+, CD38+ débil, CD138+ (Syndecan-1), 
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CD19-, CD56+ (San Miguel et al, 1995a). De hecho, se ha descrito que se produce una 

disminución progresiva en la expresión de CD38 desde la célula plasmática normal hasta 

la célula clonal de la GMSI, MM y leucemia de células plasmáticas (Pérez-Andrés et al, 

2005). La célula plasmática puede, además, mostrar una expresión variable de otros 

antígenos de línea B o incluso de otras líneas hematopoyéticas (CD10, CD20, CD22, 

CD34, CD117). La respectiva proporción de células plasmáticas con fenotipo normal 

(CD19+, CD56-) o patológico (CD19-, CD56+) contribuye a diferenciar el MM de la GMSI. 

Así, el 98% de las GMSI tienen más de un 3% de células plasmáticas fenotípicamente 

normales, mientras que en sólo el 1,5% de los MM se observan valores superiores al 3% 

(Ocqueteau et al, 1998). 

 

Al igual que la citometría de flujo, la tecnología de "microarrays" permitiría diferenciar la 

célula plasmática normal de la clonal, en base a su diferente perfil de expresión génica. Sin 

embargo, esta técnica no permite distinguir entre las células plasmáticas clonales de una 

GMSI o de un MM (Zhan et al, 2002; Davies et al, 2003). Más recientemente, estudios con 

“microarrays” de tercera generación han permitido observar una firma genética en la GMSI, 

que cuando se observa en el MM constituye un factor de buen pronóstico (Zhan et al, 

2007). Tomando en consideración todo lo anterior, resulta muy probable que el clon de 

células plasmáticas sea ya “maligno” desde que aparece en la GMSI (Bladé et al, 2008a). 

 

2.1.1.  Alteraciones genéticas  

 

Se postula que el hecho oncogénico inicial en el MM podría consistir en translocaciones de 

IgH (gen situado en 14q32) (Avet-Loisseau, 2007). Dichas translocaciones serían 

consecuencia de errores que se producen durante el proceso de recombinación de IgH, o 

bien durante la fase de hipermutación somática en el centro germinal del folículo linfoide 

(Bergsagel et al, 2004; Fonseca et al, 2004), y que podrían dar lugar a la desregulación de 

los genes de las ciclinas D (Bergsagel et al, 2005), tanto de forma directa (11q13: ciclina 
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D1; 6p21: ciclina D3) como indirecta (4p16, 16q23, otras: ciclina D2). Sin embargo, aún se 

desconocen los mecanismos responsables de la desregulación de los genes de ciclina en 

los pacientes con MM que no presentan translocaciones de IgH o IgL (gen de la cadena 

ligera de las inmunoglobulinas) (alrededor del 35% de los casos). En este sentido, un 

modelo reciente propone dos vías diferenciadas en la patogenia del mieloma: una para los 

mielomas no hiperdiploides, asociados habitualmente a translocaciones de IgH como 

evento oncogénico inicial, y otra para los mielomas hiperdiploides, asociados a trisomías 

de los cromosomas impares, cuyo mecanismo todavía se desconoce (Fonseca et al, 

2009). De esta forma, la disregulación de los genes de ciclina sería el fenómeno 

oncogénico universal que aumentaría la sensibilidad de la célula plasmática más sensible 

a los estímulos proliferativos, favoreciendo su expansión clonal (Bergsagel et al, 2005).  

 

Una vez se ha establecido el clon de GMSI, no se conocen los mecanismos moleculares 

responsables de su progresión a la fase maligna. Muchas de las alteraciones 

cromosómicas presentes en el MM (aneuploidía, monosomía 13 y otras) ya se encuentran 

en la fase de GMSI, por lo que se desconoce si estas anomalías preceden o siguen a las 

translocaciones de IgH (Hallek et al, 1998). Por el contrario, otras alteraciones como las 

mutaciones de C-MYC, K-RAS, N-RAS o la deleción de P53, son propias de fases 

avanzadas del MM, lo que  sugiere que estén más relacionadas con la progresión que con 

el origen de la enfermedad (Fonseca et al, 2009).  

 

En la actualidad han cobrado interés otros mecanismos no cromosómicos de regulación 

génica.  Entre ellos cabe destacar los microRNA, moléculas de RNA de pequeño tamaño, 

capaces de regular la transcripción de otros genes. Existe una “firma” característica de 

microRNAs en las células de MM, que incluyen moduladores de la expresión de proteínas 

críticas en la mielomagénesis (Pichiorri et al, 2008), la cual difiere según las anormalidades 

citogenéticas encontradas (Gutiérrez et al, 2010). Otro mecanismo implicado es el de la 

metilación del DNA, fenómeno epigenético que permite regular la transcripción selectiva de 
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ciertos genes, crucial en el desarrollo embrionario y en la génesis de muchas neoplasias. 

Este patrón de metilación permite distinguir entre células plasmáticas malignas y no 

malignas, siendo específico de las alteraciones citogenéticas recurrentes (Walker et al, 

2010).  

 

2.1.2. Microambiente medular  

 

El microambiente tumoral, en el que se establecen complejas interacciones entre las 

células neoplásicas y las células normales del estroma con la intervención de múltiples 

citocinas y factores de crecimiento, se considera esencial en la patogenia de la mayoría de 

neoplasias (Liotta et al, 2001). En la médula ósea, este microambiente está constituido por 

la matriz extracelular y las células estromales medulares, que incluyen fibroblastos, 

osteoblastos, osteoclastos, células vasculares endoteliales y linfocitos. De hecho, tanto las 

células plasmáticas normales como las mielomatosas y las células estromales medulares, 

dependen del microambiente medular para su supervivencia, crecimiento y diferenciación 

(Shain et al, 2000). En el MM, varios fenómenos biológicos se ven influidos por las 

interacciones entre el tumor y el microambiente medular: el “homing” o adhesión selectiva 

de las células mielomatosas, los diversos factores paracrinos secretados, la 

neoangiogénesis regulada por mediadores solubles y los relacionados con la resorción 

ósea y la osteoclastogénesis.  

 

a) “Homing”  y proliferación tumoral 

Las células endoteliales de la médula ósea secretan SDF-1�, ligando de CXCR4, 

favoreciendo así la adhesión de las células plasmáticas dentro del compartimiento 

estromal al estimular la quimiotaxis de las células mielomatosas.  (Hideshima et al, 

2002; Alsayed et al, 2002).  De otro lado, la interacción entre las células mielomatosas 

y las células endoteliales induce la producción de diversas citocinas angiogénicas 

(Gupta et al, 2001).  Una vez en la médula ósea, las células plasmáticas interaccionan 
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con las proteínas de la matriz extracelular mediante diversas moléculas de adhesión, 

tales como VLA-4, CD56 y CD44 (Vande Broek et al, 2008) 

�
 

b) Factores paracrinos 

Tanto en condiciones fisiológicas como patológicas (por ejemplo, en el MM), en la 

médula ósea se producen interacciones de células entre sí y con la matriz extracelular 

que desencadenan la secreción de múltiples citocinas (interleucina [IL]-6, IGF-1, IL-1�, 

factor de crecimiento transformador [TGF]-�, y factor de necrosis tumoral [TNF]–�) por 

parte de las células del estroma medular y de las propias células tumorales (Cook et al, 

1997; Costes et al 1998; Dankbar et al 2000; Lacy et al 1999). Estas citocinas modulan, 

a través de complejas redes, la secreción de otras citocinas.  

 

c) Angiogénesis 

La formación de nuevos vasos es un proceso complejo regulado por un delicado 

equilibrio entre factores proangiogénicos y anti-angiogénicos. Está bien demostrado 

que existe una clara correlación entre el grado de angiogénesis medular y la actividad 

tumoral en las gammapatías monoclonales. Así, se ha descrito un grado de 

angiogénesis bajo en la amiloidosis primaria (AL) y GMSI, intermedio en el MQ, y alto 

en el MM activo. Estos datos explicarían que un aumento en la angiogénesis se asocie 

a mal pronóstico en esta enfermedad (Rajkumar et al, 2000; Vacca et al, 1999). Sin 

embargo, el estudio de aspectos histológicos y bioquímicos ha dado lugar a resultados 

contradictorios (Cibeira et al, 2008). 

 

d) Resorción ósea 

La osteólisis en el MM es el resultado de un aumento en la destrucción ósea y una 

disminución de la neoformación ósea que ocurren sobre todo en la interfase entre el 

hueso sano y la proliferación plasmocelular del MM activo (Roodman et al, 2001). 
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Mientras que el mecanismo responsable de la actividad disminuida de los osteoblastos 

se desconoce, el aumento en la resorción ósea se atribuye al efecto de numerosos 

factores potencialmente activadores de los osteoclastos (IL-6, IL-1, “parathyroid 

hormone-related protein”, factor de crecimiento hepatocítico y TNF-�). Estos factores, 

cuya secreción en el microambiente medular es consecuencia de las interacciones 

entre las células tumorales y las estromales, activan los osteoclastos mediante dos 

mecanismos fundamentales. El primero implica a la proteína inflamatoria macrofágica-

1�, secretada por las células tumorales y que actúa como un factor estimulante de la 

maduración y quimiotaxis de los osteoclastos (Callander et al, 2001; Han et al, 2001). 

El segundo mecanismo parece esencial en la regulación de la osteoclastogénesis y se 

basa en el receptor activador del factor nuclear kappa-B (RANK). El ligando de RANK 

(RANKL), que normalmente se expresa en la membrana de osteoblastos y células T, 

interactúa con RANK en un precursor osteclástico generando un osteoclasto activo 

(Michigami et al, 2000; Pearse et al, 2001). La heparanasa producida por las células 

mielomatosas también contribuiría a un aumento en la expresión de este ligando (Yang 

et al, 2010).  

 

2.2. Epidemiología 

 

El MM constituye el 1% de todas las neoplasias y más del 10% de las hemopatías 

malignas (Jemal et al, 2009). Su incidencia anual es de 4 casos nuevos por 100.000 

habitantes, habiéndose mantenido estable a lo largo del tiempo (Kyle et al, 2004). La edad 

mediana de presentación en la población caucásica se sitúa alrededor de los 65 años, 

siendo poco frecuente en individuos menores de 40 años y excepcional en menores de 30 

años (2% y 3 por mil de todos los casos, respectivamente) (Bladé et al, 1996a; Bladé et al, 

1996b). Su incidencia es menor en las poblaciones china y japonesa, manteniéndose la 

baja frecuencia en la población emigrada a Estados Unidos (Devesa et al, 1991). Por el 

contrario, la incidencia es mayor en afroamericanos que en caucásicos (Kyle et al, 2003). 
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2.3 . Manifestaciones clínicas  

 

El cuadro clínico característico del MM consiste en dolores óseos, anemia, infecciones de 

repetición, hipercalcemia, insuficiencia renal y plasmocitomas extramedulares. El dolor 

óseo, que constituye la manifestación inicial en el 70% de los casos (Kyle et al, 2003), es de 

características mecánicas y generalmente se localiza en columna vertebral y parrilla costal. 

Se observan con gran frecuencia alteraciones radiológicas en forma de osteoporosis, 

osteólisis y/o fracturas patológicas (80% de los casos). Es característico el que las lesiones 

óseas radiológicas sean puramente osteolíticas, con reacción esclerótica circundante escasa 

o nula, dando el aspecto de lesiones “en sacabocado”. Las lesiones osteoscleróticas se 

observan sólo en el 1% de los casos. Una tercera parte de los pacientes presentan anemia 

normocítica y normocroma, cuyo origen es multifactorial (infiltración medular, insuficiencia 

renal y dilucional en el caso de componentes monoclonales de gran cuantía), mientras que 

otras citopenias son infrecuentes.  Hasta un 14% de los pacientes pueden presenta 

macrocitosis asociada a déficit de vitamina B12 (Baz et al, 2004). La fiebre debida al propio 

mieloma es excepcional (1% de los casos) (Mueller et al, 2002). Los pacientes con MM tienen 

una mayor susceptibilidad a padecer infecciones debido a una inmunodeficiencia asociada, 

producida fundamentalmente por una disminución en la síntesis de inmunoglobulinas 

policlonales. Las complicaciones infecciosas son generalmente bacterianas: el neumococo 

suele ser el agente causal más frecuente de las infecciones pulmonares, mientras que los 

bacilos Gram negativos lo son de las urinarias.   

 

El  30% de los pacientes presentan hipercalcemia al momento del diagnóstico, pero sólo en 

un 13% la cifra de calcio sérico es superior a 11 mg/dL, requiriendo tratamiento urgente (Kyle 

et al, 2003). Por otra parte, aproximadamente un 20% de los enfermos presentan insuficiencia 

renal al diagnóstico, con una cifra de creatinina superior a 2 mg/dL, y hasta un 10% de los 
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pacientes presentan una insuficiencia renal lo suficientemente grave como para requerir 

tratamiento sustitutivo con diálisis. Las principales causas de insuficiencia renal son la 

hipercalcemia y el “riñón del mieloma”. El sustrato anatomopatológico del "riñón del mieloma" 

consiste en el depósito de cilindros formados por cadenas ligeras en los túbulos distales y 

colectores, situación que desemboca en insuficiencia renal, a menudo favorecida por un 

factor desencadenante como deshidratación, hipercalcemia o uso de diuréticos de asa. Otras 

causas infrecuentes de insuficiencia renal lo constituyen la AL asociada y la enfermedad por 

depósito de cadenas ligeras. Cuando la insuficiencia renal es moderada (creatinina <4 

mg/dL), es reversible en la mitad de los casos. Por el contrario, cuando la cifra de creatinina 

es >4 mg/dL, la función renal se normaliza únicamente en el 10% de los casos. Así, los 

factores que predicen la reversibilidad de la insuficiencia renal son creatinina <4 mg/dL, calcio 

sérico ≥11,5 mg/dL y proteinuria  <1g/24h (Bladé et al, 1998a). 

  

Son pocos los estudios en los que se ha evaluado la incidencia de plasmocitomas 

extramedulares. La incidencia de enfermedad extramedular, definida tanto por masas en 

tejidos blandos originados a partir del hueso como por siembra metastásica en pacientes 

recién diagnosticados oscila entre el 7 y el 18%. En un estudio, el 20% de los pacientes con 

compromiso extramedular tuvieron plasmocitomas en más de una localización (Wu et al; 

2009).  La presencia de isotipo lambda de cadenas ligera y el mieloma exclusivamente 

secretor de cadenas ligeras son considerados factores de riesgo para el desarrollo de 

plasmocitomas (Bladé et al, 1994; Bladé et al, 1996; Wu et al, 2009; Varettoni et al, 2009). 

Pueden aparecer en cualquier localización, siendo su manifestación más grave la compresión 

de la médula espinal debida a plasmocitomas paravertebrales. Esta situación  requiere un 

tratamiento urgente para evitar que se establezca una paraparesia o paraplejia que puede ser 

irreversible. El 20% de los pacientes presentan hepatomegalia y menos del 5% 

esplenomegalia. Alrededor del 5% de los pacientes con MM tienen amiloidosis asociada, que 

puede manifestarse en forma de síndrome nefrótico, insuficiencia cardíaca congestiva, 

síndrome del túnel carpiano, neuropatía periférica o hipotensión ortostática.  
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2.4.  Datos de laboratorio 

 

El aspirado de médula ósea muestra una infiltración por células plasmáticas superior al 5% en 

el 90% de los pacientes con MM, siendo la mediana de la infiltración medular en el momento 

del diagnóstico del 30%. El proteinograma electroforético sérico y/o urinario revela una banda 

homogénea en el 85% de los casos. En el 15% restante, la electroforesis sérica es normal o 

muestra sólo una pequeña banda (mielomas de cadenas ligeras, algunos casos de mieloma 

IgG o IgA con escaso componente M y los raros casos de mieloma IgD o no secretor). En la 

mitad de los casos se encuentra proteinuria de cadenas ligeras (proteinuria de Bence-Jones). 

El estudio cualitativo de las inmunoglobulinas mediante inmunofijación sérica y urinaria es 

imprescindible para identificar la clase de inmunoglobulina que se produce en exceso y 

confirmar su carácter monoclonal. El tipo de paraproteína más frecuente en el MM es IgG (50-

60% de los casos), seguido por los tipos IgA (20-30%), cadenas ligeras -Bence Jones puro- 

(15%) e IgD (2%). La frecuencia del MM no secretor es inferior al 2%, siendo aún más 

excepcionales los tipos IgE e IgM. La relación de cadenas ligeras kappa:lambda es de 2:1, 

con excepción del caso del mieloma IgD (Kyle et al, 2003). Los niveles de una o las dos 

inmunoglobulinas no involucradas en el componente monoclonal están disminuidas en el 91% 

de los pacientes, fenómeno conocido como inmunoparesis (Rawstron et al, 1998). Las 

manifestaciones clínicas del mieloma IgG e IgA son muy similares. También son muy 

similares entre sí, tanto desde el punto de vista clínico como biológico, el mieloma de cadenas 

ligeras y el IgD (Bladé et al, 1994), presentando insuficiencia renal, hipercalcemia, proteinuria 

de cadenas ligeras y amiloidosis asociada con mayor frecuencia que los tipos IgG e IgA.  

 

Otras posibles manifestaciones destacables desde el punto de vista analítico son la anemia 

(hemoglobina inferior a 9 g/dL en un tercio de los pacientes), aumento de la velocidad de 
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sedimentación globular y fenómeno de “rouleaux” en sangre periférica de los pacientes con 

un componente M sérico elevado, elevación de la creatinina sérica e hipoalbuminemia. 

 

2.5.  Diagnóstico y diagnóstico diferencial 

 

El diagnóstico de MM sintomático requiere el hallazgo de un componente M sérico en 

general superior a 30 g/L, proteinuria de cadenas ligeras superior a 1g/24 horas o la 

presencia de una infiltración medular por células plasmáticas igual o superior al 10% (o 

bien la demostración histológica de un plasmocitoma), asociado a la existencia de 

afectación orgánica atribuible a la enfermedad (anemia, insuficiencia renal, hipercalcemia, 

lesiones osteolíticas o infecciones bacterianas recurrentes).  

 

El diagnóstico diferencial se plantea con la GMSI, el MQ, la AL y el carcinoma metastásico. 

Los pacientes que cumplen los criterios analíticos de MM, en ausencia de sintomatología 

atribuible a la gammapatía monoclonal se considera que tienen un MQ. Por otro lado, los 

pacientes asintomáticos con un componente M sérico inferior a 30 g/L y una proporción de 

células plasmáticas en médula ósea inferior al 10%, tienen una GMSI. Clínicamente puede 

resultar difícil diferenciar una GMSI de un MM en fase inicial. En este sentido, y como ya se 

ha mencionado anteriormente, el estudio inmunofenotípico de las células plasmáticas nos 

puede ayudar en base a la proporción de células con fenotipo normal o patológico 

(Ocqueteau et al, 1998). Los límites entre la AL y el MM son arbitrarios, ya que ambos 

procesos son trastornos plasmoproliferativos con distintas manifestaciones clínico-biológicas. 

En la AL, la proporción de células plasmáticas en médula ósea suele ser inferior al 20%, no 

se observan lesiones óseas líticas y la proteinuria de cadenas ligeras suele ser escasa. No 

obstante, cuando las manifestaciones clínicas son las propias de la AL y no existen osteólisis, 

puede descartarse razonablemente el diagnóstico de MM, aunque la proporción de células 

plasmáticas en médula ósea sea superior al 20% y exista una elevada eliminación de 

cadenas ligeras por orina. Por último, en los pacientes que presentan múltiples lesiones líticas 
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y no tienen componente monoclonal sérico ni urinario, debe efectuarse un exhaustivo estudio 

inmunohistoquímico de las supuestas células plasmáticas al objeto de descartar la existencia 

de un carcinoma metastásico, antes de aceptar el diagnóstico de mieloma no secretor (Bladé 

et al, 2006).  

 

2.6.  Pronóstico 

 

La mediana de supervivencia de los pacientes con MM es de alrededor de 3 años. Sin 

embargo, dicha supervivencia es muy variable, de forma que mientras algunos pacientes 

fallecen a los pocos meses del diagnóstico y otros sobreviven incluso más de 10 años. Por 

ello resulta de gran interés la identificación de factores pronósticos que permitan predecir 

la evolución de la enfermedad y en base a ellos poder efectuar un tratamiento más 

individualizado. Los factores pronósticos pueden estar relacionados con el propio paciente, 

con el clon tumoral y/o depender de la masa tumoral.  

