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Introduccion

1. GAMMAPATIAS MONOCLONALES

1.1. Concepto

El mieloma multiple (MM) forma parte de un grupo de trastornos denominados
gammapatias monoclonales, que se caracterizan por la proliferacién clonal de células
plasmaticas productoras de una proteina homogénea de caracter monoclonal (componente
M o paraproteina), 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 gammapatia monoclonal
maligna, donde la proliferacién tumoral plasmocelular, la cuantia de la paraproteina
producida y la inmunodeficiencia asociada dan lugar a un cuadro clinico-biolégico
caracteristico (Kyle & Rajkumar, 2008). Hoy se sabe que esta neoplasia proviene en una
gran mayoria, sino en todos los casos, de un estadio premaligno de proliferacion clonal
denominado gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) (Landgren et al,
2009a). De otro lado, en algunos casos, el MM sintomatico viene precedido por un estadio

asintomatico mas avanzado, denominado mieloma quiescente (MQ) (Bladé et al, 2010a).

1.2. Clasificacion

Las gammapatias monoclonales se clasifican actualmente en dos grandes grupos:
malignas y benignas (Tabla 1). El International Myeloma Working Group (IMWG) publicé
en el ano 2003 un documento de consenso donde se establecen los criterios diagnosticos
de las diferentes gammapatias monoclonales (IMWG, 2003). Siguiendo estos criterios, una
GMSI se define por la presencia de un componente M sérico <30 g/L y una infiltracion

medular por células plasmaticas inferior al 10%, en ausencia de sintomatologia atribuible a
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la gammapatia. 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 plasmaticas en médula 6sea tienen un mieloma. Los
umbrales del componente M y del grado de infiltracion medular son arbitrarios, por lo que
se acepta el diagnostico de MM con valores inferiores a los descritos previamente siempre
y cuando exista afectacion orgénica atribuible al mieloma, conocidas por su acrénimo
inglés CRAB (Tabla 2) (Bladé et al, 2010). La presencia o ausencia de sintomas

relacionados con la gammapatia monoclonal permite distinguir el MM sintomatico del MQ.
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Tabla 1. Clasificacidon de las gammapatias monoclonales.

Gammapatias monoclonales malignas

Mieloma multiple

Mieloma multiple sintomatico
Mieloma quiescente
Leucemia de células plasmaticas

Mieloma no secretor

a ~ 0D~

Sindrome de POEMS (mieloma osteosclerético)

Plasmocitoma localizado

1. Plasmocitoma 6seo solitario

2. Plasmocitoma extramedular

Macroglobulinemia de Waldenstrém

Enfermedades de las cadenas pesadas (o, W, 7y, 8)

Amiloidosis primaria

Gammapatia monoclonal de significado incierto

A. Gammapatia monoclonal idiopatica (significado incierto)

B. Gammapatias monoclonales transitorias en el contexto de

inmunodepresion (infecciones —en particular virus de la
inmunodeficiencia humana-, trasplante de médula ésea,

trasplante hepatico o renal)
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas producidas en tejidos y 6rganos por el proceso

proliferativo de células plasmaticas (CRAB)

Hipercalcemia (Calcio =211,5 mg/dL)
Insuficiencia Renal (Creatinina 22 mg/dL)
Anemia: hemoglobina 2 g/dL por debajo del limite inferior de la normalidad
Lesiones Oseas: lesiones liticas u osteoporosis con fracturas por “compresion”
Otras: hiperviscosidad (rara), amiloidosis, infecciones bacterianas recurrentes (>2

episodios en 12 meses), plasmocitomas extramedulares

CRAB (Calcio, Insuficiencia Renal, Anemia o Lesiones Oseas [Bone])




Introduccion

1.3. Etiologia

La causa de las gammapatias monoclonales se desconoce, si bien existen datos que
apoyan la influencia de factores genéticos, con la contribucion de factores ambientales aun
desconocidos (Munshi et al, 2007; Brown et al, 2008). Asi, su aparicion es probablemente
consecuencia de un proceso multifactorial, donde factores genéticos podrian aumentar la
susceptibilidad del individuo a estimulos oncogénicos que dieran lugar a la proliferaciéon de
un precursor de la célula plasmatica como ocurre en la GMSI. Es altamente probable que
intervengan uno 0 mas pasos adicionales en la transformacién de este clon plasmocelular
estable y controlado por el sistema inmune, en el clon maligno incontrolado que da lugar al

MM sintomatico.