 

2.6.1.  Factores relacionados con el paciente 

 

La edad y el estado general son dos factores fundamentales, con valor pronóstico 

independiente. Así, se han descrito medianas de supervivencia de 87 y 54 meses en 

pacientes menores de 30 y 40 años, respectivamente, frente a medianas de tan sólo 23 

meses en pacientes mayores de 70 años, sin poderse atribuir dichas diferencias al 

tratamiento más intensivo de los pacientes jóvenes por tratarse de series de la era 

“pretrasplante” (Bladé et al, 1996a; Bladé et al, 1996b). De manera histórica y multifactorial, la 

supervivencia de los pacientes menores de 60 años se ha incrementado significativamente 

entre 1973 y 2004, alcanzando hasta un 57% y 41% a los 5 y 10 años, respectivamente. Sin 

embargo, en el grupo entre 60 y 69 años sólo se observa una discreta mejoría, y ninguna en 

los pacientes aún mayores (Brenner et al, 2008). Pese a estas diferencias, los años de vida 

perdidos siguen siendo más importantes en los pacientes jóvenes (Ludwig et al, 2010). Por 



Introducción 
 

���
�

otro lado, el estado inmunológico del paciente también es un factor importante en el control de 

la enfermedad. En este sentido, se ha observado que las diferentes subpoblaciones de 

linfocitos NK varían a lo largo de la evolución del MM, y que un nivel bajo de células CD4+ o 

alto de células CD19+ se correlaciona con una menor o mayor supervivencia, 

respectivamente (San Miguel et al, 2005).  

 

2.6.2.  Factores relacionados con el clon tumoral 

 

a) Morfología e inmunofenotipo de la célula plasmática 

La morfología inmadura de la célula plasmática o plasmablástica se asocia a peor evolución y 

tiene valor pronóstico independiente (Rajkumar et al, 1999). La expresión de determinados 

antígenos en las células plasmáticas y detectados por inmunofenotipo, tales como CD20 e 

IgS (asociados a célula madura), CD11a y CD44 (asociados a diseminación extramedular), 

un CD28 elevado (asociado a proliferación celular) junto a CD117 negativo, se han 

correlacionado  también con un pronóstico adverso. En cambio, la persistencia de más de un 

5% de células plasmáticas fenotípicamente normales en el momento del diagnóstico se 

correlaciona con una supervivencia global (SG) y libre de progresión (SLP) más prolongadas 

(Paiva et al, 2010). 

 

b) Citogenética y expresión de oncogenes  

Tal como ocurre en otras hemopatías, las anomalías citogenéticas constituyen el principal 

factor pronóstico en el MM. Así, se consideran de alto riesgo la t(4;14)(p16;q32), 

t(14;16)(q32;q23), la deleción de 17p13, las alteraciones del cromosoma 1, la deleción del 

cromosoma 22 o la hipodiploidia. En cambio, la presencia de la t(11;14)(q13;q32) o las 

trisomías de los cromosomas 9, 11 y 17 se asocian a buen pronóstico. La deleción total o 

parcial del cromosoma 13, cuando se analiza por FISH, no constituye “per se” un factor 

pronóstico desfavorable (San Miguel et al, 2004; Stewart et al, 2007; Avet-Loiseau et al, 

2007; Gutiérrez et al, 2007; Fonseca et al, 2009). De otro lado, hoy se cuestiona el valor de 
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la t(14;16) (Avet-Loiseau et al, 2010). Estudios de genética molecular más profundos 

demuestran que amp(5q31.3) se asocia a buen pronóstico, mientras que del(12p13.31) 

comportan mal pronósitco. Estos hallazgos, junto a los valores séricos de la beta-2-

microglobulina (�2M), han permitido el diseño de un nuevo sistema de clasificación 

pronóstica del MM (Avet-Loiseau et al, 2009). 

 

Las alteraciones de determinados oncogenes, o genes supresores de tumores implicados en 

la patogenia del MM, también tienen influencia pronóstica. Entre ellos destacan las 

mutaciones o deleciones de P53 (Lodé et al, 2010). Asimismo, la metilación del gen supresor 

P16 también se han asociado a un pronóstico adverso (Mateos et al, 2002). 

 

c) Actividad proliferativa y respuesta al tratamiento 

La proporción de células plasmáticas en fase de síntesis (fase S) constituye el denominado 

índice proliferativo, uno de los factores pronósticos más importantes en el MM. Para su 

determinación puede utilizarse la técnica de “labeling index” (LI) con bromodeoxiuridina o bien 

la citometría de flujo con ioduro de propidio (fase S). De este modo, el número de células en 

fase S, junto a los hallazgos citogenéticos, la β2M, el estado general (ECOG) y la edad ha 

permitido construir varios modelos predictivos de la supervivencia en el MM (Steensma et al, 

2001; San Miguel et al, 1995b; San Miguel et al, 2005).  

 

La respuesta favorable al tratamiento inicial es el factor individual con mayor impacto  

pronóstico en el MM, siendo también muy importante la calidad y duración de dicha 

respuesta. De otro lado, se ha considerado clásicamente que una respuesta rápida al 

tratamiento constituye un factor de mal pronóstico. Sin embargo, una respuesta rápida al 

tratamiento se asocia a recaída temprana y corta supervivencia sólo en aquellos pacientes 

con un índice de proliferación celular elevado. En cambio, aquellos pacientes con un índice 

proliferativo bajo que responden con rapidez al tratamiento cistostático tienen muy buen 
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pronóstico, pues en estos casos la respuesta rápida se debe exclusivamente a la gran 

sensibilidad del clon tumoral a la quimioterapia (Boccadoro et al, 1989).  

 

d) Angiogénesis 

Existen una serie de publicaciones sobre la importancia pronóstica de la angiogénesis, 

medida por densidad de microcapilares en la médula ósea, en pacientes sometidos a 

trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)  (Kumar et al, 2004), lo cual a su vez se 

correlacionaría con la proporción de células plasmáticas circulantes (Kumar et al, 2003) y con 

un patrón de afectación ósea difuso en resonancia magnética (Moulopoulus et al, 2010). Sin 

embargo, en algunas series de pacientes tratados con nuevos fármacos, la relación entre la 

neoangiogénesis con los niveles de citocinas y con la tasa de respuestas al tratamiento no es 

tan clara (Cibeira et al, 2008). 

 

2.6.3. Factores relacionados con la masa tumoral 

 

La clasificación publicada en 1975 (Durie & Salmon, 1975), establecía una relación entre la 

masa tumoral y el componente M a través de modelos matemáticos (Tabla 3). Sin embargo, 

su validez pronóstica no se ha podido reproducir por completo. De otro lado, algunos 

marcadores bioquímicos tales como la β2M y la proteína C reactiva (RCP) han resultado de 

mayor utilidad. Así, la β2M aumenta con la masa tumoral y con el deterioro de la función 

renal, y su incremento se correlaciona con una supervivencia más corta. Los niveles séricos 

de RCP se consideran un fiel reflejo de la concentración de IL-6. La determinación de β2M y 

RCP constituye una combinación útil para predecir la supervivencia de los pacientes con MM 

(Bataille et al, 1992). Por otro lado, los enfermos menores de 40 años, con función renal 

normal y β2M baja tienen una supervivencia mediana de ocho años (Bladé et al, 1996a). 

Finalmente, el International Myeloma Working Group ha propuesto la clasificación ya 

conocida como Índice Pronóstico Internacional (IPI), derivada del análisis de los datos de 
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11.171 pacientes procedentes de grupos cooperativos e instituciones de América, Asia y 

Europa. Dicho sistema se basa en los niveles séricos de β2m y albúmina (Tabla 4) y permite 

discriminar tres grupos de riesgo independientes de la edad, región geográfica o tipo de 

tratamiento (quimioterapia convencional o trasplante). Su principal ventaja respecto a otros 

sistemas pronósticos radica en su simplicidad y amplia reproducibilidad (Greipp et al, 2005).  
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Tabla 3. Clasificación pronóstica de Durie y Salmon 

 

Estadio Criterios Masa tumoral 

 (Células x 1012/m2) 

Estadio I 
(A o B) 

Todos los criterios siguientes: 
·    Valor de hemoglobina > 10 g/dL. 
·    Valor de calcio sérico normal o < 12 mg/dL. 
·    Radiología: estructura ósea normal o   

plasmocitoma óseo solitario. 
·    Baja producción de componente M con valor de 

IgG < 5 g/dL y de IgA < 3 g/dL. 
·    Proteinuria de Bence Jones < 4 g/24h. 

< 0,6 

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

Estadio III 
(A o B) 
 

Uno o más de los siguientes criterios: 
·   Valor de hemoglobina < 8,5 g/dL. 
·    Valor de calcio sérico > 12 mg/dL. 
·    Lesiones óseas líticas avanzadas. 
·    Elevada producción de componente M con valor  

de IgG > 7 g/dL y de IgA > 5 g/dL. 
·    Proteinuria de Bence Jones > 12 g/24h. 

> 1,2 

 

 Clasificación A o B: según valor de creatinina sérica  (< o > 2,0 mg/dl) 

 

 

 

 

 

Tabla 4. Índice pronóstico internacional (IPI) 

 

Estadio Criterio Supervivencia mediana 
(meses) 

I β2M < 3,5 mg/dL y albúmina � 3,5 g/dL 62 

II 
β2M < 3,5 mg/dL y albúmina < 3,5 g/dL 

o 
β2M 3,5 – 5,5 mg/dL 

44 

III β2M > 5,5 mg/dL 29 
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2.7.  Tratamiento 

 

La introducción de los agentes alquilantes hace más de medio siglo fue el primer gran avance 

en el tratamiento del MM (Bergsagel et al, 1962; Alexanian et al, 1969), pues permitió 

prolongar una supervivencia que hasta entonces era inferior al año. Sin embargo, los 

resultados de la clásica combinación melfalán/prednisona (MP), con un 50% de respuestas 

parciales (RP), menos de 5% de respuestas completas (RC) y una mediana de 

supervivencia entre 2 y 3 años, no pueden considerarse satisfactorios (Alexanian et al, 

1969). Dichos resultados se han intentado mejorar utilizando regímenes poliquimioterápicos 

en los que se combinan los agentes alquilantes con esteroides (prednisona o dexametasona) 

y vincristina, con o sin adriamicina. Con ello se logró aumentar la tasa de respuestas, sin 

alcanzar una prolongación significativa de la supervivencia en comparación con el tratamiento 

con MP (Bladé et al, 1993; Bladé et al, 2001a; Myeloma Trialist’s Collaborative Group, 1998). 

La quimioterapia intensiva seguida de la infusión de progenitores hematopoyéticos 

consigue aumentar la tasa de RC (35-40%) y prolongar la SLP y la SG en algunas series 

(Attal et al, 1996; Child et al, 2003) pero no en otras (Bladé et al, 2005; Fermand et al, 

2005a; Barlogie et al, 2006a). En base a estos resultados, el TPH autólogo se ha 

convertido en el tratamiento estándar en pacientes “jóvenes”, si bien no se considera un 

tratamiento curativo. Con el TPH alogénico se puede alcanzar la curación en una fracción 

de pacientes. Sin embargo, dada la elevada morbi-mortalidad que conlleva, el TPH 

alogénico sigue siendo un procedimiento experimental. Por último, la introducción de 

nuevos fármacos como la talidomida, el bortezomib o la lenalidomida, con mecanismos de 

acción diferentes a los de la quimioterapia convencional y que tienen como blanco 

terapéutico no sólo la célula tumoral sino también sobre el microambiente medular, ha 

representado otro avance en el tratamiento de esta enfermedad. De hecho, dos estudios 

han mostrado una prolongación significativa de la supervivencia de los pacientes con MM 

en la última década (Brener et al, 2008; Kumar et al, 2008a), fundamentalmente a base de 

la mejor evolución de los pacientes menores de 65 años.  
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2.7.1.  Tratamiento inicial en pacientes “jóvenes” 

 

La palabra “joven” en pacientes con MM se aplica a aquéllos que son candidatos a 

intensificación con TPH, ya sea autólogo (progenitores del propio paciente) o alogénico 

(progenitores de donante familiar o no emparentado). Se trata de pacientes hasta 70 años, 

habitualmente menores de 65 años, con buen estado general y sin comorbilidades que 

limiten la práctica del procedimiento.  

 

El régimen de inducción ideal debería dar lugar a una elevada tasa de respuestas, con 

limitada toxicidad y sin comprometer la obtención de progenitores hematopoyéticos. En 

este sentido, los regímenes “clásicos” basados en poliquimioterapia con agentes 

alquilantes y/o dexametasona a dosis elevadas deben tener en cuenta que la exposición al 

melfalán sea la menor posible con el fin de no comprometer la obtención posterior de 

progenitores hematopoyéticos. Entre estos regímenes, uno de los utilizados más 

ampliamente ha sido el VAD (vincristina y adriamicina en perfusión de 4 días y 

dexametasona), con el que se obtienen alrededor de un 50-60% de respuestas con un 5 a 

10% de RC. La combinación ciclofosfamida/dexametasona se ha comparado con VAD en 

un estudio aleatorizado en el que se observó una tasa de respuestas parciales y completas 

similar (57% y 7% frente a 44% y 11%, respectivamente), con las ventajas de no precisar 

vía central y obtenerse más rápidamente la respuesta (Mellqvist et al, 2008). Otro régimen 

de inducción, ampliamente utilizado en nuestro medio, es el VBMCP/VBAD alternante 

(vincristina, BCNU, melfalán, ciclofosfamida y prednisona / vincristina, BCNU, adriamicina y 

dexametasona). Con dicho tratamiento se alcanza una elevada tasa de respuestas con 

baja toxicidad (Tabla 5). En este caso, la alternancia de ciclos basados en alquilantes 

(VBMCP) y ciclos basados en dexametasona (VBAD) permite la obtención de progenitores 

hematopoyéticos sin problemas de movilización (De la Rubia et al, 2006). Con este 

tratamiento se alcanza una tasa de respuestas del 70% pretrasplante, incluyendo un 10 a 
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15% de RC, y un 70-90% de respuestas postrasplante, con un 30 a 40% de RC (Attal et al, 

1996; Bladé et al, 2005; Fermand et al, 2005a; Barlogie et al, 2006a).  

 

Los excelentes resultados obtenidos con los nuevos fármacos como la talidomida, el 

bortezomib o la lenalidomida en fases avanzadas de la enfermedad, ha impulsado la 

investigación de su eficacia en primera línea. Con ello se pretende, además, minimizar la 

exposición del paciente a los agentes alquilantes. En este sentido, se han iniciado 

numerosos ensayos clínicos con diferentes combinaciones de fármacos como tratamiento 

de inducción pretrasplante. En general, los resultados son prometedores en todos ellos, 

con tasas de respuestas muy elevadas (Tabla 6) y con la ventaja de obtener dichas 

respuestas tras un menor número de ciclos que con la quimioterapia convencional, en 

particular con el bortezomib. Este hecho permitiría teóricamente efectuar tratamientos de 

inducción más cortos. Sin embargo, debido al seguimiento aún limitado, todavía no se 

puede establecer cuál es el régimen con mayor influencia sobre la SG. De hecho, está aún 

por demostrar si los regímenes de inducción basados en los nuevos fármacos son 

superiores a la quimioterapia convencional. En este sentido, diversos grupos han llevado a 

cabo estudios aleatorizados en los que se comparan los “nuevos” con los “viejos” 

regímenes de inducción: bortezomib/dexametasona frente a VAD (Intergrupo Francés de 

Mieloma) (Harousseau et al, 2010), talidomida/adriamicina/dexametasona (TAD) frente a 

VAD (Lokhorst et al, 2008), bortezomib/adriamicina/dexametasona (PAD) frente a VAD 

(Grupo holandés o Dutch Hemato-Oncology Group, HOVON), y 

ciclofosfamida/talidomida/dexametasona frente a ciclofosfamida/VAD (Medical Research 

Council, MRC). También el grupo español PETHEMA ha llevado a cabo a cabo un estudio 

fase III donde se han comparado tres regímenes de inducción (VBMCP/VBAD + 

bortezomib frente a talidomida/dexametasona frente a  

bortezomib/talidomida/dexametasona). Los resultados de este último estudio muestran una 

superioridad del esquema VTD frente a los otros dos regímenes (Rosiñol et al, 2010). Muy 

probablemente, cuando dispongamos de los resultados de los mencionados estudios, la 



Introducción 
 

���
�

elección de un tratamiento de inducción para un paciente con MM se efectuará de forma 

más individualizada, quizá teniendo en cuenta datos biológicos de la enfermedad, en 

particular las alteraciones citogenéticas asociadas, permitiéndonos realizar un tratamiento 

adaptado a los diferentes grupos de riesgo (San Miguel et al, 2008a). 

 

 
 
Tabla 5. Pacientes candidatos a trasplante: resultados antes y después del 

TPH autólogo tras inducción con “viejos” y “nuevos” regímenes. 

“Viejos” regímenes RC pre- 
TPH (%) 

RC post- 
TPH (%) 

Dexametasona / VAD 5 35 

Ciclofosfamida / Dexametasona 7 32 

VBMCP / VBAD 10 35 

 

Bladé et al, 2010b; Harousseau et al, 2010; Mellqvist et al, 2008 

 

 

Tabla 6. Pacientes candidatos a trasplante: resultados antes y después del TPH 
autólogo tras inducción con “nuevos” regímenes. 

 

“Nuevos” regímenes RC pre- 
TPH (%) 

RC post- 
TPH (%) 

Talidomida/dexametasona 6 23-24 

Bortezomib/dexametasona 12 33 

PAD-1 24 43 

VTD 21-30 43-52 

Terapia total III*  56% a los 2 años 

 

**VTD-PACE más trasplante autólogo en tándem seguido por consolidación VTD/TD 

 
Cavo et al, 2006; Harousseau et al, 2006; Rosiñol et al, 2007; Popat et al, 2008; Barlogie et al, 

2007; Rosiñol et al,  2010; Cavo et al, 2010. 
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2.7.2.  Tratamiento inicial en pacientes no candidatos a trasplante 

 

 

Los pacientes mayores de 65 años o con comorbilidad limitante para ser sometidos a un 

TPH han recibido clásicamente un tratamiento más conservador, basado en agentes 

alquilantes, como son los regímenes melfalán/prednisona (MP) o ciclofosfamida/ 

prednisona. En los últimos años, la introducción de nuevos fármacos ha permitido ensayar 

nuevas combinaciones terapéuticas con resultados esperanzadores (Tabla 7): melfalán/ 

prednisona/talidomida (MPT), melfalán/prednisona/bortezomib (MPV), melfalán/ 

prednisona/lenalidomida (MPR), lenalidomida con dosis bajas de dexametasona (Len/dex), 

talidomida/dexametasona, o ciclofosfamida/talidomida/dexametasona (CTD).  
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Tabla 7. Pacientes no candidatos a trasplante: resultados del tratamiento inicial. 
 