Entre algunos de los factores que podrian dar lugar a una gammapatia 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).
Asi, en un estudio la prevalencia de GMSI fue del doble en personas que utilizaban ciertos
pesticidas, postuldndose una relacion entre estos productos y la mielomagénesis
(Landgren et al, 2009b). Sin embargo, la mayoria de estos estudios aun no son

concluyentes.

b) Trastornos en la requlacién del sistema inmunoldgico. Se ha sugerido, en base a

estudios realizados en poblaciones caucasicas, que las gammapatias monoclonales
podrian relacionarse con la inmunosenescencia. Apoyan dicha hipotesis tanto el
incremento de la incidencia de las gammapatias monoclonales con la edad (Kyle et al,
2006), como el hecho que una considerable proporciébn de pacientes que han sido

sometidos a un trasplante renal, hepatico o de médula ésea presenten una gammapatia
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monoclonal transitoria mientras persiste la inmunodepresion, que también se correlaciona

con la edad (Bladé et al, 2008a).

c) Estimulacion antigénica crénica. La asociacion de GMSI con la artritis reumatoide

(Eriksson et al, 1993), con ciertas infecciones crénicas, como las producidas por el virus de
inmunodeficiencia humana (Konrad et al, 1993) y el virus de la hepatitis C (Andreone et al,
1998), asi como con una serie de enfermedades inflamatorias y autoinmunes (Brown et al,

2008) apoyan esta hipotesis.

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

las gammapatias monoclonales se sustenta basicamente en su diferente frecuencia en las
distintas razas y en la existencia de casos familiares (Loth et al, 1991). Respecto a la
posible predisposicion genética en relacién con la raza, se ha descrito mayor prevalencia
de GMSI en individuos de raza negra en comparacién con la poblacién caucasica,
independientemente de su origen geografico y edad, asi como una menor prevalencia de
gammapatias monoclonales en la poblacion asiatica (Devesa et al, 1991; Landgren et al,
2006a; Landgren et al, 2007; lwanaga et al, 2007). Por otro lado, diversos autores han
demostrado la existencia de asociaciéon familiar entre GMSI y MM (Loth et al, 1991;
Landgren et al, 2006b), asi como con otros sindromes linfoproliferativos como la
macroglobulinemia de Waldenstrédm o la leucemia linfatica crénica (Landgren et al, 2009c).
e) Otros factores de riesgo observados en estudios epidemiol6gicos incluyen la obesidad
(Landgren et al, 2010) o la utilizacién crénica de diversos farmacos (Landgren et al,

2006¢).
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2. MIELOMA MULTIPLE

2.1. Patogenia

En dos estudios recientes se ha demostrado que todos los pacientes con MM tienen el
antecedente de una GMSI, fase preclinica en la que el clon maligno permanece estable
durante afos hasta que, por causas aun desconocidas, escapa a los mecanismos
reguladores que limitaban su crecimiento y se produce la transformacion 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 foliculo linfoide. Esta
célula ha sufrido el proceso de hipermutacién somatica y el cambio del gen de la cadena
pesada de las inmunoglobulinas (IgH) que condiciona el cambio de isotipo de IgH (“IgH
switch”). La excepcién la constituyen los casos poco frecuentes de MM de isotipo IgM e
IgD, los cuales provienen de células menos maduras en los cuales aun no se ha producido
este cambio (Gonzélez et al, 2007). En condiciones normales, el linfocito que ha pasado
por el centro germinal migra a la médula ésea donde puede permanecer durante largo

tiempo como célula plasmatica.

Respecto a la expresion de antigenos celulares estudiados mediante citometria de flujo, a
diferencia de la célula plasmatica normal (CD38+ intensa, CD19+ y CD56-), el fenotipo de

la célula plasmatica 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
disminucién progresiva en la expresion de CD38 desde la célula plasmética normal hasta
la célula clonal de la GMSI, MM y leucemia de células plasmaticas (Pérez-Andrés et al,
2005). La célula plasmatica puede, ademas, mostrar una expresion variable de otros
antigenos de linea B o incluso de otras lineas hematopoyéticas (CD10, CD20, CD22,
CD34, CD117). La respectiva proporcion de células plasmaticas con fenotipo normal
(CD19+, CD56-) o patolégico (CD19-, CD56+) contribuye a diferenciar el MM de la GMSI.
Asi, el 98% de las GMSI tienen mas de un 3% de células plasmaticas fenotipicamente
normales, mientras que en sélo el 1,5% de los MM se observan valores superiores al 3%

(Ocqueteau et al, 1998).

Al igual que la citometria de flujo, la tecnologia de "microarrays" permitiria diferenciar la
célula plasmética normal de la clonal, en base a su diferente perfil de expresion génica. Sin
embargo, esta técnica no permite distinguir entre las células plasmaticas clonales de una
GMSI o de un MM (Zhan et al, 2002; Davies et al, 2003). Mas recientemente, estudios con
“microarrays” de tercera generacién han permitido observar una firma genética en la GMSI,
que cuando se observa en el MM constituye un factor de buen prondstico (Zhan et al,
2007). Tomando en consideracién todo lo anterior, resulta muy probable que el clon de

células plasmaticas 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 podria consistir en translocaciones de
IgH (gen situado en 14932) (Avet-Loisseau, 2007). Dichas translocaciones serian
consecuencia de errores que se producen durante el proceso de recombinacion de IgH, o
bien durante la fase de hipermutacién somatica en el centro germinal del foliculo linfoide
(Bergsagel et al, 2004; Fonseca et al, 2004), y que podrian dar lugar a la desregulacion de
los genes de las ciclinas D (Bergsagel et al, 2005), tanto de forma directa (11q13: ciclina

10
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D1; 6p21: ciclina D3) como indirecta (4p16, 16923, otras: ciclina D2). Sin embargo, aun se
desconocen los mecanismos responsables de la desregulacién 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 vias 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 trisomias
de los cromosomas impares, cuyo mecanismo todavia se desconoce (Fonseca et al,
2009). De esta forma, la disregulacién de los genes de ciclina seria el fendmeno
oncogénico universal que aumentaria la sensibilidad de la célula plasmatica mas sensible

a los estimulos proliferativos, favoreciendo su expansién clonal (Bergsagel et al, 2005).

Una vez se ha establecido el clon de GMSI, no se conocen los mecanismos moleculares
responsables de su progresion a la fase maligna. Muchas de las alteraciones
cromosOmicas presentes en el MM (aneuploidia, monosomia 13 y otras) ya se encuentran
en la fase de GMSI, por lo que se desconoce si estas anomalias 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 delecion de P53, son propias de fases
avanzadas del MM, lo que sugiere que estén mas relacionadas con la progresién que con

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

En la actualidad han cobrado interés otros mecanismos no cromosémicos de regulacion
génica. Entre ellos cabe destacar los microRNA, moléculas de RNA de pequefio tamano,
capaces de regular la transcripcion de otros genes. Existe una “firma” caracteristica de
microRNAs en las células de MM, que incluyen moduladores de la expresion de proteinas
criticas en la mielomagénesis (Pichiorri et al, 2008), la cual difiere segun las anormalidades
citogenéticas encontradas (Gutiérrez et al, 2010). Otro mecanismo implicado es el de la
metilacion del DNA, fenédmeno epigenético que permite regular la transcripcion selectiva de

11
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ciertos genes, crucial en el desarrollo embrionario y en la génesis de muchas neoplasias.
Este patron de metilaciébn permite distinguir entre células plasméticas malignas y no
malignas, siendo especifico 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 neopléasicas y las células normales del estroma con la intervencion de mdultiples
citocinas y factores de crecimiento, se considera esencial en la patogenia de la mayoria de
neoplasias (Liotta et al, 2001). En la médula ésea, este microambiente esta 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 plasméaticas normales como las mielomatosas y las células estromales medulares,
dependen del microambiente medular para su supervivencia, crecimiento y diferenciacién
(Shain et al, 2000). En el MM, varios fenédmenos biolégicos se ven influidos por las
interacciones entre el tumor y el microambiente medular: el “homing” o adhesion selectiva
de las células mielomatosas, los diversos factores paracrinos secretados, la
neoangiogénesis regulada por mediadores solubles y los relacionados con la resorcion

Osea y la osteoclastogénesis.

a) “Homing” vy proliferacion tumoral

Las células endoteliales de la médula ésea secretan SDF-1q, ligando de CXCR4,
favoreciendo asi la adhesion de las células plasmaticas dentro del compartimiento
estromal al estimular la quimiotaxis de las células mielomatosas. (Hideshima et al,
2002; Alsayed et al, 2002). De otro lado, la interaccion entre las células mielomatosas
y las células endoteliales induce la produccion de diversas citocinas angiogénicas
(Gupta et al, 2001). Una vez en la médula ésea, las células plasmaticas interaccionan
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con las proteinas de la matriz extracelular mediante diversas moléculas de adhesién,

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

b) Factores paracrinos

Tanto en condiciones fisiolégicas como patoldgicas (por ejemplo, en el MM), en la
médula 6sea se producen interacciones de células entre si y con la matriz extracelular
que desencadenan la secrecién de multiples citocinas (interleucina [IL]-6, IGF-1, IL-1(,
factor de crecimiento transformador [TGF]-B, y factor de necrosis tumoral [TNF]-a) 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 secrecién de otras citocinas.

c) Angiogénesis

La formacién de nuevos vasos es un proceso complejo regulado por un delicado
equilibrio entre factores proangiogénicos y anti-angiogénicos. Esta bien demostrado
que existe una clara correlacion entre el grado de angiogénesis medular y la actividad
tumoral en las gammapatias monoclonales. Asi, 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 explicarian que un aumento en la angiogénesis se asocie
a mal prondstico en esta enfermedad (Rajkumar et al, 2000; Vacca et al, 1999). Sin
embargo, el estudio de aspectos histologicos y bioquimicos ha dado lugar a resultados

contradictorios (Cibeira et al, 2008).