  Referencia Régimen 
Tasa de 

respuesta 
(%) 

RC (%) SLE SG 

Rajkumar 
et al, 2008 

TaL/DEX  
vs. DEX 63 vs. 46 7,7 vs. 2,6 22,6 vs. 6,5 

meses 29 m vs. NA 

Facon et 
al, 2007 MPT vs. MP 76 vs. 35 13 vs. 2 

RR 0,56 (a  
favor de 

MPT) 

51,6 vs. 33,2 
meses 

Hulin et al, 
2009 MPT vs. MP 62 vs. 31 7 vs. 1 24,1 vs 19 

meses 
45,3 vs. 27,7 

meses 
Palumbo 
et al, 
2008a 

MPT vs. MP 76 vs. 48 16 vs. 4 21,8 vs. 14,5 
meses 

45 vs. 47,6 
meses 

Waage  et 
al, 2010 MPT vs. MP 42 vs 28 6 vs. 3* 20 vs. 18 

meses 
29 vs. 33 
meses 

Wijermans 
et al, 2010 MPT vs. MP 66 vs. 47 2 vs. 2 13 vs. 10 

meses 
37 vs. 30 
meses 

San 
Miguel et 
al, 2008b 

MPV vs. MP 71 vs. 35 30 vs. 4 24 vs. 16,6 
meses 

RR= 0,61, 
p=0,008 

Palumbo 
et al, 2007 MPR 81 24 92% a 1 año 100% a 1 

año 

Ludwig et 
al, 2008 

Tal/DEX  
vs. MP 68 vs. 50 2 vs. 2 16,7 vs. 20,7  

meses 
41,5 vs. 49,4 

meses 

Rajkumar 
et al, 2010 

Len/DEX  
vs Len/dex 82 vs. 70 - - 87 vs. 75% a 

2 años 

Lacy et al, 
2007 Len/DEX  86 24 59% a 2 

años 
90% a 2 

años 
Niesvizky 
et al, 
2008b 

BiRD 90 28 75,2% a 2 
años - 

NA: no alcanzada; Tal: talidomida; DEX: dexametasona; MPT: melfalán/prednisona/ 
talidomida; MP: melfalán/prednisona; RR: riesgo relativo; MPV: melfalán/prednisona/ 
bortezomib; MPR: melfalán/prednisona/lenalidomida; Len: lenalidomida; dex: dosis 
bajas de dexametasona, BiRD: claritromicina, lenalidomida y dexametasona.  * RC por 
electroforesis negativa. 
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2.7.3. Trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos  

 

La aproximación terapéutica universalmente aceptada para pacientes “jóvenes” 

diagnosticados de MM sintomático consiste en un tratamiento de inducción seguido de 

intensificación mediante un TPH autólogo, siendo melfalán a dosis de 200 mg/m2 el 

régimen de acondicionamiento considerado estándar.  Los intentos de combinaciones con 

otros fármacos, tales como ciclofosfamida, VP-16 y BCNU, regímenes con tres alquilantes 

(tiotepa, busulfan y ciclofosfamida), incremento de la dosis de melfalán a 220 mg/m2 o la 

asociación de melfalán 140 mg/m2 con irradiación corporal total, no han mejorado la 

eficacia del procedimiento (Bladé et al, 2010b). Con el TPH autólogo a partir de progenitores 

de sangre periférica se logran tasas de respuesta de hasta el 80%, con un 25-40% de RC por 

inmunofijación (Vesole et al, 1996), y con una mortalidad asociada al procedimiento inferior al 

5%. Sin embargo, aunque la tasa de RC es superior a la obtenida con la quimioterapia 

convencional (Alexanian et al, 2001; Bladé et al, 2005), no se ha podido demostrar que el 

TPH autólogo sea superior en términos de supervivencia (Tabla 8). Así, en dos estudios 

aleatorizados, uno del Intergrupo Francés de Mieloma (IFM) (Attal et al, 1996) y otro del 

Medical Research Council� �MRC) del Reino Unido (Child et al, 2003), el TPH autólogo se 

asoció a una mayor SLP y SG frente a la quimioterapia. En cambio, los estudios también 

aleatorizados de los grupos español (PETHEMA) (Bladé et al, 2005), francés  (MAG)  

(Fermand et al,  2005a)  y el  Intergrupo Americano  (Barlogie et al, 2006a)  no encontraron 

diferencias significativas entre ambas aproximaciones terapéuticas. Varias razones podrían 

explicar las discrepancias observadas entre estos ensayos. En primer lugar, con respecto a la 

población de estudio, en el ensayo español (Bladé et al, 2005) solo se aleatorizaron pacientes 

con enfermedad quimiosensible, y el estudio francés  (Fermand et al,  2005a) sólo incluyó 

pacientes entre 55 y 65 años.   No existen datos de si la aleatorización al diagnóstico en el 
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primer caso, o la inclusión de pacientes más jóvenes en el segundo ensayo, hubiesen 

dado lugar a conclusiones distintas. En segundo lugar, la intensidad de la dosis en el 

ensayo de tratamiento convencional del grupo PETHEMA (VBCMP/VBAD) (Bladé et al, 

2005) y en el intergupo americano (VBCMP) (Barlogie et al, 2006a) fue mayor que en el  IFM  

(Attal et al, 1996) y  el del MRC (Child et al, 2003). Una revisión sistemática y metaanálisis 

de todos los ensayos aleatorizados de TPH autólogo frente a quimioterapia convencional, 

incluyendo un total de 2411 pacientes, mostró una SLP más prolongada en favor del 

trasplante, sin un impacto significativo en la SG.�Por otro lado, la potencial prolongación de 

la supervivencia parece ser similar tanto si el TPH autólogo se realiza en primera línea como 

si se efectúa en el momento de la recaída como terapia de rescate (Fermand et al, 1998; 

Barlogie et al, 2006a). 

 

Con la finalidad de aumentar la tasa de RC postrasplante se ha propuesto la realización de 

dos TPH autólogos consecutivos o en “tándem”. Cuatro grupos han llevado a cabo 

estudios aleatorizados comparando el trasplante único frente al doble TPH autólogo, con 

resultados contradictorios (Attal et al, 2003; Cavo et al, 2007a; Fermand et al, 2005b; 

Sonneveld et al, 2007) (Tabla 9). El grupo IFM (Attal et al, 2003) refirió una prolongación 

de la mediana de supervivencia en 10 meses con el trasplante en “tándem”, y que la SG a 

7 años para el trasplante en “tándem” frente a un único procedimiento fue de 42% y 21%, 

respectivamente. Un subanálisis no planificado mostró que los pacientes que se 

beneficiaron del segundo trasplante fueron sólo aquellos que no alcanzaron al menos una 

muy buena respuesta parcial (MBRP)  con el primer procedimiento. En este subgrupo, la 

SG a los 7 años fue de 43% y 11% con trasplante en “tándem” y TPH autólogo único, 

respectivamente. EL estudio italiano Bologna 96 (Cavo et al, 2007a)  encontró una 

prolongación significativa de la supervivencia libre de eventos (SLE), sin impacto en la SG 

con “tándem” frente a trasplante único. Un subanálisis no planificado de los pacientes que 

no alcanzaron RC o casi CR también mostró una significativa mayor SLE, sin que ello se 

tradujese en una prolongación de la SG. A mayor abundamiento, ninguno de estos dos 
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estudios fueron adecuadamente calculados con una potencia estadística para evaluar la 

equivalencia entre uno frente a dos trasplantes en pacientes que alcanzaran al menos una 

MBRP tras el primer procedimiento. Por tanto, la pregunta a este respecto sigue sin 

respuesta. Una revisión sistemática y metaanálisis de 1608 pacientes comparando uno 

frente a dos TPH autólogos mostró únicamente una SLE significativamente más 

prolongada (Kumar et al, 2009).  

 

Aún no está establecido si se debe efectuar o no un TPH autólogo en los pacientes que ya 

se hallan en RC tras el tratamiento de inducción. Algunos trabajos demuestran que la 

supervivencia de este grupo de pacientes, cuando por motivos diversos no llegan a 

trasplantarse, es similar a la de los que alcanzan la RC postrasplante (Alexanian et al, 

2001; Wang et al, 2010). Estos resultados fueron obtenidos en pacientes cuyo tratamiento 

de inducción consistía en esquemas basados en dexametasona o quimioterapia 

convencional, por lo que no se conoce si pueden extrapolarse a los pacientes tratados con 

nuevos fármacos. De hecho, con la introducción de estos nuevos agentes se pretende 

obtener la máxima disminución del componente monoclonal pretrasplante con el fin de 

aumentar las posibilidades de obtener una RC postrasplante. Se espera que los resultados 

de los numerosos estudios actualmente en curso permitan optimizar el uso de los nuevos 

fármacos en este contexto y contribuyan a establecer cuáles son los pacientes que se 

obtienen un mayor beneficio del TPH autólogo. 
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Tabla 8. Estudios aleatorizados en los que se compara la quimioterapia intensiva 

seguida de TPH autólogo frente a la quimioterapia convencional. 

   Autor (grupo cooperativo), año 
Tasa de 

respuesta 
(%) 

SLP 
(meses) 

SG 
(meses) 

   Attal et al (IFM), 1996 22 vs 5* 28 vs 18* 57 vs 42* 

   Child et al (MRC), 2003 44 vs 9* 32 vs 20* 55 vs 42* 

   Bladé et al (PETHEMA), 2005 30 vs 11* 42 vs 34 67 vs 65 

   Fermand et al (GMA), 2005 8 vs 6 25 vs 19 48 vs 48 

   Barlogie et al (US Intergroup), 2006 17 vs 15 25 vs 21 58 vs 53 

* Diferencia estadísticamente significativa. 

 
 
 
Tabla 9. Resultados del trasplante autólogo único frente al doble autotrasplante. 
 

  Referencia No. 
Pacientes 

Tasa de 
respuesta (%) SLE (meses) SG (meses) 

Attal et al, 2003 399 42 vs 50*   
(p=NS) 

25 vs 30  
(p=0.03) 

48 vs 58 
(p=0.01) 

Cavo et al, 2007 321 33 vs 47** 
(p=0.008) 

23 vs 35 
(p=0.001) 

65 vs 71 
(p=NS) 

Sonneveld et al, 
2007 303 13 vs 32*** 

(p<0.001) 
24 vs 27 
(p=0.006) 

50 vs 55 
(p=NS) 

Fermand et al, 
2005b 227 37 vs 39*** 

(p=NS) 
31 vs 34 
(p=0.75) 

57 vs 73 
(p=0.09) 

 
NS= No significativo. * RC/MBRP, ** RC/”nCR”, *** RC.  
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2.7.4. Trasplante alogénico 

 

El TPH alogénico fue introducido en el tratamiento del MM hace 25 años. Entre sus 

potenciales ventajas respecto al TPH autólogo se encuentran la ausencia de 

contaminación del injerto por células tumorales y el posible efecto del injerto contra el 

mieloma, lo que le convierte en un potencial tratamiento curativo. La existencia de un 

efecto antimieloma del injerto se apoya en la obtención de RC tras la infusión de linfocitos 

del donante en pacientes en recaída post-trasplante. Sin embargo, debido a su elevada 

toxicidad, fundamentalmente relacionada con la enfermedad del injerto contra el huésped 

(EICH), con una mortalidad asociada al procedimiento que puede llegar al 50%, y a la 

posibilidad de recaídas a pesar de la respuesta inicial, su uso es muy restringido  

(pacientes muy jóvenes con factores de mal pronóstico) (Bladé et al, 2010b). En los últimos 

años, la experiencia adquirida en el manejo del TPH mieloablativo y una mejor selección 

de los pacientes ha permitido mejorar discretamente los resultados, con un 40-60% de RC, 

pero aún con una elevada mortalidad durante el primer año postrasplante (entre el 30 y el 

40%) y una baja tasa de largos supervivientes (10-20%) (Gahrton et al, 2001; Bensinger et al, 

2008). Por otro lado, se ha intentado disminuir la  toxicidad asociada a este tipo de 

trasplante mediante la depleción linfoide T, con resultados decepcionantes (Lokhorst et al, 

2003; Alyea et al, 2003).  

 

Con el objetivo de disminuir la toxicidad asociada con este procedimiento, manteniendo el 

efecto antitumoral de la celularidad inmune del injerto, se introdujo el TPH alogénico con 

acondicionamiento de intensidad reducida (alo-TIR). El acondicionamiento habitualmente 

consiste en fludarabina/melfalán o fludarabina/dosis bajas de irradiación corporal total (2 

Gys). El European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) publicó en 2005 

una serie de 229 pacientes tratados con alo-TIR (Crawley et al, 2005). Dicha serie incluía 

un 14% de pacientes mayores de 60 años, observándose una mortalidad relacionada con 
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el trasplante (MRT) al año de seguimiento del 22%, con una SLP y SG a los tres años del 

21% y 41%, respectivamente. El alo-TIR se asoció a mejor supervivencia cuando se 

realizó en pacientes con enfermedad quimiosensible, en primera remisión, tras un TPH 

autólogo y cuando la EICH crónica fue limitada, mientras que pacientes previamente muy 

tratados y con enfermedad progresiva no parecían beneficiarse del mismo. En un análisis 

más reciente basado en la experiencia con alo-TIR en el registro del EBMT entre 1998 y 

2002, comparándolo retrospectivamente con el TPH alogénico mieloablativo, se observó 

una menor MRT (24 vs 37% a los 2 años, p=0,002) pero a expensas de una menor tasa de 

RC (33 vs 53%, p<0,001) y menor SLP (19 vs 34% a los 3 años, p<0,001) debido a un 

mayor riesgo de recaída con el alo-TIR (Crawley et al, 2007) (Tabla 10). En este contexto, 

la depleción linfoide T “in vivo”, especialmente el uso de alemtuzumab, se asociaron a una 

mayor tasa de recaídas. Como principales complicaciones del alo-TIR cabe destacar la 

EICH aguda y crónica que afectan al 45% y 55% de pacientes, respectivamente (Pérez-

Simón et al, 2006), así como una elevada incidencia de infecciones fúngicas y reactivación de 

infecciones víricas. Así pues, el alo-TIR es un procedimiento en continua investigación, que 

debe realizarse preferentemente en el contexto de ensayos clínicos, y que no parece útil 

en pacientes con enfermedad avanzada.  

 

Tomando en cuenta que una baja masa tumoral en el momento del TPH alogénico resulta 

crítico para la efectividad del mismo, se ha investigado el empleo de un TPH autólogo 

previo para reducir la masa tumoral. Utilizando  un esquema de acondicionamiento basado 

fundamentalmente en fludarabina y melfalán,  se ha logrado reducir la mortalidad a los 100 

días. Así mismo, se han referido resultados similares con donantes familiares y con no 

emparentados (Kröger et al, 2002a; Kröger et al, 2002b). Dos estudios con largo 

seguimiento incluyendo TPH autólogo seguido de alo-TIR de hermano HLA-idéntico 

acondicionado con el esquema de “Seattle” (2 Gys de irradiación corporal total) han 

mostrado un prometedor plateau en la SLP entre el 25 y el 30% a los 6 años. Cabe 
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destacar que la EICH crónica no se asoció ni con la tasa de RC ni con la incidencia  de 

recaídas (Rotta et al, 2009; Bruno et al, 2009). 

 

El tratamiento con TPH autólogo seguido de un alo-TIR ha sido objeto de activa 

investigación con resultados diversos (Garban et al, 2006; Bruno et al, 2007; Rosiñol et al, 

2008b) (Tabla 11a). La mortalidad relacionada con el trasplante se ha situado en un rango 

entre 10% y 16% en los tres estudios. En la serie del IFM  (Garban et al, 2006) no se 

observó ningún beneficio en términos de RC, SLE y SG del alo-TIR frente a los dos TPH 

autólogos en tándem.  Por contra, el grupo italiano (Bruno et al, 2007) refirió un tasa de RC 

mayor y una prolongación significativa de la supervivencia en favor del alo-TIR. En el 

estudio español (Rosiñol et al, 2008b) no existieron diferencias significativas en SLE  ni SG 

entre los dos grupos. Sin embargo, las curvas de los pacientes con alo-RIC mostraron un 

plateau muy prometedor a partir de los tres años de seguimiento.  Las diferencias entre los 

resultados alcanzados en estos tres estudios podrían explicarse por las diferencias en los 

criterios de inclusión de los pacientes y los esquemas de acondicionamiento (Tabla 11b).  
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Tabla 10. Trasplante alogénico mieloablativo frente al alo-TIR (Crawley et al, 2007). 
 

Procedimiento No. 
Pacientes MRT (%) Tasa de RC 

(%) 
SLP 

(meses) 
SG (% a los 

3 años) 

Mieloablativo 196 37 53 19 51 

Alo-TIR 320 24 33 34 38 

p  0,002 <0,001 <0,001 NS 

MRT: mortalidad relacionada con el trasplante; NS= No significativo. 

 
 
Tabla 11a. Doble trasplante autólogo frente a autotrasplante seguido de alo-TIR. 
 

Referencia No. 
Pacientes 

Tasa de RC 
(%) SLE (meses) SG (meses) 

Garban et al, 
2006 166 vs 51 33 vs 33 (p=NS) 32 vs 35 (p=NS) 43 vs 35 (p=0,07) 

Bruno et al, 
2007 82 vs 80 26 vs 55 

(p=0,004) 29 vs 35 (p=0,02) 54 vs 80 (p=0,01) 

Rosiñol et al, 
2008b 85 vs 25 11 vs 40* 

(p=0,01) 
26 vs 19,6** 

(p=NS) 
58 vs NA** 

(p=NS) 

NS= No significativo. NA= No alcanzada. 
* Mejora en la respuesta con el segundo trasplante.  
 

Tabla 11b.  Diferencias metodológicas en la selección de los pacientes y en los 
regímenes de acondicionamiento en los estudios sobre doble trasplante autólogo 
frente a autotrasplante seguido de alo-TIR 
 

Referencia Características para la 
selección de pacientes Acondicionamiento 

Garban et al, 2006 Alto riego (elevación de 
�2M o deleción del 13q) Fludarabina, Busulfán y ATG 

Bruno et al, 2007 Todos Irradiación corporal total 
(2 Gys) 

Rosiñol et al, 2008b No en RC/casi CR tras el 
primer trasplante Fludarabina y Melfalán 140 mg/m2 

ATG=gammaglobulina antitimocítica. �2M: beta-2-microglobulina.  
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2.7.5. Tratamiento de consolidación y mantenimiento  

 

El papel del tratamiento de mantenimiento (tratamiento continuo hasta el momento de la 

progresión o toxicidad) o consolidación (2 a 4 ciclos de quimioterapia combinada tras el 

tratamiento de inducción) en el MM es también un área en continua investigación. Los 

pacientes que responden al tratamiento inicial sin conseguir una RC (persistencia del 

componente monoclonal y de una proporción variable de células mielomatosas en la 

médula ósea) alcanzan la denominada “fase de meseta”. Dicha fase consiste en un periodo 

de estabilidad clínica y biológica en el que la masa tumoral no se modifica. En esta situación 

clínica, la quimioterapia no ha demostrado aportar ningún beneficio, mientras que el 

interferón mostró sólo un cierto incremento en la tasa de SLP pero no en la SG (Mihelic et 

al, 2007). De otro lado, la administración de prednisona aumentó la duración de la 

respuesta con escaso efecto sobre la supervivencia (Berenson et al, 2002; Shustik  et al, 

2007).   

 

Tras la introducción de los nuevos fármacos en el tratamiento del MM, la talidomida fue el 

candidato “a priori” idóneo como tratamiento de mantenimiento al tratarse de un agente 

oral y con actividad inmunomoduladora (Alexanian et al, 2002). Un ensayo clínico diseñado 

por el IFM (Attal M et al, 2006) demostró que la talidomida, administrada durante una 

mediana de 15 meses tras el TPH autólogo y a una dosis de 200 mg/día, se asociaba a 

una mayor tasa de respuestas, mejor SLP y SG frente a pamidronato y frente a placebo. 

Sin embargo, este beneficio sólo se observó en los pacientes que no habían alcanzado 

una MBRP tras el trasplante. Ello sugiere que la talidomida probablemente actúa más 

como un tratamiento de “consolidación”, disminuyendo la masa tumoral, que como un 

mantenimiento puro. En base a estos hallazgos, se propuso el uso de talidomida 

postrasplante únicamente en aquellos pacientes que no hubiesen alcanzado una MBRP. 

También las combinaciones de fármacos pueden tener su papel en el mantenimiento. Así, 
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la combinación talidomida/prednisona prolonga el tiempo hasta la progresión frente al 

mantenimiento con prednisona sola (Spencer et al, 2006). Sin embargo, la neuropatía 

periférica constituye la principal limitación de la talidomida a medio y largo plazo. La 

lenalidomida podría ofrecer los mismos beneficios, con menos efectos tóxicos. En dos 

estudios aleatorizados independientes, el mantenimiento con lenalidomida ha disminuido el 

riesgo de progresión en comparación a la abstención terapéutica (Attal et al, 2010; 

McCarthy et al, 2010).  En pacientes no candidatos a TPH autólogo, que recibieron 

tratamiento de inducción con melfalán, prednisona y lenalidomida, el mantenimiento con 

lenalidomida disminuyó el riesgo de progresión en un 75% frente a los sujetos control 

(Palumbo et al, 2010a). Resultados preliminares sugieren que el bortezomib, bien como 

fármaco único o asociado a inmunomoduladores, puede tener un papel en el tratamiento 

de mantenimiento (Palumbo et al, 2010b; Mateos et al, 2010).  

 

 

2.7.6. Tratamiento de rescate 

 

En los pacientes quimiosensibles, que recaen o progresan tras suspender el tratamiento 

inicial, la tasa de respuestas cuando se vuelve a administrar el mismo tratamiento se sitúa 

entre el 50 y el 70% (Paccagnela et al, 1991). Sin embargo, la duración de estas respuestas 

disminuye con los tratamientos sucesivos, siendo las medianas de duración de las primeras, 

segundas y terceras respuestas, respectivamente, de 22, 11 y 6 meses (Paccagnela et al, 

1991). La mediana de supervivencia desde la recaída es de alrededor de un año. En 

pacientes con mieloma en recaída quimiosensible, la intensificación con TPH autólogo o bien 

con TPH alogénico, convencional o alo-TIR constituye la mejor opción terapéutica siempre 

que la edad y las condiciones del paciente lo permitan. Los resultados del tratamiento en 

pacientes en recaída con enfermedad quimioresistente son decepcionantes. Así, el 

tratamiento con VBAP o VBAD en pacientes con enfermedad resistente a los agentes 
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alquilantes produce�un 25% y un 35% de respuestas, respectivamente (Bladé et al, 1986; 

Bladé et al, 1992).  

 

En cuanto a los pacientes con MM primariamente resistente a la quimioterapia, su mediana 

de supervivencia es de 15 meses (Bladé et al, 2001). Se ha sugerido que en esta situación el 

tratamiento de rescate más eficaz es el TPH autólogo (Alexanian et al, 1994; Vesole et al, 

1994), debiendo valorarse también de forma individualizada la posibilidad del TPH alogénico. 

Cuando el trasplante no es factible, el tratamiento con VAD o con dosis elevadas de 

dexametasona produce una tasa de respuestas de alrededor del 25% (Barlogie et al, 1984, 

Richardson et al, 2005). Sin embargo, dentro de este grupo de pacientes quimioresistentes, 

podemos diferenciar aquellos con enfermedad resistente progresiva de los que presentan 

enfermedad resistente estable. De hecho, el grupo español PETHEMA/GEM analizó la 

evolución de 81 pacientes resistentes a la quimioterapia inicial que recibieron intensificación 

posterior con un TPH autólogo, y los resultados preliminares muestran que los pacientes con 

enfermedad progresiva tienen una supervivencia significativamente inferior a los pacientes 

con enfermedad estable, los cuales a su vez presentan una SG similar a la de los pacientes 

quimiosensibles (Rosiñol et al, 2008a).  

 

En definitiva, para los pacientes con MM resistente, en recaída o progresión, no existe una 

alternativa terapéutica estandarizada. Fue en este grupo de pacientes en el que se utilizó 

por primera vez la talidomida, hace ya más de una década, en base a su potencial efecto 

antiangiogénico (Palumbo et al, 2008b). Los resultados prometedores observados con este 

fármaco (Tosi et al, 2002; Cibeira et al, 2006) impulsaron la investigación farmacológica 

dando lugar al desarrollo de otros nuevos agentes, con mecanismos de acción diferentes a 

los de la quimioterapia convencional (actuando no sólo sobre la célula plasmática sino 

también sobre el microambiente medular), entre los que cabe destacar el bortezomib y la 

lenalidomida. En esta situación, la elección del tratamiento de rescate debe tener en 

cuenta factores como el tratamiento previo y si este incluyó o no trasplante, el grado y 
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duración de la respuesta a dicho tratamiento, el estado general y la edad del paciente, el 

tipo de recaída (agresiva o más “indolente”) o la toxicidad de tratamientos previos, en 

particular la presencia de neuropatía periférica por talidomida o bortezomib. La presencia 

de enfermedad extramedular llevaría a escoger esquemas no basados en talidomida, pues 

su efecto a dicho nivel es escaso (Bladé et al, 2001b; Rosiñol et al, 2004); en cambio, el 

bortezomib ha mostrado actividad significativa en este escenario (Rosiñol et al, 2006). A 

pesar de que estudios recientes parecen mostrar tasas de respuesta elevadas con 

regímenes triples o incluso cuádruples, a menudo son estudios basados en pocos 

pacientes, seleccionados y con escaso seguimiento, siendo además la toxicidad asociada 

importante. De ahí que deba valorarse muy seriamente la conveniencia de realizar 

tratamientos secuenciales en sucesivas recaídas (Bladé et al, 2008b). Los estudios 

aleatorizados que han permitido la aprobación de tres fármacos (bortezomib, doxorrubicina 

liposomal y lenalidomida) para su uso en MM en recaída se muestran en la  Tabla 12.  

 

Con todo, el MM continúa siendo en la mayoría de los casos una enfermedad incurable, de 

curso clínico recurrente, en el que se van agotando las diferentes alternativas terapéuticas 

disponibles (agentes alquilantes, regímenes basados en dexametasona, quimioterapia a 

dosis elevadas/rescate con progenitores hematopoyéticos, nuevos fármacos). De hecho, en 

los pacientes con MM resistente o en los que estos tratamientos no son factibles (edad muy 

avanzada, afección grave del estado general, pancitopenia, toxicidad farmacológica) es 

recomendable efectuar un tratamiento conservador basado en dosis intermitentes de 

ciclofosfamida y prednisona a días alternos, sin olvidar las medidas de soporte (transfusiones, 

analgesia) que permitan mejorar su calidad de vida. 
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Tabla 12. Tratamiento del MM en recaída o resistente (estudios aleatorizados). 
 

Referencia Régimen 
Tasa de 

respuesta 
(%) 

RC (%) 
Tiempo a la 
progresión 

(meses) 
SG 

Richardson 
et al, 2005 

Bort. vs. 
DEX 38 vs. 18 6 vs. 1 6,2 vs. 3,5 80 vs. 66% 

a 1 año 

Orlowski et 
al, 2007 

Bort.+DLP 
vs. Bort. 44 vs. 41 4 vs. 2 9,3 vs. 6,5 76 vs. 65% 

a 15 m 

Weber et al, 
2007 

Len/DEX 
vs. DEX 61 vs. 19,9 14,1 vs. 0,6 11,1 vs. 4,7 29,6 vs 20,2 

meses 

Dimopoulos 
et al, 2007 

Len/DEX 
vs. DEX 60,2 vs. 24 15,9 vs. 3,4 11,3 vs 4,7 NA vs. 20,6 

meses  

RC: respuesta completa; SG: supervivencia global; Bort: bortezomib; DEX: dexametasona; 
DLP: doxorubicina liposomal pegilada; Len: lenalidomida; NA: no alcanzada. 
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3. RESPUESTA AL TRATAMIENTO  

 

3.1 Evolución histórica de la respuesta en el mieloma múltiple 

 

Aunque la definición de respuesta al tratamiento en el MM se ha basado en diferentes 

criterios, el componente monoclonal en suero y orina ha sido parte fundamental en todos. 

 

Dicha evolución comienza en los años sesenta, cuando se realizó una primera aproximación 

al concepto de respuesta, basada  en la disminución de más de 15 g/L en el componente 

monoclonal o el incremento en 20 g/L del valor de hemoglobina (Mass, 1962). 

Posteriormente, se requirió una disminución del 50% en el componente monoclonal y de los 

plasmocitomas para definirla, considerándose, por tanto, la enfermedad extramedular como 

parte imprescindible de cualquier  evaluación  de la respuesta (Chronic Leukemia/Myeloma 

Task Force, 1968). Basándose en modelos matemáticos según la ecuación de Smith y 

Salmon, también se estimó que sería una respuesta la disminución del 75% en la síntesis del 

componente monoclonal (Sullivan & Salmon, 1972). Esta aproximación sólo era aplicable si el 

isotipo de cadena pesada involucrado era la IgG.  

 

El hito clave en la cronología de la respuesta al tratamiento en el MM se encuentra en la 

publicación de los criterios del grupo de EBMT (Bladé et al, 1998b), que se muestran en la 

Tabla 13.  Por primera vez, se define la remisión completa (CR) en el MM, como la 

desaparición del componente monoclonal por inmunofijación en suero y orina, junto con la 

desaparición de los plasmocitomas y una normalización del recuento de células plasmáticas 

en médula ósea. Estos tres elementos (componente sérico, enfermedad medular y afección 

extramedular) sientan aún los pilares fundamentales de la evaluación integral de la respuesta 

en el MM, y han sido la base para la evaluación de la respuesta en la mayoría de los ensayos 

clínicos para el tratamiento de esta enfermedad. 
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Tabla 13. Criterios de respuesta según el EBMT (Bladé et al, 1998b).�

Respuesta Criterios de Respuesta 

Respuesta completa 
(RC) 

Requiere cada uno de los siguientes: 

− Desaparición del CM original en suero y orina mediante 
inmunofijación, mantenido durante un mínimo de 6 semanas.   

− <5% células plasmáticas en la médula ósea. 

− Desaparición de plasmocitomas. 

− No aumento del tamaño o número de lesiones osteolíticas. 

Respuesta parcial 
(RP) 

Requiere todos los siguientes: 

− Disminución ≥50% del CM mantenido durante ≥ 6 semanas. 

− Disminución ≥90% en la excreción de cadenas ligeras en orina 
en 24 horas o hasta <200 mg, mantenido durante  ≥ 6 semanas. 

− Disminución ≥50% en el tamaño de los plasmocitomas. 

− No aumento del tamaño o número de lesiones óseas líticas. 

Respuesta mínima 
(RM) 

Requiere todos los siguientes: 

− Disminución 25-49% del CM mantenido durante ≥ 6 semanas. 

− Disminución en la excreción de cadenas ligeras en orina en 24 
horas del 50-89%, que todavía exceda 200 mg/24 h, mantenido 
durante un mínimo de 6 semanas. 

− Disminución de 25-49% en el tamaño de los plasmocitomas. 

− No aumento del tamaño o número de lesiones óseas líticas. 

Sin cambio − No se cumplen los criterios para RM ni enfermedad progresiva. 
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Respuesta Criterios de Respuesta 

Progresión  

(para pacientes que 
no han alcanzado 
RC) 

Requiere uno o más de los siguientes: 

− Aumento >25% en el nivel de CM en suero, que también debe 
representar un aumento absoluto de al menos 5 g/l y confirmarse 
en una nueva determinación.  

− Aumento >25% en la excreción de cadenas ligeras en orina en 
24 horas, que también debe representar un aumento absoluto de 
al menos 200 mg/24 horas y confirmarse.  

− Aumento >25% en las CP en un  aspirado medular, que también 
debe representar un aumento absoluto de al menos un 10%. 

− Aumento en el tamaño de lesiones óseas líticas o plasmocitomas 
extramedulares preexistentes. 

− Aparición de nuevas lesiones óseas líticas (sin incluir las 
fracturas por compresión) o de plasmocitomas extramedulares. 

− Hipercalcemia no atribuible a otra causa. 

Recidiva  

(después de una RC) 

Requiere al menos uno de los siguientes: 

− Reaparición del CM al realizar la inmunofijación o electroforesis 
confirmada en al menos una determinación. 

− ≥5% de células plasmáticas en la biopsia o aspirado medular. 

− Aparición de nuevas lesiones óseas líticas o plasmocitomas. 

− Hipercalcemia no atribuible a otra causa. 

CM: Componente monoclonal. 

 

 

 

Casi una década después, y basándose en el sistema de clasificación anterior, se 

estableció un nuevo sistema internacional de clasificación de la respuesta (Durie et al, 

2006), cuyas características se describen en la Tabla 14.  Como novedades se 

incorporaban la RC estricta (“stringent CR”),  al considerar aparte de los criterios del EBMT 

para RC, la normalización del cociente de cadenas ligeras libres en suero y la ausencia de 

células clonales en médula ósea, y la MBRP (“very good partial response; VGPR”). 
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Tabla 14. International uniform response criteria for multiple myeloma (Durie et al, 
2006). 

 

Grado de respuesta* Criterios 

Respuesta completa  Inmunofijación negativa (suero y orina) 

<5% células plasmáticas en médula ósea 

No plasmocitomas 

Respuesta completa estricta Criterios de RC y además: 

− Cociente de cadenas ligeras libres normal 

− Ausencia de células plasmáticas clonales 
(determinado mediante inmunohistoquímica o 
inmunofluorescencia) 

Muy buena respuesta parcial Disminución �90% en el CM sérico 

CM urinario <100 mg/24h 

Respuesta parcial Disminución �50% en el CM sérico 

Disminución �90% en el CM urinario o <200 mg/24h 

Disminución �50% de los plasmocitomas extramedulares 

CM: Componente monoclonal.  * Todos los grados de respuesta requieren dos 
determinaciones consecutivas realizadas en cualquier momento. 
 

 

3.2. Evaluación sérica de la remisión completa en el mieloma múltiple 

 

En muchas hemopatías malignas, tales como las leucemias agudas o los linfomas de alto 

grado, existe desde hace décadas una estrecha correlación entre la consecución de la RC 

y el pronóstico. En enfermedades más crónicas, tales como los linfomas foliculares o la 

leucemia linfática crónica, en los que alcanzar la RC es menos común, resulta más difícil 

establecer una relación entre la RC y el pronóstico.  En este último grupo se enmarcaba el 

MM, hasta la introducción del TPH autólogo como estándar de tratamiento en los pacientes 

jóvenes (Harousseau et al, 2009). La importancia de alcanzar una RC, demostrada por 

inmunofijación sérica y urinaria negativa, ha sido demostrada en múltiples estudios.  En el 

contexto de TPH autólogo de progenitores hematopoyéticos, se ha sugerido que los 
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pacientes que auténticamente se pueden beneficiar del procedimiento son sólo aquellos que 

alcanzan una RC tras el mismo (Bladé et al, 2000; Alexanian et al, 2001). Otros estudios han 

demostrado el efecto pronóstico de la RC en la supervivencia tras TPH autólogo de 

progenitores hematopoyéticos (Lahuerta et al, 2008). De hecho, un metaanálisis reciente 

muestra que existe una fuerte correlación entre el grado de respuesta tras el tratamiento de 

inducción y la supervivencia postrasplante (Van de Velde et al, 2007). Por ello, existe un gran 

interés en identificar al subgrupo de pacientes con una elevada probabilidad de obtener una 

RC. En este sentido, existen dos estudios que indican que la quimiosensibilidad al tratamiento 

quimioterápico previo constituye el factor que determina la probabilidad de alcanzar una RC 

postrasplante. El factor predictivo más importante para la RC tras el TPH autólogo, es la masa 

tumoral pretrasplante. Un componente monoclonal sérico inferior a 10 g/L previo al TPH 

autólogo, se asocia a una elevada probabilidad de alcanzar una RC post-trasplante 

(Alexanian et al, 2001; Nadal et al, 2004). Ello viene reforzado por modelos matemáticos 

simples en los cuales se demuestra que la masa tumoral previa (estimada según volumen 

plasmático y componente monoclonal sérico, considerando constantes la producción 

promedio por parte las células plasmáticas y la tasa de eliminación diaria)  constituye un 

excelente factor predictivo de RC tras el TPH autólogo (Dingli et al, 2007) (Figura 1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Introducción 
 

�	�
�

Figura 1. La masa tumoral pre-trasplante como predictor de la probabilidad de respuesta 

completa en el  trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos en el mieloma múltiple.  

(Dingli et al, 2007) 

 

 

Salvo en pacientes mayores “frágiles”, donde la toxicidad del tratamiento excede el 

beneficio esperado, o quizás en pacientes con enfermedad indolente previa, incluyendo  

GMSI o MQ (Pineda-Roman et al, 2007), el alcanzar una RC no es un evento cosmético 

sino que se correlaciona con una supervivencia más prolongada. Más aún, el objetivo 

último sería el mantener dicha respuesta a lo largo del tiempo (Barlogie et al, 2008), ya que 

existe evidencia de que el mantenimiento de la misma podría ser tanto o más importante 

para prolongar la supervivencia que el hecho de haber alcanzado dicha RC, especialmente 

en pacientes de alto riesgo (Hoering et al, 2009).  

Por otra parte, durante muchos años el tratamiento estándar para pacientes con MM no 

candidatos a TPH autólogo ha sido la combinación de melfalán y prednisona (MP), o 
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regímenes basados en dexametasona.  La tasa de respuesta global era inferior al 50%, 

con una tasa de RC que no superaba el 5%; una duración mediana de la respuesta de un 

año y medio, y una SG mediana alrededor de 3 años (Bladé et al, 2010b). Cabe señar que 

para esta población de pacientes, la incorporación de nuevos fármacos al MP, tales como 

MP-talidomida (MPT) (Palumbo et al, 2007; Facon et al, 2007), MP-bortezomib (MPV) (San 

Miguel et al, 2008b), MP-lenalidomida (MPR) (Palumbo et al, 2007) o lenalidomida junto a 

dexametasona (Lacy et al, 2007) han dado lugar a una tasa de RC  sin  precedentes de 

hasta el 15%, 30%, 24% y 24%, respectivamente. Sin embargo, el impacto de estas RC en 

SLE o SG no había sido establecido. La reciente publicación del grupo italiano y holandés 

(Gay et al, 2011), en 1.175 pacientes tratados con MP, MPT, MPV o MPV seguido de VT, 

demostró que la SLP y al SG fueron significativamente más prolongadas en los pacientes 

en RC frente a aquellos que sólo alcanzaron VGPR o RP, independientemente de la edad, 

el brazo de tratamiento o el estadio pronóstico internacional.  En el contexto de pacientes 

en recaída, también se ha observado que el hecho de alcanzar una RC tiene impacto 

pronóstico (Niesvizky et al, 2008a). 

  

3.2.1. Remisión completa “estricta” 

La disponibilidad de la determinación de cadenas ligeras libres en suero ha constituido un 

nuevo avance en la definición de RC desde el punto de vista serológico. Esta determinación 

se basa en el reconocimiento por anticuerpos específicos de epítopos en las cadenas ligeras 

que se encuentran ocultos conformacionalmente cuando la inmunoglobulina intacta se 

encuentra ensamblada (Figura 2).  
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Figura 2.  Estructura de las cadenas ligeras libres. 

 

 

De esta forma, mediante estudios nefelométricos 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. Basado en muestras de la población sana, el valor 

de normalidad de dicho cociente se ha establecido entre 0,26 a 1,65 (Figura 3). Valores por 

encima o por debajo de dichos cocientes, reflejarían un incremento relativo de cadenas 

ligeras kappa o lambda, respectivamente (Dispenzieri et al, 2009).  
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Figura 3. Concentraciones séricas de cadenas ligeras libres en individuos normales, 

paciente con mieloma múltiple de cadenas ligeras y pacientes con alteración de la función 

renal.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Modificado de: Bradwell. Serum free Light Chain Analysis. 2008 

 

La determinación de cadenas ligeras libres puede tener diversas aplicaciones prácticas: 

1.  “Screening” de las gammapatías monoclonales en la población general (Katzman et al, 

2009), en combinación con la electroforesis de proteínas y la inmunofijación en suero y 

orina.  

2. Pronóstico de las diversas gammapatías monoclonales. Ejemplos de ello lo constituyen 

el valor pronóstico en la progresión a MM en el caso de la GMSI (Rajkumar et al, 2005), del 
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MQ (Dispenzieri et al, 2008) o del plasmocitoma óseo solitario (Dingli et al, 2006) y en la 

SG de pacientes diagnosticados de MM (Kyrtsonis et al 2007; Snozek et al, 2008) e incluso 

de otras gammapatías monoclonales como AL (Dispenzieri et al, 2006; Kumar et al, 

2010a).  

3. La determinación de cadenas ligeras libres proporciona teóricamente una medida muy 

sensible cuando el componente monoclonal es escaso. Esto se basa en el hecho de que la 

capacidad de detectar cadenas ligeras libres en la electroforesis de proteínas y en la 

inmunoelectroforesis es limitada, y depende de la capacidad del riñón para reabsorber y 

catabolizar las cadenas ligeras libres filtradas por el glomérulo (Bradwell et al, 2003).  Así, 

se ha empleado esta determinación en el seguimiento de gammapatías oligosecretoras o 

no productoras de inmunoglobulinas intactas, tales como el mieloma oligosecretor o la AL 

(Dispenzieri et al, 2009).  