d) Resorcién 6sea
La ostedlisis en el MM es el resultado de un aumento en la destruccion 6sea y una
disminucién de la neoformacién 6sea que ocurren sobre todo en la interfase entre el

hueso sano y la proliferacién 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 resorcion ésea se atribuye al efecto de numerosos
factores potencialmente activadores de los osteoclastos (IL-6, IL-1B, “parathyroid
hormone-related protein”, factor de crecimiento hepatocitico y TNF-a). Estos factores,
cuya secrecion 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 proteina inflamatoria macrofagica-
1a, secretada por las células tumorales y que actia como un factor estimulante de la
maduracién y quimiotaxis de los osteoclastos (Callander et al, 2001; Han et al, 2001).
El segundo mecanismo parece esencial en la regulacion 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,
interactia con RANK en un precursor osteclastico generando un osteoclasto activo
(Michigami et al, 2000; Pearse et al, 2001). La heparanasa producida por las células
mielomatosas también contribuiria a un aumento en la expresion de este ligando (Yang

et al, 2010).

2.2. Epidemiologia

El MM constituye el 1% de todas las neoplasias y mas del 10% de las hemopatias

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 presentacién en la poblacion caucésica se sitla alrededor de los 65 afios,

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

anos (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 poblacion emigrada a Estados Unidos (Devesa et al, 1991). Por el

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

El cuadro clinico caracteristico del MM consiste en dolores 6seos, anemia, infecciones de
repeticion, hipercalcemia, insuficiencia renal y plasmocitomas extramedulares. El dolor
0seo, que constituye la manifestacion inicial en el 70% de los casos (Kyle et al, 2003), es de
caracteristicas mecanicas y generalmente se localiza en columna vertebral y parrilla costal.
Se observan con gran frecuencia alteraciones radiolégicas en forma de osteoporosis,
ostedlisis y/o fracturas patoldgicas (80% de los casos). Es caracteristico el que las lesiones
Oseas radiolégicas sean puramente osteoliticas, con reaccion esclerética circundante escasa
o nula, dando el aspecto de lesiones “en sacabocado”. Las lesiones osteoscleréticas se
observan solo en el 1% de los casos. Una tercera parte de los pacientes presentan anemia
normocitica y normocroma, cuyo origen es multifactorial (infiltracion medular, insuficiencia
renal y dilucional en el caso de componentes monoclonales de gran cuantia), 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 disminucidn en la sintesis de inmunoglobulinas
policlonales. Las complicaciones infecciosas son generalmente bacterianas: el neumococo
suele ser el agente causal mas 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 diagndstico, pero solo 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 diagnéstico, 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 didlisis. Las principales causas de insuficiencia renal son la
hipercalcemia y el “rindn del mieloma”. El sustrato anatomopatoldgico del "rindn del mieloma"
consiste en el depdsito de cilindros formados por cadenas ligeras en los tubulos distales y
colectores, situacion que desemboca en insuficiencia renal, a menudo favorecida por un
factor desencadenante como deshidratacién, hipercalcemia o uso de diuréticos de asa. Otras
causas infrecuentes de insuficiencia renal lo constituyen la AL asociada y la enfermedad por
deposito 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 funcién renal se normaliza Unicamente en el 10% de los casos. Asi, 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 metastasica 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 mas de una localizacion (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 localizacién, siendo su manifestacion més grave la compresion
de la médula espinal debida a plasmocitomas paravertebrales. Esta situacion 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 sindrome nefrético, insuficiencia cardiaca congestiva,

sindrome del tanel carpiano, neuropatia periférica o hipotension ortostatica.
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2.4. Datos de laboratorio

El aspirado de médula ésea muestra una infiltracion por células plasmaticas superior al 5% en
el 90% de los pacientes con MM, siendo la mediana de la infiltracién medular en el momento
del diagnéstico 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 sélo una pequefa banda (mielomas de cadenas ligeras, algunos casos de mieloma
IgG o IgA con escaso componente My 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 inmunofijacién sérica y urinaria es
imprescindible para identificar la clase de inmunoglobulina que se produce en exceso y
confirmar su caracter monoclonal. El tipo de paraproteina mas 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 aun mas
excepcionales los tipos IgE e IgM. La relacion de cadenas ligeras kappa:lambda es de 2:1,
con excepcion del caso del mieloma IgD (Kyle et al, 2003). Los niveles de una o las dos
inmunoglobulinas no involucradas en el componente monoclonal estan disminuidas en el 91%
de los pacientes, fendmeno conocido como inmunoparesis (Rawstron et al, 1998). Las
manifestaciones clinicas del mieloma IgG e IgA son muy similares. También son muy
similares entre si, tanto desde el punto de vista clinico como bioldgico, 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 analitico son la anemia

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

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

2.5. Diagnéstico y diagnéstico diferencial

El diagnéstico de MM sintomatico requiere el hallazgo de un componente M sérico en
general superior a 30 g/L, proteinuria de cadenas ligeras superior a 19/24 horas o la
presencia de una infiltracibn medular por células plasmaticas igual o superior al 10% (o
bien la demostracion histolégica de un plasmocitoma), asociado a la existencia de
afectacién organica atribuible a la enfermedad (anemia, insuficiencia renal, hipercalcemia,

lesiones osteoliticas o infecciones bacterianas recurrentes).