La producción de cadenas ligeras libres también se han relacionado con otros aspectos 

biológicos, como la presencia de traslocaciones de mal pronóstico tales como t(4;14) o 

t(14;16), hecho que, sin embargo, no excluiría un valor pronóstico independiente de dicha 

determinación (Kumar et al, 2010b).  Otra utilidad de la determinación de cadenas ligeras 

libres radicaría en el seguimiento de pacientes con insuficiencia renal secundaria a riñón 

de mieloma (Harding et al, 2011). Dado que la experiencia con esta prueba aún es 

limitada, su posible uso no está exento de controversias, como su escasa utilidad en el 

seguimiento de pacientes con MM e inmunoglobulinas intactas (Uljon et al, 2011) 

Un estudio preliminar de la Clínica Mayo (Kumar et al, 2008b) indicaba que la normalización 

del cociente de cadenas ligeras libres en suero en pacientes en RC por inmunofijación 

negativa, era un factor asociado a una supervivencia más prolongada. Sin embargo, estos 

datos todavía no se han confirmado.  
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3.2.2. Bandas oligoclonales y remisión completa 

 

Otro aspecto a considerar en la evaluación de la remisión completa desde el punto de vista 

serológico es la aparición de bandas oligoclonales. Las descripciones originales incluían 

básicamente el cambio del isotipo de cadena pesada o ligera con respecto a la paraproteína 

original. Se trata de un fenómeno frecuente tras TPH, tanto en modelos clínicos como 

experimentales (Mitus et al, 1989). El mecanismo de esta respuesta restringida de 

anticuerpos no puede ser explicado por un mecanismo determinado, pero podría ser debido 

tanto a la pérdida del control normal de los linfocitos T en la proliferación de las células B, 

alteración de la maduración de la afinidad en los linfocitos B o bien por un fallo en la 

respuesta de memoria contra algunos antígenos (Gerritsen et al, 1993). Este tipo de 

respuestas es característico de la ontogenia del sistema inmune humoral en la infancia, y por 

tanto esta forma de recuperación post-trasplante podría corresponder a una recapitulación de 

dicha ontogenia tras el tratamiento mieloablativo (Small et al, 1990). En el momento de la 

recaída la reaparición de la banda concuerda con el isotipo original al diagnóstico (Maisnar et 

al, 2007). Estas bandas corresponden en la inmunoelectroforesis a inmunoglobulinas no 

relacionadas con la banda original del MM, ya sea en su isotipo de cadena ligera y/o pesada, 

o debido su movilidad inmunoelectroforética diferente (Figura 4). Este fenómeno se describió 

por primera vez tras el TPH autólogo en pacientes con MM. Así, un 10% de 550 pacientes 

presentaban bandas oligoclonales, con una duración mediana de 7 meses (Zent et al, 1998). 

Además, la presencia de bandas oligoclonales también se correlacionó con un pronóstico 

favorable, ya que la SLE y SG fueron significativamente más prolongadas en los pacientes en 

los que aparecieron dichas bandas.  
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Figura 4. Aparición de bandas oligoclonales (IgM kappa y lambda) en un pacientes con un 

mieloma múltiple Bence-Jones kappa en tratamiento inmunomodulador con lenalidomida y 

dexametasona al día 269 de tratamiento.  

 

 

Modificado de Mark et al, 2008 

 

 

 

Más recientemente, este fenómeno se ha descrito en el contexto de terapia 

inmunomoduladora no mieloablativa. Así, los denominados patrones anormales de 

inmunofijación sérica (ASIPs, por las siglas en inglés de Atypical Serum Immunofixation 

Patterns)  se correlacionaron con una mayor profundidad en la respuesta en pacientes con 

MM tratados en el estudio BiRD (claritromicina, lenalidomida y dexametasona),  mostrando de 

nuevo una correlación con un pronóstico favorable (Mark et al, 2008).  
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3.3. Evaluación medular de la remisión completa en el mieloma múltiple 

 

La evaluación de la infiltración en médula ósea tras el tratamiento ha evolucionado de forma 

gradual en los últimos años. La primera aproximación corresponde a los criterios del EBMT, 

donde para definir la RC se requiere un valor inferior al 5% de células plasmáticas (Bladé et 

al, 1998b). Adicionalmente, el International Myeloma Working Group requiere que se descarte 

la naturaleza clonal de dichas células plasmáticas. En uno u otro caso, en pocos estudios se 

ha estudiado el papel de la respuesta medular en pacientes con inmunofijación sérica y 

urinaria negativa. Pese a las recomendaciones tanto del EBMT como del IMWG, se ha 

llegado a sugerir que el examen de la médula ósea por microscopía óptica podría ser 

eliminado en los casos con respuesta serológica completa, argumentando que los límites (por 

ejemplo, 5%) son arbitrarios, la no existencia de estudios prospectivos sobre su significado 

pronóstico,  y las molestias que ocasiona al paciente la punción medular en esternón o en 

cresta ilíaca (Chee et al, 2009).  Un publicación reciente de la Clínica Mayo sobre 92 

pacientes, ha mostrado que pacientes con más del 5% de células plasmática en médula 

ósea, pese a encontrarse en RC desde el punto de vista de la inmunofijación, tenían una 

tendencia a una SG más corta (7,9 años frente a 5,7 años) desde el diagnóstico, siendo esta 

diferencia significativa cuando los cálculos se efectuaron desde el momento de la 

negativización de la inmunofijación. Sin embargo, en este estudio no se encontraron 

diferencias en cuanto a la SLP (Chee et al, 2009). 

 

En paralelo a los progresos técnicos realizados en la investigación biomédica, la definición de 

RC en médula ósea ha ido más allá de la morfología en muchas entidades hematológicas 

malignas. La primera herramienta que se  empleó fue la citometría de flujo multiparamétrica, 

la cual ya forma parte de la práctica habitual en la evaluación de la enfermedad mínima 

residual (EMR) en la leucemia aguda. Sin embargo, hasta hace poco dicha técnica se ha 

considerado experimental en el MM. Actualmente, ya se han establecido criterios a seguir con 

dicha técnica, con un dintel de detección de 0,01% de células plasmáticas neoplásicas. La 



Introducción 
 

���
�

técnica es rápida, aplicable a la casi totalidad de los pacientes y de bajo coste (Rawstron et al, 

2008).  Un panel incluyendo marcadores de superficie (por ejemplo, 

CD19/CD56/CD38/CD45) junto a la determinación de clonalidad a través de la 

determinación de cadenas ligeras intracitoplasmáticas permite la detección de EMR (de 

Tute et al, 2007). 

 

La presencia de células plasmáticas por inmunofenotipo a los tres meses del TPH autólogo 

cobra valor pronóstico en una serie de 45 pacientes en RC,  asociándose a un mayor riesgo 

de progresión a los 5 años (Rawstron et al, 2002). En este sentido, el estudio del grupo 

español es quizás la muestra más patente de la importancia de determinar la EMR por 

citometría de flujo en el MM (Paiva et al, 2008). En este estudio, la presencia de EMR en el 

día 100 post-trasplante se relacionó con una significativa prolongación de la  SLP (71 frente a 

37 meses) y una SG (no alcanzada frente a 89 meses). Este nivel de significación se mantuvo 

en el análisis multivariable. De hecho, los pacientes con EMR positiva, tuvieron una SLP más 

corta que aquellos con EMR negativa, independientemente de su respuesta serológica por 

inmunofijación.   

 

Un grado mayor de respuesta puede definirse por estudios de biología molecular. Se trata  de 

una reacción en cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativa, adaptando la PCR en tiempo 

real para cuantificar el número de células mielomatosas residuales, utilizando el 

reordenamiento de la cadena pesada de las inmunoglobulinas. Así, se diseñaron sondas 

consenso para regiones específicas por familia de la región variable de la cadena pesada, en 

asociación con nucleótidos alelo-específicos. La sensibilidad alcanzada es de 10-5 (Ladetto et 

al, 2000).  

 

Tras un TPH autólogo, la persistencia de EMR molecular era una constante, mientras que los 

enfermos sometidos a TPH alogénico alcanzaban la RC molecular en un 40-50% de los 

casos (Corradini et al, 1999; Martinelli et al, 2000a). El hecho de lograr una remisión 
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molecular persistente se ha asociado a una prolongación significativa de la SLP (Corradini et 

al, 2003). El estudio más reciente del mismo grupo, ha mostrado incluso que en seguimiento 

tras TPH autólogo en pacientes en MBRP, es posible alcanzar una remisión molecular fuera 

del ámbito del TPH alogénico. En 39 pacientes en MBRP o RC tras TPH autólogo, se realizó 

consolidación con 4 ciclos de VTD.  Existió una elevada correlación entre grado de carga 

tumoral residual por PCR y la probabilidad de recaída, alcanzando los pacientes en RC 

molecular una remisión mantenida (Ladetto et al, 2010). Aunque las técnicas moleculares 

tienen una mayor sensibilidad que la citometría convencional de 4 colores, ésta última se 

puede aplicar a una mayor proporción de pacientes con mieloma, es mucho más rápida y 

menos costosa. Además, con la disponibilidad actual de citómetros de 6 y 8 colores, la 

sensibilidad de ambos abordajes se hace casi similar (Paiva et al, 2008). La limitación común 

de ambas técnicas radica  en la posibilidad de que exista un patrón de infiltración en parche 

por parte de las células plasmáticas en la médula ósea y, lo que es más importante aún, a la 

posibilidad de recaídas extramedulares en ausencia de infiltración medular.  
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3.4. Evaluación ósea y extramedular de la remisión completa  

 

La evaluación de la enfermedad extramedular es quizás la que menos atención ha recibido 

hasta la fecha. La definición clásica incluye la desaparición de los plasmocitomas. En cuanto 

a las lesiones óseas, el “gold-estándar” para la evaluación inicial y en el momento de 

progresión de lesiones óseas es la  seriada esquelética. Sin embargo, su valor es muy 

limitado para evaluar la respuesta (Dimopoulos et al, 2009).  Otras técnicas, como la  

tomografía computadorizada  mejoran la sensibilidad de los estudios radiológicos, pero 

tampoco son útiles en la evaluación de la respuesta, ya que las lesiones óseas focales 

pueden disminuir o permanecer sin cambios tras el tratamiento, limitándose por tanto a 

valorar el tamaño residual de plasmocitomas extramedulares no accesibles a la exploración 

clínica. Algunos estudios consideran a la resonancia magnética nuclear (RMN) como una 

posible herramienta en este sentido (Dimopoulus et al, 2009). Con toda probabilidad, la 

técnica más prometedora sea la tomografía computadorizada, combinada con la tomografía 

de emisión de positrones (PET/TC). Mediante esta técnica es posible valorar el tamaño de las 

lesiones junto con su actividad metabólica, mediante la determinación de la captación de la 5-

fluorodesoxiglucosa (FDG). Dicha aproximación es de particular utilidad en los plasmocitomas 

extramedulares. Por ejemplo, la completa supresión de la captación de FDG tras el TPH 

autólogo se correlación con una respuesta de buena calidad, y se asocia a SLP y SG más 

prolongadas (Zamagni et al, 2010). Sin embargo, su papel en la práctica clínica es aún 

caso-específico y su validez debe investigarse de estudios clínicos controlados 

(Dimopoulus et al, 2009). 
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1. Un menor número de células plasmáticas residuales en médula ósea tras el TPH 

autólogo en pacientes con MM en RC serológica se asociará a una mejor  SG y SLP. El 

valor de corte se podría encontrar muy por debajo del 5% requerido en los criterios de 

respuesta.  

 

2. La aparición de bandas oligoclonales es un fenómeno frecuente y no transitorio tras el 

TPH autólogo e implica un pronóstico favorable. La desaparición de las mismas puede 

predecir las recaídas. Este hecho también se presenta en pacientes en RC tras tratamiento 

de inducción no mieloablativo. En este caso, su prevalencia podría ser distinta según se 

trate de regímenes que utilicen únicamente fármacos alquilantes o bien con los que 

incorporen nuevos agentes. 

 

3. El resultado de la determinación de cadenas ligeras libres en suero en pacientes en RC 

tras TPH autólogo podría obedecer a factores  no relacionados directamente con la 

persistencia de enfermedad y sí estar relacionados con la restauración  inmune post-TPH, 

tales como la existencia de bandas oligoclonales.  
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III. OBJETIVOS 
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Objetivo general 

 

Establecer la posible contribución pronóstica de la presencia de bandas oligoclonales, de 

la determinación de cadenas ligeras libres en suero y de la proporción de células 

plasmáticas residuales en médula ósea, en pacientes con MM en RC. 

 

 

Objetivos específicos 

 

1. Cuantificar el número de células plasmáticas en médula ósea tras TASP en pacientes 

con MM en RC serológica. 

 

2. Establecer un punto de corte en la proporción de células plasmáticas en médula ósea en 

pacientes en RC con significado pronóstico.  

 

3.  Determinar la prevalencia y el comportamiento de las bandas oligoclonales en 

pacientes con MM en RC tanto tras TASP como tras tratamiento de inducción. 

 

4. Comparar la incidencia de bandas oligoclonales tras el tratamiento de inducción, en 

base al tipo de fármacos utilizados (quimioterapia convencional frente a nuevos fármacos). 

 

5.  Analizar los valores del cociente de cadenas ligeras libres �/� en suero en pacientes 

con MM en RC tras TASP, y su posible relación con la presencia de bandas oligoclonales. 



 

�
�

 

 

 

 

 

 

 

 

IV. RESULTADOS 



Resultados 

���
�

Trabajo 1 

 

 

 

 

 

 

ABNORMAL SERUM FREE LIGHT CHAIN RATIO IN PATIENTS WITH    

MULTIPLE MYELOMA IN COMPLETE REMISSION HAS STRONG   

ASSOCIATION WITH THE PRESENCE OF OLIGOCLONAL BANDS: 

IMPLICATIONS FOR STRINGENT COMPLETE REMISSION DEFINITION 

 

 

 

 

 

Carlos Fernández de Larrea, María Teresa Cibeira, Montserrat Elena,  

Juan Ignacio Aróstegui, Laura Rosiñol, Montserrat Rovira, Xavier Filella,  

Jordi Yagüe, Joan Bladé. 

 

 

 

 

Blood 2009; 114: 4954-4956. 

 

 

 

 

 

 



Resultados 

���
�

 

Resumen del trabajo 1 

 

La RC en el MM se define por la ausencia de la proteína monoclonal en suero y orina por 

inmunofijación. Sin embargo, el International Myeloma Working Group ha propuesto 

recientemente la categoría adicional de RC estricta, en la que se requiere un cociente de 

cadenas ligeras libres kappa/lambda normal en suero. Existe aún escasa información 

sobre el significado pronóstico de esta categoría de RC. Por otra parte, la presencia de 

bandas oligoclonales, no relacionadas con el componente monoclonal original, es una 

situación frecuente tras el TPH o tras el tratamiento de inducción con nuevos fármacos y 

conllevan un pronóstico favorable al ser consecuencia de una respuesta inmune robusta. 

El objetivo del estudio fue establecer la prevalencia de un cociente de cadenas ligeras 

libres en suero anormal en 34 pacientes con MM  en RC tras el TPH. Catorce de los 34 

pacientes (41,2%) presentaron un cociente de cadenas ligeras libres en suero anormal. La 

frecuencia de este cociente anormal clasificando a los pacientes según presentaran o no 

bandas oligoclonales en suero y/u orina fue 72,7% frente a 26%, respectivamente 

(p=0,023). Estas bandas tuvieron una duración de 0,7 a 9,4 años, y persistieron en todos 

los pacientes, excepto en uno que recayó. La mediana del cociente fue 2,55 (IC 95% 1,89-

3,20) en los pacientes con bandas oligoclonales, en contraste con 0,87 (IC 95% 0,70-1,04) 

en aquellos que no las presentaban (p=0,011). En todos los casos de cociente anormal, 

este se encontraba por encima del límite superior, reflejando una sobreproducción relativa 

de cadenas libres kappa.  

 

Este es el primer artículo que muestra que la presencia de bandas oligoclonales en 

pacientes con MM en RC da, con frecuencia, lugar a un cociente anormal de cadenas 

ligeras libres en suero. Ya que una respuesta oligoclonal en suero se asocia a un 

pronóstico favorable, estos resultados cuestionan la definición actual de RC estricta, y 
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sugieren que el impacto pronóstico del cociente de cadenas ligeras libres en suero debería 

estudiarse tomando en consideración la presencia de las bandas oligoclonales.  
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Abnormal serum free light chain ratio in patients with multiple myeloma in
complete remission has strong association with the presence of oligoclonal bands:
implications for stringent complete remission definition
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Departments of 1Hematology, 2Biochemistry, and 3Immunology, Hospital Clínic, Barcelona and Institut d’Investigacions Biomèdiques August Pi I Sunyer,
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The prevalence of an abnormal serum
free light chain (FLC) ratio in 34 patients
with multiple myeloma in complete re-
sponse (CR) after hematopoietic stem
cell transplantation was studied. Four-
teen of 34 patients (41.2%) showed an
abnormal FLC ratio. The frequency of
abnormal FLC ratio in patients with or
without oligoclonal bands was 72.7% ver-

sus 26%, respectively (P � .023). The me-
dian value of FLC ratio was 2.55 (95%
confidence interval, 1.89-3.20) in patients
with oligoclonal bands versus 0.87 (95%
confidence interval, 0.70-1.04) for those
with no oligoclonal bands (P � .011). This
is the first report showing that the pres-
ence of oligoclonal bands in patients with
multiple myeloma in CR frequently re-

sults in an abnormal FLC ratio. Because
an oligoclonal immune response is asso-
ciated with a good outcome, our results
question the current definition of strin-
gent CR and support that the prognostic
impact of oligoclonal bands should be
also assessed on multivariate analysis.
(Blood. 2009;114:4954-4956)

Introduction

Complete remission (CR) in multiple myeloma (MM) is defined by
the absence of the original monoclonal protein in both serum and
urine immunofixation (IFE).1 The measurement of serum free light
chains (FLCs) can potentially allow the detection of levels of free �

and � chains below the IFE threshold.2 Theoretically, this assay
could help to identify groups of patients in CR with different risk of
progression. In this regard, the International Myeloma Working
Group (IMWG) has recently proposed the so-called Uniform
Response Criteria, incorporating a normal FLC ratio (0.26:1.65) to
fulfill the stringent complete response (sCR),3 in addition to
negative IFE in serum and urine plus less than 5% clonal bone
marrow plasma cells. However, there are limited data on the
prognostic significance of sCR.2 Interestingly, 10% to 33% of
patients with MM in CR have monoclonal or oligoclonal bands, a
fact associated with a favorable outcome.4,5 These oligoclonal
bands result from a robust humoral immune response to therapy
and are different and unrelated to the baseline myeloma protein.
The aim of this study was to determine the prevalence of abnormal
FLC ratio in patients with MM in CR after stem cell transplantation
and to establish its possible relationship with the presence of
oligoclonal bands.

Methods

Thirty-four patients (16 male/18 female; median age, 50 years) with
MM who reached CR after hematopoietic stem cell transplantation
(26 autologous and 8 allogeneic) were studied. The study was approved
by the Ethics Committee of Hospital Clínic of Barcelona. The diagnosis
of MM was established according to the criteria of the Chronic

Leukemia-Myeloma Task Force.6 CR was defined according to Euro-
pean Blood and Marrow Transplantation criteria.1 Thus, all patients had
a negative serum and urine IFE for the original monoclonal myeloma
protein and less than 5% bone marrow plasma cells. The median
follow-up in CR was 5 years (range, 1-23.2 years). The main character-
istics of the patients are detailed in Table 1.

An oligoclonal band was defined by a serum and/or urine IFE different
either in heavy and/or light chain component from the original monoclonal
protein. The serum FLC measurement (FREELITE assay; Binding Site Ltd)
was performed by immune nephelometry, and serum FLC ratio �/� was
determined. FREELITE assays were kindly provided by Binding Site Ltd.
Statistical tests were performed with SPSS software 14.0 for Windows.
Categorical variables were contrasted by Fisher exact test and median
differences by Mann-Whitney U test.

Results and discussion

Serum and/or urine oligoclonal bands were observed in 14 of the
34 patients (41.2%). The characteristics of this subgroup of
patients are shown in Table 2. The isotype distribution of the
original myeloma protein and the monoclonal and oligoclonal
bands for patients who developed new immunoglobulins is
shown in Table 2. Eight patients (57.1%) presented a fluctuating
oligoclonal pattern during their follow-up, whereas the remain-
der showed a single oligoclonal immunoglobulin. Eleven of the
34 patients (32.4%) had an abnormal serum FLC �/� ratio, being
in all cases higher than the upper normal limit, which indicates
an overproduction of � light chains. This discordance between
the light chain involved in the oligoclonal IFE pattern and light
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chain in excess in FLC ratio has been previously reported,7 and
it most probably reflects the degree of immune reconstitution
rather than the result of a specific light chain clonal production.

IFE oligoclonal bands were detected in 8 of the 11 patients
with an abnormal FLC ratio (72.7%) versus 6 of 23 (26%) with a
normal serum FLC ratio (P � .023). Moreover, the median
value of serum FLC ratio was higher in patients with IFE
oligoclonal bands (2.55; 95% confidence interval, 1.89-3.20
versus 0.87; 95% confidence interval 0.70-1.04; P � .011). CD4
levels at 4 months after transplantation were available in
14 patients. Although the median value was higher in patients
with abnormal FLC ratio (418/mL vs 329/mL) and in those with
oligoclonal bands (417/mL vs 294/mL), the differences did not
reach statistical significance.

The emergence of oligoclonal bands was first recognized
after autologous stem cell transplantation (ASCT). Thus, in a
series from the University of Arkansas, 10% of the patients with
MM who underwent ASCT showed IFE oligoclonal bands or
isotype switch.4 The presence of oligoclonal bands was associ-

ated with a significantly higher CR rate (67% vs 37%) and with
significantly longer event-free survival and overall survival.4

Mark et al5 have recently reported that 33% of patients treated
with clarithromycin, lenalidomide, and dexamethasone devel-
oped what they termed atypical serum IFE patterns (ASIPs)
consisting of the emergence of monoclonal and oligoclonal
immunoglobulins unrelated to the original monoclonal protein.
The presence of ASIPs was associated with a significantly
higher CR rate (71% vs 23%).

It is a general thought that oligoclonal bands are transient. In
the University of Arkansas series, the median duration of IFE
oligoclonal bands was 7 months (range, 1-22 months).4 How-
ever, in our series, the oligoclonal bands lasted from 0.7 to
9.4 years and persisted during all follow-up in all patients except
in one who relapsed (Table 2). Our results agree and are
supported with the findings of Mark et al,5 who showed that IFE
oligoclonal bands fluctuated and persisted for years. The
emergence of serum oligoclonal bands reflects a robust humoral
immune response and consequently an immune system reconsti-
tution that can be achieved after either HDT/SCT or highly
effective nonmyeloablative therapy with novel agents. There
was no available information regarding the incidence of sCR in
patients with or without oligoclonal bands in the aforementioned
series.4,5 Kumar et al8 reported in abstract form that sCR was an
independent survival predictor in patients with MM and nega-
tive IFE after ASCT, but no information was given concerning
the presence or absence of IFE oligoclonal bands.

Higher pretransplantation and posttransplantation CR rate is
being reported with the incorporation of novel agents in
induction pretransplantation regimens.9-13 Similarly, in patients
not eligible for ASCT, new combination regimens melphalan,
prednisone, and thalidomide,14,15 melphalan, prednisone, and
bortezomib,16 melphalan, prednisone, and lenalidomide,17 or
lenalidomide/dexamethasone18 are resulting in an unprec-
edented CR rate of 15%, 30%, 24%, and 24%, respectively. As
Mark et al5 reported, it is very probable that the emergence of
IFE oligoclonal bands in patients in CR after treatment with
these novel agents is considerable. Indeed, in our experience,
the prevalence of oligoclonal bands in 31 patients in CR after
standard-dose therapy is significantly higher when including

Table 1. Patient characteristics

Characteristic Value

Median age, y (range) 50 (24-67)

Male/female 16/18

Heavy-chain component (%)

IgG 44.1

IgA 26.5

Only light chains 26.5

IgM 2.9

Light-chain component (%)

� 61.8

� 38.2

Initial chemotherapy (%)

VBCMP/VBAD 60.6

Other 39.4

Autologous transplantation (%) 76.5

Allogeneic transplantation (%) 23.5

Chronic GVHD (%) 62.5

VBCMP indicates vincristine, BCNU, cyclophosphamide, melphalan, pred-
nisone; VBAD, vincristine, BCNU doxorubicin, dexamethasone; and GVHD, graft-
versus-host disease.

Table 2. Characteristics of patients who developed oligoclonal bands

Patient
no. Age, y Sex

Primary
chemotherapy ASCT

Allogeneic
transplantation Original M-spike

Primary oligoclonal
band

Other oligoclonal
band FLC ratio

Oligoclonal band
duration, y

1 49 Female (1) Yes* Yes* IgA-� IgG-� IgG-� 1.41 2.2�

2 56 Male No† Yes No � IgG-� No 4.53§ 7.5�

3 63 Female (1) Yes No IgA-� IgG-� No 3.05§ 1.7�

4 42 Female (2) Yes No IgG-� IgG-� IgG-� 0.94 1.7�

5 36 Male (1) Yes* Yes* � IgG-� IgG-� 1.77§ 2.1�

6 44 Male (3) Yes* Yes* � IgM-� � 1.66§ 1.5�

7 54 Male (1) Yes No IgG-� IgG-� IgM-� 0.38 3.1

8 59 Female (4) Yes No IgG-� IgG-� IgG-� 2.15§ 1.5�

9 47 Male (1) Yes No � IgG-� � 3.97§ 0.7�

10 61 Male (1) Yes No IgA-� IgG-� No 1.30 8.8�

11 55 Female (5) Yes No IgM-� IgG-� � 3.00§ 1.0�

12 60 Female (2) Yes No IgA-� IgG-� No 0.99 2.4�

13 59 Female (1) Yes No IgG-� IgG-� No 1.68§ 9.4�

14 51 Female (1) Yes No IgG–� IgG-�‡ No 0.97 5.1�

Primary chemotherapy: (1) VBCMP/VBAD; (2) bortezomib/dexamethasone; (3) VAD; (4) thalidomide/dexamethasone; and (5) bortezomib/thalidomide/dexamethasone.
*Tandem autologous/allogeneic transplantation.
†MM and associated systemic amyloidosis: high-dose therapy with no previous induction.
‡With the same original isotype but different migration pattern in serum immunofixation.
§Abnormal ratio.
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novel drugs than with cytotoxic agents (57.1% [8/14] vs 11.8% [2/17];
P � .009; C.F.d.L., M.T.C., N.Tovar, L.R., J.I.A., J.Y., J.B., unpublished
observation, August 2009). According to our results, the presence of
oligoclonal bands frequently results in an abnormal serum FLC ratio.
The IMWG CR, as currently defined, does not distinguish between
patients with or without IFE oligoclonal bands in patients who are
negative for their original monoclonal protein. In addition, although the
recent IMWG guidelines for serum FLC analysis recommend the use of
serum FLC �/� ratio to document sCR, the prognostic impact of sCR
versus non-sCR has not yet been validated.2 Our results support that,
when the prognostic impact of sCR versus CR is formally validated, the
analysis should also address the presence of IFE oligoclonal bands.

In conclusion, this is the first report showing that the presence of
IFE oligoclonal bands in patients with MM in CR frequently results
in an abnormal serum FLC ratio. Our results question the current
definition of sCR and support that its possible prognostic relevance
should be studied, taking into account the presence of ASIPs in a
multivariate analysis.
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Correspondence: Joan Bladé, Servei d’Hematologia, Hospital
Clínic de Barcelona, Villarroel 170, 08036 Barcelona, Spain;
e-mail: jblade@clinic.ub.es.

References
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Resumen Carta al Trabajo 1

Kröger et al responden al artículo precedente, con una serie de 52 pacientes con MM en 

RC, básicamente tras TPH alogénico de progenitores hematopoyéticos (45 pacientes). En 

ese caso, 51 de los pacientes (98%) alcanzaron una RC estricta, con normalización de las 

cadenas ligeras libres en suero. Más aún, en ninguno de los 13 pacientes con bandas 

oligoclonales se observó un cociente anormal de cadenas ligeras libres en suero.  Sin 

embargo, diferencias metodológicas podrían explicar los distintos resultados: 

1. En la serie de Kröger et al, la RC se alcanza tras TPH alogénico en el 87% de los casos, 

frente al 76,5% tras TPH autólogo en nuestra serie.  

2. La determinación de las cadenas ligeras en suero se realizó en la serie de Kröger et al

con un mínimo de 3 meses en RC estable y al menos 6 semanas tras la primera 

inmunofijación negativa.  En nuestro caso, la duración mediana de la RC fue 5 años (rango 

de 1 a 23,2  años), con una mediana de tiempo de aparición de las bandas oligoclonales 

tras el TPH de 6 meses (rango de 2 a 53 meses). 

Todo lo anterior plantea una serie de cuestiones aún no resueltas sobre la determinación 

de cadenas ligeras libres en suero en pacientes con MM en RC: ¿en qué momento es más 

informativa la determinación?, ¿varía la frecuencia de RC estricta según el tipo de 

tratamiento?, ¿Es diferente el significado de este grado de respuesta según se trate de 

tratamiento convencional, TPH autólogo u  alogénico?, ¿cuál es el significado de un 

cociente anormal de cadenas ligeras en pacientes con bandas oligoclonales?, y finalmente 

¿es la RC estricta un indicador pronóstico real?, y si la respuesta es afirmativa, ¿en qué 

población de pacientes?. 



Correspondence

To the editor:

Questionable role of free light chain assay ratio to determine stringent complete remission in
multiple myeloma patients

We read with interest the Brief Report by Fernandez de Larrera
investigating the role of abnormal serum free light chain ration in
patients with complete remission.1 The qualitative assay for free
light chain has been reported to be sensitive and specific for
detecting and monitoring diseases caused by monoclonal gammopa-
thies, such as multiple myeloma.2 More recently, the International
Myeloma Working Group proposed uniform response criteria
including a new definition of stringent complete remission (sCR).
The definition of sCR requires absence of clonal cells in bone
marrow by immunohistochemistry or immunofluorescence and
normalization of free light chain ratio in serum.3 More recently, the
International Myeloma Working Group also published guidelines
for serum free light chain analysis in multiple myeloma and related
disorders.4 Here, it was recommended to be performed in all
patients who achieved a complete remission with negative immuno-
fixation a serum-free light chain assay to determine a “stringent
CR.” However, the authors also pointed out that there were no data
yet to document that a complete response, with or without a free
light chain ratio criterion, is prognostic for progression-free
survival or overall survival.

In a small study monitoring sequential serum-free light chain
assay in 26 patients with negative immunofixation, we observed
that normalization of the free light chain ratio preceded the
occurrence of immunofixation negativity by approximately
3 months, which is probably due to the shorter serum half-life in
comparison with intact immunoglobulin.5

Here, we evaluate the value of free light chain assay to
determine sCR by monitoring 52 patients with multiple myeloma
who achieved complete remission between January 2003 and
December 2008 according European Group for Blood and Marrow
Transplantation criteria6 with negative immunofixation in serum
and urine for the original monoclonal myeloma protein. Free light
chain measurements were performed with the commercially avail-
able Freelite Kit (Binding Site). Because of the aforementioned
shorter half-life of free light chain assay ratio,5 patients were
included only if the complete remission remained stable for at least
3 months. The comparison between immunofixation and free light
chain ratio was performed at least 6 weeks after immunofixation
becomes negative for the first time. The patients had intact
immunoglobulin (n � 47) or light chain immunoglobulin (n � 5)
at time of diagnosis. The remission status was determined either
after allogeneic (n � 45) or autologous (n � 3) stem cell transplan-
tation or after conventional bortezomib- or lenalidomide-contain-
ing chemotherapy (n � 4).

These 52 patients achieved complete remission according to the
European Group for Blood and Marrow Transplantation criteria
with negative immunofixation for at least 3 months. Fifty-one of
52 patients (98%) had a normal free light chain �/� ratio. In
contrast to the study of de Larrea, none of the patient with
oligoclonal bands in immunofixation (n � 13) had abnormal free
light chain �/� ratio. However, in a subgroup of patients (n � 10)
who relapsed during follow-up from complete remission sequential

monitoring of immunofixation and free light assay was performed
as recently described.5 In 9 of 10 patients a free light chain ratio
became abnormal at a median of 90 days before immunofixation
became positive. These results confirm that the free light chain
assay ratio is, due to its shorter half-life, a useful marker for faster
detection of remission or progression in myeloma patients, but
these results do not support additional value of free light chain ratio
to determine the depth of remission in immunofixation-negative
patients. More sensitive methods such as imunophenotyping analy-
sis by fluorescence-activated cell sorting or molecular primer
should be used to determine depth of complete remission because
these methods have shown relevant clinical impact.7-9
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Response

Free light chain assay and stringent complete remission in multiple myeloma: more questions
than answers

We appreciated the comments by Kröger et al on our article and we
have read with interest their experience with free light chain (FLC)
measurements in 52 patients with multiple myeloma (MM) in
complete remission (CR) after allogeneic stem cell transplantation
(Allo-SCT; n � 45), autologous stem cell transplantation (ASCT;
n � 3) or conventional bortezomib- or lenalidomide-based therapy
(n � 4). The high rate of stringent CR (sCR), with 51 of 52 (98%)
of the patients achieving a normal FLC �/� ratio, is surprising.
Moreover, none of their 13 patients with oligoclonal bands had an
abnormal FLC �/� ratio, which contrasts with our results.1

The differences between the 2 studies may be explained by
the nature of the treatments and the timing of light chain
measurement. In the series by Kröger et al, 87% of the patients
had achieved CR after Allo-SCT, whereas in our study 76.5%
were in CR after ASCT. It is very likely that the immune
reconstitution could be different and more delayed after the
allogeneic procedure. Of note, in Kröger’s study, the free light
chains were measured in patients who had been in stable CR for
a minimum of only 3 months and at least 6 weeks from the first
negative immunofixation electrophoresis. On the contrary, in
our series, median duration of the CR was 5 years (range,
1-23.2 years), and median time of oligoclonal band appearance
after allogeneic or autologous SCT was 6 months (range,
2-53 months). It is conceivable, therefore, that in those patients
with long-lasting responses after high-dose therapy/SCT the
robust immune reconstitution would result in the presence of
oligoclonal bands and an abnormal FLC ratio, due to a kappa
light chain overproduction. In fact, there is a general thought
that these oligoclonal bands are transient.2 However, in our 14
patients the duration of oligoclonal bands ranged from 0.7 to
9.4 years and persisted in all of them except in the only one who
relapsed, in keeping with a recent report by Mark et al.3

There are still many important unsolved issues concerning
FLC measurements and sCR in MM. (1) At what time could the
FLC assay be more informative (early or after a certain duration
of the CR)? (2) Does the frequency of sCR vary depending on
the type of treatment? (3) Is the meaning of sCR different after
conventional chemotherapy, ASCT, or Allo-SCT? (4) What is
the significance of an abnormal FLC ratio in patients with
oligoclonal bands? (5) Is sCR of real prognostic value and, if so,
in what population of patients?

Finally, we agree completely with Kröger et al that, with the
current therapeutic approaches for MM as well as the availability of
novel laboratory technologies, the achievement of serologic CR
should no longer be the ultimate endpoint. The recent results on the
prognostic impact of minimal residual disease studies by multipa-
rameter flow cytometry4 and by molecular quantitative reverse
transcription–polymerase chain reaction5 are important steps for-

ward that can be crucial to determining for how long beyond
serologic CR additional treatment is needed.
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Department of Immunology, Hospital Clínic, Barcelona and
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To the editor:

Role of GATA-1s in early hematopoiesis and differences between alternative splicing in human
and murine GATA-1

We read with interest the description by Hoeller et al of an exon 2
GATA-1 mutation leading to severe transient myeloproliferative
disease (TMD),1 in which the authors speculated that the severe
phenotype might reflect loss of both full-length (FL) GATA-1 and
the shorter isoform, GATA-1s, due to the position of the mutation in
codon 2. Although almost all GATA-1 mutations in children with
Down syndrome are in exon 22-4 and lead to loss of GATA-1FL,
exon 2 mutations are also predicted to leave GATA-1s protein
production unaffected,4 by translation of an alternatively spliced
mRNA comprising exons 1/3/4/5/6.2 In humans, alternative splic-
ing producing an exon 1/2/3/4/5/6 mRNA for GATA-1FL and exon
1/3/4/5/6 splice variant for GATA-1s has been demonstrated in
adult bone marrow CD34� cells.2 Using exon 1 and 3 primers, we
have also found that both variants are consistently expressed in all
normal cord blood and second-trimester fetal liver and bone
marrow cells we have tested (n � 12; Figure 1A). It seems likely,
therefore, that exon 2 mutations would still allow expression of
GATA-1s mRNA, which may be difficult to detect at the protein
level due to the relative insensitivity of commercial GATA-1
antibodies in immunohistochemical reactions. Interestingly, and by
contrast, although mice produce the 2 Gata-1 isoforms by alterna-

tive translation of a single mRNA,5 Gata-1s transcripts have not
been reported in murine tissues and, in our experience, exon 1 and 3
primers consistently amplify only the FL transcript in mice (Figure
1B) despite evidence of Gata-1s protein production (Figure 1C).
Further investigation of the functional consequences of different
GATA-1 mutations may shed further light on the enigmatic role of
GATA-1s in early hematopoiesis and differences between alterna-
tive splicing in human and murine GATA-1.
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Figure 1. GATA-1 mRNA alternative splicing in human and murine tissues.
(A) Reverse transcription–polymerase chain reaction (RT-PCR) of cDNA from human
bone marrow, cord blood, and second-trimester (15 weeks) fetal blood, liver, and
bone marrow, the expected size of the exon 1/2/3 splice variant (348 bp) and an exon
1/3 splice variant (109 bp) are marked. (B) RT-PCR of cDNA from murine hematopoi-
etic tissues and the erythroleukemia cell line MEL. The expected size of an exon 1/2/3
splice variant (356 bp) and an exon 1/3 splice variant (117 bp) are marked.
(C) Western blot of a MEL nuclear extract using M20 GATA-1 antibody (Santa Cruz
Biotechnology), the predicted size of GATA-1FL is 47 kDa and GATA-1s 40 kDa.
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Resumen del trabajo 2

En pacientes con MM, la aparición de bandas oligoclonales se asocia a un pronóstico 

favorable tras un TPH autólogo de progenitores hematopoyéticos. El objetivo de este 

estudio fue determinar la prevalencia de inmunoglobulinas oligoclonales en 33 pacientes 

con MM en RC alcanzada con tratamiento de inducción, bien con agentes citotóxicos (18 

pacientes, 54,5%) o bien con regímenes incorporando nuevos fármacos (15 pacientes, 

45,4%). Once pacientes (33,3%) presentaron bandas oligoclonales en suero y/u orina, con 

una mediana de duración de 11,5 meses (rango 22 a 55,7 meses) .Esta duración es menor 

que la observada tras TPH autólogo de progenitores hematopoyéticos.  Cuatro de los 

pacientes (36,4%) tuvieron un patrón fluctuante de la inmunoglobulina oligoclonal durante 

el seguimiento, basado en cambio de isotipo de la cadena ligera o pesada. El isotipo 

predominante en la respuesta oligoclonal fue el IgG-kappa. Cinco pacientes con respuesta 

oligoclonal recayeron durante el seguimiento, coincidiendo en 4 de los casos con la 

desaparición de la inmunoglobulina oligoclonal, mientras que en el caso restante la banda 

oligoclonal desapareció seis meses antes de la recaída. En el grupo de pacientes tratado 

con nuevos agentes, la respuesta inmune oligoclonal se observó en el 60% (9 de los 15), 

frente a sólo 11,1% (2 de los 18 pacientes) que recibieron terapia con agentes citotóxicos. 

(p=0,003). Estos dos pacientes habían recibido ciclofosfamida y dexametasona como 

tratamiento de inducción. El presente trabajo constituye la primera observación que 

muestra una frecuencia diferente de respuesta humoral oligoclonal en pacientes en 

remisión completa tras tratamiento  convencional con citotóxicos frente a regímenes de 

inducción que incorporan nuevos fármacos. Esta diferencia podría deberse a un mayor 

efecto antitumoral asociado al uso de estos nuevos agentes, a una reconstitución inmune 

más intensa, o a ambos fenómenos.   
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The emergence of oligoclonal bands is associated with a
favorable outcome after autologous stem cell transplantation
in multiple myeloma. The aim of this study was to determine
the prevalence of immunoglobulin oligoclonality in 33
patients with multiple myeloma in complete remission
achieved with primary therapy with either cytotoxic agents
(n=18, 54.5%) or new induction regimens incorporating novel
drugs (n=15, 45.4%). Eleven patients (33.3%) developed
oligoclonal bands. In the group treated with novel agents, this
oligoclonal immune response was observed in 60% (9 of 15)
of the patients versus only 11.1% (2 of 18) of those given cyto-
toxic therapy (P=0.003). This is the first report showing a dif-
ferent frequency of oligoclonal humoral response in patients
in complete remission achieved after conventional cytotoxic
therapy versus induction incorporating novel agents. This dif-

ference could be due to a higher antitumor effect associated
with the use of novel drugs, a stronger immune reconstitu-
tion, or both. 