El diagndstico diferencial se plantea con la GMSI, el MQ, la AL y el carcinoma metastasico.
Los pacientes que cumplen los criterios analiticos de MM, en ausencia de sintomatologia
atribuible a la gammapatia monoclonal se considera que tienen un MQ. Por otro lado, los
pacientes asintomaticos con un componente M sérico inferior a 30 g/L y una proporcion de
células plasmaticas en médula 6sea inferior al 10%, tienen una GMSI. Clinicamente puede
resultar dificil diferenciar una GMSI de un MM en fase inicial. En este sentido, y como ya se
ha mencionado anteriormente, el estudio inmunofenotipico de las células plasmaticas nos
puede ayudar en base a la proporcion de células con fenotipo normal o patolégico
(Ocqueteau et al, 1998). Los limites entre la AL y el MM son arbitrarios, ya que ambos
procesos son trastornos plasmoproliferativos con distintas manifestaciones clinico-biolégicas.
En la AL, la proporcién de células plasmaticas en médula 6sea suele ser inferior al 20%, no
se observan lesiones éseas liticas y la proteinuria de cadenas ligeras suele ser escasa. No
obstante, cuando las manifestaciones clinicas son las propias de la AL y no existen ostedlisis,
puede descartarse razonablemente el diagnéstico de MM, aunque la proporcién de células
plasmaticas en médula 6sea sea superior al 20% y exista una elevada eliminacion de

cadenas ligeras por orina. Por ultimo, en los pacientes que presentan multiples lesiones liticas
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y no tienen componente monoclonal sérico ni urinario, debe efectuarse un exhaustivo estudio
inmunohistoquimico de las supuestas células plasméaticas al objeto de descartar la existencia
de un carcinoma metastasico, antes de aceptar el diagnéstico de mieloma no secretor (Bladé

et al, 2006).

2.6. Prondéstico

La mediana de supervivencia de los pacientes con MM es de alrededor de 3 afos. Sin
embargo, dicha supervivencia es muy variable, de forma que mientras algunos pacientes
fallecen a los pocos meses del diagnéstico y otros sobreviven incluso mas de 10 afos. Por
ello resulta de gran interés la identificacion de factores pronosticos que permitan predecir
la evolucién de la enfermedad y en base a ellos poder efectuar un tratamiento mas
individualizado. Los factores pronésticos 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 prondstico
independiente. Asi, se han descrito medianas de supervivencia de 87 y 54 meses en
pacientes menores de 30 y 40 afos, respectivamente, frente a medianas de tan s6lo 23
meses en pacientes mayores de 70 afos, sin poderse atribuir dichas diferencias al
tratamiento mas intensivo de los pacientes jévenes por tratarse de series de la era
“pretrasplante” (Bladé et al, 1996a; Bladé et al, 1996b). De manera histérica y multifactorial, la
supervivencia de los pacientes menores de 60 anos se ha incrementado significativamente
entre 1973 y 2004, alcanzando hasta un 57% y 41% a los 5 y 10 afos, respectivamente. Sin
embargo, en el grupo entre 60 y 69 arnos s6lo se observa una discreta mejoria, y ninguna en
los pacientes aun mayores (Brenner et al, 2008). Pese a estas diferencias, los afos de vida

perdidos siguen siendo mas importantes en los pacientes jovenes (Ludwig et al, 2010). Por
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otro lado, el estado inmunolégico 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 varian a lo largo de la evolucion 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) Morfologia e inmunofenotipo de la célula plasmatica

La morfologia inmadura de la célula plasmatica o plasmablastica se asocia a peor evolucion y
tiene valor pronéstico independiente (Rajkumar et al, 1999). La expresion de determinados
antigenos en las células plasmaticas y detectados por inmunofenotipo, tales como CD20 e
IgS (asociados a célula madura), CD11a y CD44 (asociados a diseminacion extramedular),
un CD28 elevado (asociado a proliferacion celular) junto a CD117 negativo, se han
correlacionado también con un pronéstico adverso. En cambio, la persistencia de mas de un
5% de células plasmaticas fenotipicamente normales en el momento del diagnéstico se
correlaciona con una supervivencia global (SG) y libre de progresion (SLP) mas prolongadas

(Paiva et al, 2010).

b) Citogenética y expresion de oncogenes

Tal como ocurre en otras hemopatias, las anomalias citogenéticas constituyen el principal
factor pronéstico en el MM. Asi, se consideran de alto riesgo la t(4;14)(p16;932),
t(14;16)(932;923), la delecién de 17p13, las alteraciones del cromosoma 1, la delecion del
cromosoma 22 o la hipodiploidia. En cambio, la presencia de la t(11;14)(q13;q32) o las
trisomias de los cromosomas 9, 11 y 17 se asocian a buen pronéstico. La delecion total o
parcial del cromosoma 13, cuando se analiza por FISH, no constituye “per se” un factor
pronostico 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 mas profundos
demuestran que amp(5931.3) se asocia a buen prondstico, mientras que del(12p13.31)
comportan mal prondsitco. Estos hallazgos, junto a los valores séricos de la beta-2-
microglobulina (B2M), han permitido el disefio de un nuevo sistema de clasificacion

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

Las alteraciones de determinados oncogenes, 0 genes supresores de tumores implicados en
la patogenia del MM, también tienen influencia pronostica. Entre ellos destacan las
mutaciones o deleciones de P53 (Lodé et al, 2010). Asimismo, la metilacion del gen supresor

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

c) Actividad proliferativa y respuesta al tratamiento

La proporcion de células plasmaticas en fase de sintesis (fase S) constituye el denominado
indice proliferativo, uno de los factores prondsticos mas importantes en el MM. Para su
determinacion puede utilizarse la técnica de “labeling index” (LI) con bromodeoxiuridina o bien
la citometria de flujo con ioduro de propidio (fase S). De este modo, el nimero de células en
fase S, junto a los hallazgos citogenéticos, la B2M, 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
pronéstico en el MM, siendo también muy importante la calidad y duracion de dicha
respuesta. De otro lado, se ha considerado clasicamente que una respuesta rapida al
tratamiento constituye un factor de mal pronéstico. Sin embargo, una respuesta rapida al
tratamiento se asocia a recaida temprana y corta supervivencia sélo en aquellos pacientes
con un indice de proliferacion celular elevado. En cambio, aquellos pacientes con un indice

proliferativo bajo que responden con rapidez al tratamiento cistostatico tienen muy buen
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pronostico, pues en estos casos la respuesta rapida 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 pronéstica de la angiogénesis,
medida por densidad de microcapilares en la médula ésea, en pacientes sometidos a
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) (Kumar et al, 2004), lo cual a su vez se
correlacionaria con la proporcion de células plasmaticas circulantes (Kumar et al, 2003) y con
un patrén de afectacion ésea difuso en resonancia magnética (Moulopoulus et al, 2010). Sin
embargo, en algunas series de pacientes tratados con nuevos farmacos, la relacién 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 clasificacién publicada en 1975 (Durie & Salmon, 1975), establecia una relacién entre la
masa tumoral y el componente M a través de modelos matematicos (Tabla 3). Sin embargo,
su validez pronéstica no se ha podido reproducir por completo. De otro lado, algunos
marcadores bioquimicos tales como la f2M y la proteina C reactiva (RCP) han resultado de
mayor utilidad. Asi, la B2M aumenta con la masa tumoral y con el deterioro de la funcion
renal, y su incremento se correlaciona con una supervivencia mas corta. Los niveles séricos
de RCP se consideran un fiel reflejo de la concentracién de IL-6. La determinacion de f2M y
RCP constituye una combinacion Util para predecir la supervivencia de los pacientes con MM
(Bataille et al, 1992). Por otro lado, los enfermos menores de 40 afos, con funcion renal
normal y B2M baja tienen una supervivencia mediana de ocho afos (Bladé et al, 1996a).
Finalmente, el International Myeloma Working Group ha propuesto la clasificacién ya

conocida como indice Prondstico Internacional (IP1), derivada del andlisis 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 f2m y albdimina (Tabla 4) y permite
discriminar tres grupos de riesgo independientes de la edad, regidn geografica o tipo de
tratamiento (quimioterapia convencional o trasplante). Su principal ventaja respecto a otros

sistemas prondsticos radica en su simplicidad y amplia reproducibilidad (Greipp et al, 2005).
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Tabla 3. Clasificacion pronodstica de Durie y Salmon

Estadio Criterios Masa tumoral
(Células x 10'¥/m?)

Todos los criterios siguientes:
Valor de hemoglobina > 10 g/dL.
Valor de calcio sérico normal o < 12 mg/dL.
Estadio | - Radiologia: estructura 6sea normal o
(Ao B) plasmocitoma 6seo solitario. <06
Baja produccion de componente M con valor de
lgG <5 g/dL y de IgA < 3 g/dL.
Proteinuria de Bence Jones < 4 g/24h.

Estadio Il _ o _ . .

(A o B) Sin criterios de Estadio | ni de Estadio IIl. 0,6-12
Uno o mas de los siguientes criterios:
- Valor de hemoglobina < 8,5 g/dL.

Estadio lll - Valor de calcio sérico > 12 mg/dL.

(Ao B) - Lesiones 6seas liticas avanzadas. >1,2

Elevada produccién de componente M con valor
de IgG > 7 g/dL y de IgA > 5 g/dL.
Proteinuria de Bence Jones > 12 g/24h.