Key words: myeloma, complete remission, oligoclonal band,
chemotherapy.
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ABSTRACT

Introduction

The emergence of an oligoclonal humoral response is a
well-recognized event after autologous stem cell transplanta-
tion in multiple myeloma (MM), which has been associated
with a good prognosis. It is likely due to a more durable
immune reconstitution.1-3 This oligoclonal humoral response
can appear as multiple oligoclonal bands in serum and/or
urine immunofixation (IFE) resulting in the so-called atypical
serum IFE patterns (ASIPs).4 Though initially described as
transient, there is growing evidence to show that this oligo-
clonal humoral response can last for years.2-5 Its prevalence is
highly variable, ranging from 10% to 73%.1-3 The appearance
of oligoclonal bands has also been reported after treatment
with the novel immunomodulatory drug lenalidomide,4 and
less is known concerning its potential relationship with con-
ventional cytotoxic therapy or even with other novel thera-
peutic approaches. The aim of this study was to determine
the prevalence of serum and/or urine IFE oligoclonal bands in
two groups of patients with multiple myeloma in complete
remission (CR) achieved either after primary therapy with
cytotoxic agents or with new induction chemotherapy regi-
mens incorporating novel drugs up-front. 

Design and Methods

Thirty-three patients (15 male and 18 female, median age 59
years, range 25-89) with multiple myeloma in complete remission
according to EBMT and IURC criteria6,7 achieved with different
induction regimens were enrolled. The diagnosis of multiple myelo-
ma was established according to the criteria of the Chronic
Leukemia-Myeloma Task Force.8 Initial baseline demographics, clin-
ical and laboratory data, and information concerning treatment and
follow up were collected. An oligoclonal humoral response was
defined as the presence of a serum and/or urine IFE monoclonal
spike different from the original myeloma protein either in heavy
and/or light chains as well as at IFE migration pattern. Statistical
tests were performed with SPSS software 15.0 for Windows®, esti-
mating 95% confidence interval (CI) by Wilson’s test. This study
was approved by the Hospital Clinic Ethics Board.

Results and Discussion

Eighteen patients (54.5%) received induction with conven-
tional chemotherapy while 15 were initially treated with
novel agents (45.5%). The conventional cytotoxic regimens in
the first group were: VBCMP/VBAD (55.5%), cyclophos-



phamide and dexamethasone (11.1%), VAD (11.1%),
VCMP/VBAD (11.1%), VBAD (5.6%) and VCAP (5.6%).
In the second group, the induction regimen was based on
combinations of glucocorticoids with bortezomib
(33.3%), lenalidomide (26.7%), thalidomide (26.7%), or
bortezomib plus thalidomide (13.3%). 

In the overall series, 11 of the 33 patients (33.3%) devel-
oped an oligoclonal humoral immune response. These
abnormal bands observed in the IFE pattern lasted from 2.2
to 55.7 months (median 11.5 months). This relatively short
duration contrasts with that observed after ASCT in our
previous report,5 where it lasted from 8 to 112 months.
One explanation for this different duration could be that
myeloablative treatment with high-dose melphalan fol-
lowed by stem cell rescue probably results in higher tumor
reduction resulting in a more powerful immune reconstitu-
tion than induction chemotherapy not followed by ASCT.

The high frequency of oligoclonal humoral response
after only induction therapy was unexpected. In the ASCT
context, 10% of the patients from the Arkansas group1

developed this immunological phenomenon. In a recent
report from our group,5 41.2% of the patients developed
oligoclonal bands after ASCT. Interestingly, in the present
series, 5 patients with oligoclonal humoral response have
already relapsed (45.5%). In 4 of them, relapse occurred at
the same time as the disappearance of the previous oligo-
clonality, while in the remaining case the oligoclonality
disappeared six months before relapse. Our previous
experience with oligoclonal bands after ASCT showed
that they persisted during follow up in all patients, except
in one who relapsed soon after the disappearance of the
IFE oligoclonality.5 These data are also consistent with the
benign nature of this oligoclonal immune response as an
indirect sign of immune reconstitution, and its disappear-
ance is a hallmark of immediate or early relapse.

Four patients (36.4%) had a fluctuating oligoclonal pat-
tern during their follow up on the basis of the different
heavy and/or light chains combinations of IFE bands,
while the remaining showed a single oligoclonal
immunoglobulin. As in previous reports, a preponderance
of IgG-κ oligoclonal immunoglobulin was observed.4,5

This isotype predominance is likely due to a selective

advantage of a B-cell population related to the recovery of
impaired immunoglobulin production after a robust
response to therapy.4,5 In the group of patients treated with
cytotoxic agents, the presence of oligoclonal bands was
observed in 2 of them (11.1%, 95% CI 3.1-32.8). These 2
patients had been treated with cyclophosphamide and
dexamethasone. In contrast, in the group of patients treat-
ed with novel drugs, 9 of 15 (60%, 95% CI 35.75-80.18)
developed oligoclonal bands in serum and/or urine (two-
sided χ2 test, P=0.003). Main characteristics of patients
who developed oligoclonal bands as well as the treatment
given are shown in Table 1.  

With treatment with melphalan and prednisone the com-
plete remission rate was less than 5%. The new regimens,
MPT (melphalan, prednisone and thalidomide),9,10 MPV
(melphalan, prednisone and bortezomib),11 MPR (melpha-
lan, prednisone and lenalidomide)12 or lenalidomide/dexam-
ethasone13 are showing unprecedented complete remission
rates of 15%, 30%, 24% and 24%, respectively. With the
progressive use of novel drugs the complete remission rate
and consequently the proportion of patients who develop
an oligoclonal immune response with oligoclonal bands
will likely increase. In fact, in the BiRD study, Mark et al.5

reported that 33% of patients treated with clarithromycin,
lenalidomide and dexamethasone developed ASIPs (atypi-
cal serum IFE patterns) consisting in the emergence of mon-
oclonal and oligoclonal immunoglobulins unrelated to the
original monoclonal protein. In our series, including patients
treated with novel therapies such as thalidomide, lenalido-
mide and bortezomib, this phenomenon was observed in
up to 60% of patients.

The mechanism associated with the emergence of oligo-
clonal bands and the prognostic significance of this phe-
nomenon are still unknown. Molecular studies by semi-
nested ASO-RT-PCR and DNA sequencing immunoglobu-
lin variable genes have demonstrated a non-clonal related
origin of plasma cells in multiple myeloma patients in
complete remission with oligoclonal bands.14 In spite of
the value of an oligoclonal immune response after ASCT,1

in terms of prolonged event free survival and overall sur-
vival, the prognostic impact of the emergence of IFE oligo-
clonality after induction has not been established. A signif-

Table 1. Characteristics of patients with oligoclonal bands.
Patient Age Sex Primary CT ASCT Original Primary Other Oligoclonal
Number (years) M-spike oligoclonal band oligoclonal band band duration

(months)

1 79 M TD No IgA-κ IgG-λ - 2.34
2 54 F BD Yes IgA-λ IgG-κ - 4.41
3 72 F CD No IgD-λ IgG-κ IgG-λ 9.8+
4 59 M CD No IgA-λ IgG-κ IgM-κ 2.2
5 64 F TD No IgG-λ IgG-κ - 11.5+
6 67 M B No κ IgG-κ - 8.1+
7 47 M M2/B No κ IgM-λ - 14.9+
8 54 F BTD Yes IgM-λ IgG-κ - 17.6+
9 61 F TD No IgG-λ IgG-κ IgM-λ 55.3
10 51 F BD No IgD-λ IgG-κ - 12.7+
11 76 M LD No IgA-λ IgG-λ λ 13.9

CT: chemotherapy; ASCT: autologous stem cell transplantation; T: thalidomide; D: dexamethasone; B: bortezomib; C: cyclophosphamide; M2: vincristine, BCNU, cyclophosphamide,
melphalan and prednisone alternating with vincristine, BCNU, doxorubicin and dexamethasone; L: lenalidomide. 
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icant impact on the short-term outcome in the BiRD study
with the new drug lenalidomide in patients who devel-
oped ASIPS (71% vs. 23%) is of interest, but long-term
benefits have not yet been reported. 

In summary, this is the first report showing a higher fre-
quency of oligoclonal humoral immune response in
patients with multiple myeloma in complete remission
after induction therapy incorporating novel agents versus
those who were treated with conventional cytotoxic ther-
apy. The observed difference in patients receiving novel
drugs could be likely due to a higher tumor reduction, a
stronger immune reconstitution, or both. The mechanisms
facilitating the emergence of immunoglobulin oligoclonal-

ity as well as its prognostic significance after induction
therapy, particularly when using new drugs, deserve fur-
ther investigation.
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Resumen del trabajo 3

La definición actual de remisión completa en el MM requiere la inmunofijación negativa en 

suero y orina, y menos de 5% de células plasmáticas en médula ósea. El objetivo de este 

estudio fue determinar el valor del recuento de las células plasmáticas en médula ósea, 

realizado por microscopía óptica convencional, en pacientes con MM en remisión completa 

serológica tras TPH autólogo de progenitores hematopoyéticos. Se estudiaron 35 

pacientes con una mediana de seguimiento post-trasplante de 7,3 años. La mediana de 

células plasmáticas en médula ósea fue 0,8% (rango 0,1% a 5,8%). Sólo en dos pacientes 

se observó más del 3% de células plasmáticas. El porcentaje de células plasmáticas en 

médula ósea fue predictor de progresión en un modelo multivariable (cociente de riesgos 

instantáneos 2,02; p=0,009). Los pacientes con más de 1,5% de células plasmáticas en 

médula ósea tras el trasplante tuvieron un riesgo significativamente mayor de progresión 

(p=0,016) y una tendencia a una SG más corta (p=0,195). Estos resultados sobre el valor 

pronóstico de esta determinación concuerdan con los referidos recientemente por el grupo 

de la Clínica Mayo, pero con un dintel mucho menor en nuestra serie (1,5% versus 5%).  

En conclusión, la morfología convencional de médula ósea es una herramienta útil, 

económica y rápida como estrategia inicial de la evaluación de la masa tumoral residual en 

pacientes con MM en remisión completa tras TPH autólogo, y constituye un fuerte predictor 

de la progresión de la enfermedad post-trasplante. 



Multiple Myeloma in Serologic Complete Remission
after Autologous Stem Cell Transplantation: Impact of
Bone Marrow Plasma Cell Assessment by Conventional

Morphology on Disease Progression
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Juan Ignacio Ar�ostegui,3 Mar�ıa Teresa Cibeira,1 Montserrat Rovira,1

Jordi Yag€ue,3 Joan Blad�e1½Q1�

The current definition of complete remission (CR) in multiple myeloma (MM) requires a negative serum and

urine immunofixation (IFE) and\5% bone marrow plasma cells (BMPCs). The aim of this study was to de-

termine the value of BMPCs count by standard microscopic evaluation in patients with MM in serologic CR

after autologous stem cell transplantation (ASCT). Thirty-five patients with a median follow-up after ASCTof

7.3 years were studied. The percentage of BMPCs was an independent predictor of progression in multivar-

iate model (hazard ratio 2.02, P 5 .009). Patients with .1.5% BMPCs (median: 0.8%) after ASCT had an in-

creased risk of progression (P 5 .016) and a trend toward a shorter survival (P 5 .195). In conclusion,

conventional morphology of bonemarrow is a useful and rapid tool as a first step to assess the residual tumor

mass in patients with MM in CR after ASCT, and it constitutes a strong predictor for disease progression.
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KEYWORDS: Myeloma, Complete remission, Plasma cell, Bonemarrow aspirate, Prognosis, Stem cell trans-

plantation

INTRODUCTION

The achievement of complete remission (CR) is
the crucial step for a long-lasting response and pro-
longed survival after autologous stem cell transplanta-
tion (ASCT) in patients with multiple myeloma (MM)
[1-3]. The European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) criteria for CR include the
negativity of serum and urine immunofixation (IFE)
and\5% of bone marrow plasma cells (BMPCs) [4].
Additionally, the International Myeloma Working
Group (IMWG) has even proposed a stringent CR
category, which also requires to rule out the clonal
nature of the BMPCs [5]. However, few studies have
addressed this issue in patients with MM and negative

IFE [6]. Despite the EBMT and IMWG recommenda-
tions, there have been suggestions to eliminate the
bone marrow examination from the clinical practice
in patients with negative IFE, arguing that the 5%
limit is arbitrary, the uncertainty on its prognostic
value and that the procedure is uncomfortable for
patients [6]. The aim of the present study was to deter-
mine the impact of plasma cell count in the bone mar-
row aspirate estimated by conventional morphology
on the long-term outcome of patients with MM with
negative IFE after ASCT.

MATERIALS AND METHODS

Thirty-five patients (16 M/19 F; median age at
ASCT 55 years, range: 26-68) with symptomatic
MM who underwent ASCT from March 31, 1994 to
August 29, 2008, with available bone marrow aspirates
and adequate cellularity were included in the study. All
patients had achieved a negative serum and urine IFE
after high-dose therapy with melphalan-based regi-
mens (melphalan 200 mg/m2, melphalan 140 mg/m2

plus total-body irridiation [TBI] or melphalan 140
mg/m2 plus busulfan 12 mg/kg) (Table 1).

Bone marrow aspiration was performed when neg-
ative serum and urine IFE was achieved and at least 3
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months from ASCT (median 3.24 months, range:
2-11). The analysis was based on microscopic revision
of May-Gr€unwald-Giemsa stained bone marrow
smears performed according to standard procedures.
BMPC percentage was calculated independently by 2
observers (C.F.d.L. or N.T., and the senior cytologist
M.R.) counting 500 bone marrow total nucleated cells
in random areas from 2 different slides (1000 cells on
each patient). The evaluation was repeated in 7 pa-
tients (20%) because of a discordance $0.5% BMPCs
between the 2 observers. In all cases, a new indepen-
dent revision of 500 cells by each observer resulted in
a concordance with\0.5% difference. Baseline demo-
graphics, clinical and laboratory data, as well as induc-
tion treatment were collected from all patients.
Progression-free survival (PFS) was defined as survival
from ASCT until relapse or dead from any cause.
Overall survival (OS) was calculated from the time of
ASCT. IFE was performed every 6 months in patients
in CR after ASCT. The median follow-up of the series
was 7.3 years and no patient was lost to follow-up.

RESULTS AND DISCUSSION

The initial clinical and laboratory findings as well
as the induction chemotherapy and the high-dose
regimen are shown in Table 1. All 35 patients had

available bone marrow aspirates with adequate cellu-
larity. Median BMPCs percentage was 0.8 (range:
0.1-5.8). Only 2 patients had.3% BPMCs. These re-
sults are in contrast with a recent report from theMayo
Clinic group, where 14% of the patients with MM and
negative IFE had 5% or more BMPCs [6]. The dis-
crepancy between our results and those reported by
the Mayo group could be explained by several reasons.
First, the study population in theMayo report was het-
erogeneous. Thus, 55% of the patients had achieved
negative IFE after ASCT whereas the remaining
45% were in CR after conventional chemotherapy.
Additionally, the BMPCs percentages were not ana-
lyzed separately according to the treatment adminis-
tered. In contrast, all our patients were in CR after
ASCT. In fact, the extremely low percentage of
BMPCs in our patients in CR is surprising, and it is
likely related to the myeloablative high dose treatment
with its possible effect on the myeloma stem cell. Sec-
ond, the estimation of BMPCs in the Mayo study was
not based on a systematic count by independent ob-
servers on a large number of cells. Third, the estima-
tion of BMPCs on bone marrow aspirate and biopsy
in the Mayo report versus the assessment only in
bone marrow aspiration in the present study, which
could have resulted in underestimation of the propor-
tion of BMPCs in our series.

In univariate Cox-model regression analysis, the
number of BMPCs showed a significant correlation
with PFS (P 5 .021) with no significant impact on OS
(P 5 .92). This statistical significance on PFS was re-
tained in themultivariate analysis, when baseline prog-
nostic factors such as age, hemoglobin level, serum
creatinine, b2-microglobulin, Durie-Salmon stage, or
conditioning regimen were added to themodel (hazard
ratio [HR] 2.02, P5 .009). For Kaplan-Meier survival
analysis [7], patients were divided according to BMPC
percentage in 3 groups (group 1:\1%, group 2: be-
tween 1% and 2%, and group 3: .2%). The PFS was
significantly longer in the 2 first groups compared
with group 3 (log rank test,P5 .01), with no significant
difference inOS.To establish the best predictive cutoff
for progression and survival, a receptor-operator curve
(ROC) analysis was developed [8,9]. It showed the
value of 1.5% BMPCs, with a sensitivity of 53%,
specificity of 90%, and area under the curve (AUC) of
0.66 for predicting progression. Ten patients had
.1.5% BMPC, and 25 #1.5% BMPC. Median PFS
was 8.5 years (confidence interval [CI] 95% 2.6-14.3)
and was not reached in patients with #1.5% BMPCs
versus 3.1 years in patients with .1.5% BMPCs, with
a hazard ratio probability to progression of 3.02 (CI
95% 1.18-9.71) (P 5 .016) in the group with .1.5%
of BMPCs (Figure 1). Of interest, the median BMPC
count was similar in patients who received induction
with cytotoxic drugs versus novel drugs (1.16% versus
1.27%, P 5 .8) and the proportion of patients with

Table 1. Patient Characteristics

Value

Median age, years. (range) 55 (26-68)

Male/female, no. 16/19

M-protein type (%)

IgG 42.9

IgA 22.9

Light chain only 25.7

IgD 5.7

IgM 2.9

Light-chain type (%)

k 57.1

l 42.9

Durie-Salmon stage at diagnostic (%)*

I 11.8

II 38.2

III 50.0

Initial chemotherapy (%)†

VMCP/VBAP or VBMCP/VBAD 60.0

Other 40.0

HDT regimen

Mel-200 71.4

BU/MEL 17.2

Mel-140/TBI 11.4

TBI indicates total-body irridiation; V(B)MCP, vincristine; (BCNU), mel-
phalan, cyclophosphamide, prednisone; VBAD(P), vincristine, BCNU
doxorubicin, dexamethasone (prednisone); HDT, high-dose therapy;
Mel-200, melphalan 200 mg/m2; BU/MEL, melphalan 140 mg/m2 plus
busulphan 12 mg/kg; Mel-140/TBI, melphalan 140 mg/m2 plus total-
body irradiation.
*Durie-Salmon stage was available in 34 patients.
†One patient did not receive induction chemotherapy because of asso-
ciated primary amyloidosis AL.
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.1.5% BMPCs was not significantly different (24%
versus 33%, P 5 .67). PFS was also similar with the 2
induction groups (P5 .36)MedianOSwas not reached
in patients with#1.5% compared with a median of 9.7
years in those with more than 1.5% BMPCs (P5 .195)
(Figure 2). The lack of influence of the proportion of
BMPCs onOS could be explained by the impact of res-
cue regimens after relapse and also for the small num-
ber of patients included in our study. These results on
the prognostic value of BMPCs in patients in CR are in
agreement with those reported in the Mayo Clinic
study [6], but with a much lower BMPC cutoff in our
series (1.5% instead of 5%). Molecular studies per-
formed on small series of patients have shown that
the level of residual clonal plasma cells correlate with
long-term outcome after hematopoietic stem cell
transplantation [10-12]. In addition, 4 studies have

shown that minimal residual disease (MRD) defined
by multiparameter flow cytometry (MFC) is more
sensitive than IFE [13-16]. In the largest of these
studies, MRD detected by MFC emerged as the most
relevant prognostic factor [16]. Of note, in the study
by Paiva et al. [16], the median percentage of total
BMPCs seen by immunophenotyping was as low as
0.26%, a figure that is equivalent (about one-third) to
the 0.8%observed in the present study by conventional
bone marrow examination, explained by the different
distribution of BM cells in samples for both techniques
[17]. Interestingly, our results on PFS (median not
reached versus 37months) andOS (median not reached
versus 116months) with the BMPCs cutoff at 1.5% are
very close to those reported by Paiva et al. [16], based
on the absence or presence of MRD byMFC with me-
dian PFS of 71 versus 37 months and median OS not
reached versus 89 months. It is likely that serologic
CR with very low percentage of BMPCs (ie, #1.5%)
is equivalent to negative MRD by MFC or molecular
remission. In fact, all our 8 patients in continued CR
between 9 and 16 years beyond ASCT (‘‘operational
cures’’ [18,19]) are in the group with #1.5% BMPCs,
whereas all patients in the group with .1.5% BPMC
have relapsed within the first 9 years from ASCT
(Figure 1). Needless to say, the immunophenotypic
and, particularly, molecular remission represent an up-
graded level of response than the IFE negative CR and
must be the ultimate goal of myeloma therapy.