Clasificacion A o B: segun valor de creatinina sérica (< o0 > 2,0 mg/dl)

Tabla 4. indice pronéstico internacional (IPI)

Supervivencia mediana

Estadio Criterio (meses)

I B2M < 3,5 mg/dL y albdmina = 3,5 g/dL 62

B2M < 3,5 mg/dL y albumina < 3,5 g/dL
Il (o] 44
B2M 3,5 - 5,5 mg/dL

Il B2M > 5,5 mg/dL 29
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2.7. Tratamiento

La introduccion de los agentes alquilantes hace mas de medio siglo fue el primer gran avance
en el tratamiento del MM (Bergsagel et al, 1962; Alexanian et al, 1969), pues permitio
prolongar una supervivencia que hasta entonces era inferior al afo. Sin embargo, los
resultados de la clasica combinacion melfalan/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 afnos, no pueden considerarse satisfactorios (Alexanian et al,
1969). Dichos resultados se han intentado mejorar utilizando regimenes poliquimioterapicos
en los que se combinan los agentes alquilantes con esteroides (prednisona o dexametasona)
y vincristina, con o sin adriamicina. Con ello se logré6 aumentar la tasa de respuestas, sin
alcanzar una prolongacion significativa de la supervivencia en comparacion 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 infusibn 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 autélogo se ha
convertido en el tratamiento estandar en pacientes “jovenes”, si bien no se considera un
tratamiento curativo. Con el TPH alogénico se puede alcanzar la curacién en una fraccién
de pacientes. Sin embargo, dada la elevada morbi-mortalidad que conlleva, el TPH
alogénico sigue siendo un procedimiento experimental. Por ultimo, la introduccién de
nuevos farmacos como la talidomida, el bortezomib o la lenalidomida, con mecanismos de
accion diferentes a los de la quimioterapia convencional y que tienen como blanco
terapéutico no solo 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 prolongacién significativa de la supervivencia de los pacientes con MM
en la dltima década (Brener et al, 2008; Kumar et al, 2008a), fundamentalmente a base de

la mejor evolucién de los pacientes menores de 65 afnos.
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2.7.1. Tratamiento inicial en pacientes “jovenes”

La palabra “joven” en pacientes con MM se aplica a aquéllos que son candidatos a
intensificacién con TPH, ya sea aut6logo (progenitores del propio paciente) o alogénico
(progenitores de donante familiar o no emparentado). Se trata de pacientes hasta 70 anos,
habitualmente menores de 65 afos, con buen estado general y sin comorbilidades que

limiten la practica del procedimiento.

El régimen de induccién ideal deberia dar lugar a una elevada tasa de respuestas, con
limitada toxicidad y sin comprometer la obtencién de progenitores hematopoyéticos. En
este sentido, los regimenes “clasicos” basados en poliquimioterapia con agentes
alquilantes y/o dexametasona a dosis elevadas deben tener en cuenta que la exposicion al
melfalan sea la menor posible con el fin de no comprometer la obtencion posterior de
progenitores hematopoyéticos. Entre estos regimenes, uno de los utilizados mas
ampliamente ha sido el VAD (vincristina y adriamicina en perfusion de 4 dias vy
dexametasona), con el que se obtienen alrededor de un 50-60% de respuestas con un 5 a
10% de RC. La combinacion ciclofosfamida/dexametasona se ha comparado con VAD en
un estudio aleatorizado en el que se observo una tasa de respuestas parciales y completas
similar (57% y 7% frente a 44% y 11%, respectivamente), con las ventajas de no precisar
via central y obtenerse mas rapidamente la respuesta (Mellgvist et al, 2008). Otro régimen
de induccién, ampliamente utilizado en nuestro medio, es el VBMCP/VBAD alternante
(vincristina, BCNU, melfalan, 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 obtencién de progenitores
hematopoyéticos sin problemas de movilizacién (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 farmacos como la talidomida, el
bortezomib o la lenalidomida en fases avanzadas de la enfermedad, ha impulsado la
investigacion de su eficacia en primera linea. Con ello se pretende, ademas, minimizar la
exposicion del paciente a los agentes alquilantes. En este sentido, se han iniciado
numerosos ensayos clinicos con diferentes combinaciones de farmacos como tratamiento
de induccion 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 numero de ciclos que con la quimioterapia convencional, en
particular con el bortezomib. Este hecho permitiria teéricamente efectuar tratamientos de
induccion mas cortos. Sin embargo, debido al seguimiento aun limitado, todavia no se
puede establecer cudl es el régimen con mayor influencia sobre la SG. De hecho, esta aun
por demostrar si los regimenes de induccion basados en los nuevos farmacos 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”
regimenes de induccion: 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 espariol PETHEMA ha llevado a cabo a cabo un estudio
fase Ill donde se han comparado tres regimenes de induccién (VBMCP/VBAD +
bortezomib frente a talidomida/dexametasona frente a
bortezomib/talidomida/dexametasona). Los resultados de este ultimo estudio muestran una
superioridad del esquema VTD frente a los otros dos regimenes (Rosifol et al, 2010). Muy
probablemente, cuando dispongamos de los resultados de los mencionados estudios, la
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eleccién de un tratamiento de induccién para un paciente con MM se efectuara de forma
mas individualizada, quizd teniendo en cuenta datos biolégicos 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 autdélogo tras induccion con “viejos” y “nuevos” regimenes.