In summary, our results show that the percentage
of BMPCs in patients with MM in CR after ASCT is
a strong predictor of progression. Our observation is
in line with recent reports on the prognostic value of
MRD assessment either by MFC or molecular studies.
Bone marrow morphology examination is an easy, in-
expensive, and nontime-consuming test, and it should
be the first step in the estimation of the residual tumor
mass in patients with MM and negative immunofixa-
tion after ASCT.
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El mieloma múltiple es una proliferación clonal de células plasmáticas en la médula ósea, 

caracterizada por un alto grado de resistencia al tratamiento. De hecho, la RC raramente 

se alcanza con el uso de quimioterapia convencional. Durante muchos años, la 

estabilización de la masa tumoral ha sido el factor pronóstico más importante que el grado 

de disminución tumoral (Bladé et al, 1998b).  Más recientemente, con la administración de 

dosis elevadas de quimioterapia seguidas de TPH autólogo se han logrado  una mayor 

disminución del tumor y se ha demostrado que existe una correlación significativa entre 

dicha disminución y la supervivencia de los pacientes. Esto llevó a la definición de RC por 

el EBMT, dada por una inmunofijación negativa en suero y orina, junto a la ausencia de un 

incremento del porcentaje de células plasmáticas en médula ósea. Hace unos pocos años, 

el IMWG expandió los criterios de CR del EBMT, añadiendo la categoría de RC “estricta”, 

definida por una inmunofijación negativa en suero y orina, con un cociente de cadenas 

ligeras libres en suero normal, junto a la ausencia de células plasmáticas clonales en 

médula ósea por inmunofenotipo o inmunohistoquímica (Durie et al, 2006).  El IMWG 

también introdujo el concepto de MBRP (�90% del componente monoclonal)  como una 

categoría separada de la RP (�50% de disminución de la proteína monoclonal). De otro 

lado, el hecho de alcanzar una enfermedad mínima residual negativa en médula ósea por 

citometría de flujo multiparamétrica (Paiva et al, 2009) o por estudios moleculares (Ladetto 

et al, 2010) se ha mostrado crítica para una remisión duradera y una supervivencia 

prolongada. De hecho, hasta un tercio de los pacientes que alcanzan la RC tras un TPH 

autólogo continúan en RC más allá de 10 años desde el trasplante, representando las 

llamadas “curaciones operacionales” o “cure fraction” (Bladé et al, 2010b).  

 

La determinación de cadenas ligeras libres en suero podría, teóricamente, permitir la 

identificación de pacientes con menor riesgo de progresión. La llamada RC estricta 

requeriría, por tanto, un cociente FLC normal (entre 0,26 y 1,65), junto a la inmunofijación 
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sérica y urinaria negativas y la presencia de menos de 5% de células plasmáticas clonales 

en médula ósea (Durie et al, 2006). La experiencia sobre el valor pronóstico de la RC 

estricta es todavía limitado (Kumar et al, 2009). A este respecto, el primer trabajo de la 

presente tesis doctoral (Fernández de Larrea et al, 2009) demuestra que  11 de 34 

pacientes (32,4%) en RC tras TPH presentaban un cociente kappa/lambda de cadenas 

ligeras en suero anormal. En todos los casos, dicho cociente kappa/lambda se encontraba 

por encima del valor normal, reflejando un exceso relativo de producción de la cadena 

kappa. La observación más importante de este trabajo radica en que dicho cociente 

anómalo se asoció fundamentalmente a la presencia de bandas oligoclonales en suero y/u 

orina (72,7% frente a 26%), una situación frecuente tras el TPH. Cuatro hechos adicionales 

caracterizaron la descripción de estas bandas oligoclonales y difirieron de publicaciones 

previas: su prevalencia, la duración de las mismas, la discrepancia con los valores de 

cociente de cadenas ligeras, y la alternancia de isotipo. Este fenómeno inmune fue tan 

frecuente como en el 41,2% de los casos, en comparación a series anteriores que lo 

cifraban en un rango tan amplio como entre el 10% y el 73% tras TPH autólogo (Zent et al, 

1998; Hovenga et al, 2000; Hall et al, 2009). El tipo más frecuente de isotipo fue el IgG-

kappa, siendo de forma característica fluctuante entre más de un isotipo durante la 

evolución en más de la mitad de los pacientes (57,1%).  Los cocientes anómalos siempre 

fueron altos, independientemente del isotipo de la banda oligoclonal. Esta discordancia 

entre el isotipo en la inmunofijación y la determinación de cadenas ligeras ya ha sido 

descrito en otras series (Singhal et al, 2009), y probablemente refleje más el grado de 

reconstitución inmune que un indicativo de la clonalidad de cadenas ligeras como 

enfermedad mínima residual.  De hecho, la mediana del cociente fue más alto en los 

pacientes con bandas oligoclonales que en aquellos con inmunofijación completamente 

negativa (2,55 frente a 0,87).  Por último, la duración de las bandas fue muy prolongada 

(rango entre 0,7 y 9,4 años), persistiendo en todos los pacientes, excepto en uno que 

recayó. Esta duración prolongada discrepa de la duración más cortas tras TPH autólogo 
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referida en la serie de Arkansas, donde la mediana fue de tan solo 7 meses (Zent et al, 

1998).  La aparición de este fenómeno indica la necesidad de efectuar estudios de 

inmunología y biología molecular para dilucidar su origen y significado. En nuestra serie, 

no se encontraron diferencias significativas en los niveles de CD4 de acuerdo a la 

presencia de bandas oligoclonales y cocientes anómalos de cadenas ligeras. Previamente 

ya ha sido demostrado por ASO-RT-PCR y secuenciación del DNA del gen de región 

variable de las inmunoglobulinas que las células plasmáticas productoras de las bandas 

oligoclonales no tienen relación clonal con la célula plasmática maligna en pacientes con 

MM en RC (Guikema et al, 1999).  El reconocimiento de estos patrones 

inmunoelectroforéticos como factores de buen pronóstico, la importancia de su 

reconocimiento en la inmunofijación en pacientes en RC (con el  diagnóstico diferencial 

con los grados de respuesta casi-RC o MBRP) y el hecho de que su desaparición precede 

o coincide con la recaída serológica de la banda original, tienen un gran interés clínico.  

 

Estos resultados arrojan un conjunto de dudas sobre la RC estricta y su utilidad tras TPH. 

Los criterios del IMWG, tal y como están definidos actualmente, no distinguen entre 

pacientes con o sin bandas oligoclonales. Nuestros resultados indican que se debe tomar 

en consideración la presencia de una respuesta humoral oligoclonal en la definición de RC 

estricta.   

 

El impacto de dichos conceptos dio origen a que el grupo alemán comunicara  (Kröger et 

al, 2010) su experiencia en cuanto a prevalencia de bandas oligoclonales y RC estricta en 

una serie de 52 pacientes con MM en RC, básicamente tras TPH alogénico (45 pacientes). 

En ese estudio, 51 de los pacientes (98%) alcanzaron una RC estricta, con normalización 

de las cadenas ligeras libres en suero. En contraste con nuestra observación, en este caso 

ninguno de los 13 pacientes con bandas oligoclonales presentaron un cociente anormal de 

cadenas ligeras libres en suero.  Sin embargo, hay que tener en cuenta que las 
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poblaciones de pacientes son diferentes, ya que un 87% de los casos alcanzando la RC 

tras TPH alogénico, frente al 76,5% tras TPH autólogo de progenitores hematopoyéticos 

en nuestra serie. El momento de la determinación también es distinto. Así, en la serie de 

Kröger et al, la medición se realizó sólo con un mínimo de 3 meses en RC estable y al 

menos 6 semanas tras la primera inmunofijación negativa.  En nuestro caso, la duración 

mediana de la RC fue 5 años (rango de 1 a 23,2  años), con una mediana de tiempo de 

aparición de las bandas oligoclonales tras el TPH de 6 meses (rango de 2 a 53 meses). A 

mayor abundamiento, la reconstitución inmune es más retardada en el caso de TPH 

alogénico que en el autólogo, por lo que la aparición de las bandas oligoclonales podrían 

tener tiempos diferentes según el distinto escenario.  

 

Como un paso más nos propusimos investigar la presencia de bandas oligoclonales en 

pacientes en RC, que no hubiesen sido sometidos a tratamiento mieloablativo, sino que 

dicha respuesta fuese alcanzada con tratamientos “convencionales” tipo citostáticos y 

corticoides, o con los denominados “nuevos” fármacos (talidomida, bortezomib y 

lenalidomida, con o sin corticoides) (Fernández de Larrea et al, 2011a). Para ello se 

valoraron pacientes en RC tras tratamiento con regímenes convencionales con citostáticos 

y corticoides o con regímenes que incorporaban nuevos fármacos (talidomida, 

lenalidomida, bortezomib). En la serie global un tercio de los pacientes presentaron bandas 

oligoclonales, con una mediana de duración de casi un año. Estos datos contrastan tanto 

en prevalencia como en duración, obteniendo resultados intermedios con la que habíamos 

observado en nuestra serie de pacientes sometidos a TPH autólogo (Fernández de Larrea 

et al, 2009) con un 41% de prevalencia, con unos extremos que iban de 8 y 112 meses de 

duración, y  los  del grupo de Arkansas (Zent  et  al, 1998) tras TPH autólogo (10% de 

prevalencia, 7 meses de mediana de duración). La explicación podría encontrarse en que 

las altas dosis de melfalán seguidas de rescate con progenitores hematopoyéticos 

probablemente conllevan una disminución tumoral más profunda, con una reconstitución 
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inmune posterior más intensa.  Trabajos previos, como el estudio BiRD (Mark et al, 2008) 

mostraban que un 33% de los pacientes tratados con claritromicina, lenalidomida y 

dexametasona presentaron patrones anómalos de inmunofijación, consistentes en la 

aparición de inmunoglobulinas mono- u oligoclonales no relacionadas a la proteína 

monoclonal original.  Estos datos se acercan a los obtenidos en nuestra serie, aunque los 

tratamientos recibidos hayan sido más heterogéneos.  

 

Cabe destacar que en cuatro de nuestros pacientes con respuesta humoral oligoclonal, la 

recaída coincidió con la desaparición del componente oligoclonal, mientras que en otro 

paciente la banda oligoclonal había desaparecido seis meses antes de constatarse la 

recaída. En base a estos datos, tanto en el marco del TPH como tras regímenes no 

mieloablativos, podemos afirmar que la  respuesta inmune oligoclonal es un fenómeno 

benigno asociado a un pronóstico favorable, exclusivo de pacientes en RC y duradero,  y 

que su desaparición constituye el presagio de la recaída y posterior progresión serológica y 

clínica.  El isotipo más común fue el IgG-�, similar al ya referido en otros trabajos, y que 

probablemente sea el resultado de la ventaja selectiva de la población B normal tras una 

respuesta inmune robusta. Se observó una alternancia de isotipo durante el seguimiento 

hasta en un tercio de los pacientes, frente a más de 50% observada  tras TPH.  

 

De notable interés fue la observación de que los pacientes en los que la RC se había 

conseguido con regímenes que incluyen nuevos fármacos presentaron una frecuencia de 

bandas oligoclonales significativamente mayor que  los que habían alcanzado la RC con 

quimioterapia convencional (60% frente a 11,1%). Los dos pacientes del segundo grupo 

habían sido tratados exclusivamente con ciclofosfamida y dexametasona. En el primer 

caso, las combinaciones incluían bortezomib solo, o bien asociado a dexametasona o a 

poliquimioterapia (M2/VBAD) y talidomida o lenalidomida con dexametasona. Con el 

tratamiento con melfalán y prednisona se producen menos del 5% de RC, lo que junto a la 
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baja incidencia de bandas oligoclonales, hacen de este fenómeno una rareza. Sin 

embargo, los nuevos regímenes tales como MPT (melfalán, prednisona y talidomida) 

(Palumbo et al, 2006; Facon et al, 2007), MPV (melfalán, prednisona y bortezomib) (San 

Miguel et al, 2008b), MPR (melfalán, prednisona y lenalidomida) (Palumbo et al, 2007), o 

lenalidomida con dexametasona (Lacy et al, 2007) dan lugar a una tasa de CR sin 

precedentes (15%, 30%, 24% y 24%, respectivamente).  Con el uso progresivo de nuevos 

fármacos y nuevas asociaciones, es previsible que la tasa de RC y, en consecuencia la 

proporción de pacientes que presentan bandas oligoclonales, vaya en aumento. Dicho 

fenómeno cobra por tanto importancia en el seguimiento, valoración de respuesta y 

pronóstico de los pacientes en RC tras esquemas no mieloablativos. A este respecto,  y 

pese al valor de la respuesta oligoclonal en pacientes tras TPH autólogo en términos de 

SG y SLE más prolongada (Zent et al, 1998), el impacto preciso de este fenómeno inmune 

tras tratamientos de inducción no ha sido establecido. La única observación ha sido un 

impacto favorable a corto plazo en el estudio BiRD en pacientes tratados con lenalidomida 

(Mark et al, 2008). Sin embargo, los beneficios a largo plazo aún no han sido referidos.  

 

Por último,  se exploró el impacto pronóstico de la proporción de células plasmáticas en 

médula ósea en el momento de alcanzar la RC (Fernández de Larrea et al, 2011b). En 

este caso, en 35 pacientes en RC tras TPH autólogo, el porcentaje de CP en médula ósea 

fue del 0,8%, con sólo 2 pacientes con más de 3% y ninguno con más de 5%. Estos 

resultados contrastan una publicación previa de la Clínica Mayo (Chee et al, 2009), en la 

cual hasta un 14% de los pacientes con inmunofijación negativa tenían más del 5% de CP 

en médula ósea, y por tanto no cumpliendo los criterios de RC de acuerdo con lo exigido 

por el EBMT (Bladé et al, 1998b).  Esta discrepancia podría ser debida a diferencias 

metodológicas y poblacionales. En primer lugar, la población de la Clínica Mayo era 

heterogénea, con hasta un 45% de los pacientes en RC tras tratamiento no mieloablativo. 

El porcentaje de células plasmáticas tan extremadamente bajo en nuestra serie es 
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sorprendente, y probablemente está relacionado con las altas dosis de melfalán y su 

posible efecto sobre la célula madre mielomatosa. En segundo lugar, el análisis del grupo 

de la Clínica Mayo no se basó en una revisión sistemática por observadores 

independientes de un gran número de células. En nuestro caso, dos observadores 

evaluaron 1000 células, realizando una reevaluación en el caso de que existieran mínimas 

discrepancias. Finalmente, nuestra estimación fue basada exclusivamente en recuentos 

del aspirado medular, mientras que en la Clínica Mayo también consideraron la biopsia 

medular, lo cual podría haber subestimado el porcentaje en nuestro estudio por el efecto 

dilucional en el caso del aspirado.  

 

En nuestro estudio, el número de células plasmáticas residuales en médula ósea mostró 

una correlación con la SLP, manteniéndose la significación estadística en un modelo 

multivariable. Para estimar un punto de corte adecuado, ya que el del 5% de los criterios 

del EBMT y de la Clínica Mayo no separaría nuestra población, se estimó una curva ROC 

(“Receiver Operating Characteristic”) para progresión o no de los pacientes, mostrando la 

misma que un número tan bajo como 1,5% de células plasmáticas podría ser el más 

adecuado. Así, la mediana hasta la  progresión no se había alcanzado en los pacientes 

con porcentajes inferiores al 1,5% frente a 3 años en el grupo que lo superaba, siendo el 

riesgo relativo de 3,02. Tratando de explicar otros factores de confusión, no se encontraron 

diferencias entre el empleo de nuevos fármacos o no en la inducción previa al TPH 

autólogo. Con respecto a la SG, sólo pudimos demostrar una tendencia con respecto al 

porcentaje de células plasmáticas residuales. Esta relativa falta de influencia de la 

proporción de células plasmáticas en médula ósea se podría explicar por el pequeño 

número de pacientes, o bien por el efecto de los regímenes de rescate en el momento de 

la recaída post-trasplante. De hecho, nuestros resultados constituyen una confirmación de 

la observación del grupo de la Clínica Mayo (Chee et al, 2009), pero con un punto de corte 

muy inferior.   
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Diversos estudios moleculares llevados a cabo en pequeños grupos de pacientes 

muestran que la EMR se correlaciona el pronóstico a largo plazo tras el TPH (Sarasquete 

et al, 2005; Martinelli et al, 2000b; Ladetto et al, 2010). Adicionalmente, 4 estudios 

confirman que la EMR medida por citometría de flujo multiparamétrica es más sensible que 

la inmunofijación (San Miguel et al, 2002; Rawstron et al, 2002; Liu et al, 2008; Paiva et al; 

2008). En el estudio de Paiva et al, en el que se incluye un considerable número de 

pacientes, la determinación de EMR por inmunofenotipo constituye el factor pronóstico 

más relevante.  Se puede deducir, además, que en dicho estudio el porcentaje de células 

plasmáticas residuales por citometría (0,26%) es equivalente al 0,8% observado en 

nuestro estudio por microscopía óptica convencional.  Ello se debe a la distribución de las 

células plasmáticas en las dos técnicas, con efecto de dilución en las muestras mayor para 

las muestras de citometría, representando alrededor de un tercio de la proporción 

observada en el recuento convencional (Paiva et al, 2009). Más aún, nuestros resultados 

en SLP y de SG con el punto de corte de 1,5% son muy cercanos a los observados cuando 

la enfermedad mínima residual se mide por citometría. Probablemente, pacientes con RC 

serológica y muy bajos porcentajes de CP en médula ósea por morfología se corresponden  

con los que tienen enfermedad mínima residual medida por otras técnicas. De hecho, los 8 

pacientes en RC continua entre 9 y 16 años de seguimiento tras TPH autólogo, es decir, 

operacionalmente “curados” (Barlogie et al, 2006b; Rovira et al, 2009) se hallan en el grupo 

de menos de 1,5%, mientras todos los pacientes en el grupo de más de 1,5% habían 

recaído dentro de los primeros 9 años de seguimiento. Este hallazgo de ningún modo 

indica que los estudios por inmunofenotipo y por biología molecular dejen de representar 

un gran avance en el conocimiento de la profundidad de la RC. Sin embargo, el examen de 

la médula ósea por microscopía óptica en pacientes en RC tras TPH autólogo constituye 

una herramienta sencilla, barata y rápida, y debería considerarse como el primer paso para 

la estimación de la masa tumoral residual en pacientes con inmunofijación negativa. 
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1. La presencia de bandas oligoclonales en pacientes con MM en remisión completa tras 

TPH autólogo se correlaciona con un cociente anómalo de cadenas ligeras libres.  

 

2. Dado el significado favorable atribuido a la presencia de esta respuesta inmune 

oligoclonal, el valor pronóstico real de la definición de RC estricta es al menos 

cuestionable. 

 

3. Dichas bandas oligoclonales se presentan también en pacientes con MM en RC tras 

tratamiento de inducción no mieloablativo, siendo mucho mayor su prevalencia cuando 

se emplean nuevos fármacos en comparación con los regímenes que solo incluyen 

fármacos citotóxicos convencionales.  

 

4. La evaluación morfológica de la médula ósea sigue siendo un requisito indispensable 

en pacientes con remisión completa serológica. La proporción de células plasmáticas 

en el aspirado medular, pese a ser muy bajo (mediana de 0,8%),  constituye una 

primera aproximación al valor de enfermedad mínima residual, conllevando un 

significado pronóstico en cuanto  al tiempo a la  progresión de la enfermedad tras el 

TPH autólogo.  
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