“Viejos” regimenes .?ng(';?') EI{'IEI-? ?;t)'
A A
Dexametasona / VAD 5 35
Ciclofosfamida / Dexametasona 7 32
VBMCP / VBAD 10 35

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

Tabla 6. Pacientes candidatos a trasplante: resultados antes y después del TPH
autélogo tras induccion con “nuevos” regimenes.

“Nuevos” regimenes .?ng(f;') El{'gl-? ?;t)'

A A
Talidomida/dexametasona 6 23-24
Bortezomib/dexametasona 12 33
PAD-1 24 43
vTD 21-30 43-52
Terapia total IlI* 56% a los 2 anos

**VTD-PACE mas trasplante autélogo en tdndem seguido por consolidacién VTD/TD

Cavo et al, 2006; Harousseau et al, 2006; Rosinol et al, 2007; Popat et al, 2008; Barlogie et al,
2007; Rosinol 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 afios o con comorbilidad limitante para ser sometidos a un
TPH han recibido clasicamente un tratamiento mas conservador, basado en agentes
alquilantes, como son los regimenes melfalan/prednisona (MP) o ciclofosfamida/
prednisona. En los Ultimos afos, la introduccién de nuevos farmacos ha permitido ensayar
nuevas combinaciones terapéuticas con resultados esperanzadores (Tabla 7): melfalan/
prednisona/talidomida  (MPT), melfalan/prednisona/bortezomib  (MPV),  melfalan/
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.

Tasa de
Referencia Régimen respuesta RC (%) SLE SG
(%)
Rajkumar Tal/DEX 22,6 vs. 6,5
et al, 2008 vs. DEX 63 vs. 46 7,7 vs. 2,6 meses 29 mvs. NA
RR 0,56 (a
Facon et ’ 51,6 vs. 33,2
al, 2007 MPT vs. MP 76 vs. 35 13 vs. 2 favor de meses
MPT)
Hulin et al, MPT vs. MP 62 vs. 31 7 vs. 1 241vs 19 453vs. 27,7
2009 meses meses
Palumbo
et al, MPTvs.MP 76 vs. 48 16vs.4 2! ’fn;zé 134’5 45%25;‘;’6
2008a
Waage et . 20 vs. 18 29 vs. 33
al, 2010 MPT vs. MP 42 vs 28 6vs.3 meses meses
Wijermans 13 vs. 10 37 vs. 30
et al, 2010 MPT vs. MP 66 vs. 47 2vs. 2 meses meses
San
Miguel et MPVvs.MP  71vs.35  30vs.4 2V 166 ARZ001,
al, 2008b =L,
Palumbo o . 100% a 1
et al, 2007 MPR 81 24 92% a 1 afno afio
Ludwig et Tal/DEX 16,7 vs. 20,7 41,5vs. 49,4
al, 2008 vs. MP 68 vs. 50 2vs.2 meses meses
Rajkumar Len/DEX 87 vs. 75% a
etal, 2010 vs Len/dex S v 70 ) i 2 afios
Lacy et al, 59% a2 90% a2
2007 Len/DEX 86 = anos anos
Niesvizky o
et al, BiRD 90 28 75fﬁf‘)’sa 2 -
2008b

NA: no alcanzada; Tal: talidomida; DEX: dexametasona; MPT: melfalan/prednisona/
talidomida; MP: melfalan/prednisona; RR: riesgo relativo; MPV: melfalan/prednisona/
bortezomib; MPR: melfalan/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 autélogo de progenitores hematopoyéticos

La aproximacion terapéutica universalmente aceptada para pacientes “j6venes”
diagnosticados de MM sintomdtico consiste en un tratamiento de induccién seguido de
intensificacion mediante un TPH autélogo, siendo melfalan a dosis de 200 mg/m? el
régimen de acondicionamiento considerado estdndar. Los intentos de combinaciones con
otros farmacos, tales como ciclofosfamida, VP-16 y BCNU, regimenes con tres alquilantes
(tiotepa, busulfan y ciclofosfamida), incremento de la dosis de melfalan a 220 mg/m? o la
asociacién de melfalan 140 mg/m? con irradiacién corporal total, no han mejorado la
eficacia del procedimiento (Bladé et al, 2010b). Con el TPH autdlogo a partir de progenitores
de sangre periférica se logran tasas de respuesta de hasta el 80%, con un 25-40% de RC por
inmunofijacion (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 autélogo sea superior en términos de supervivencia (Tabla 8). Asi, 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 autélogo se

asocié a una mayor SLP y SG frente a la quimioterapia. En cambio, los estudios también
aleatorizados de los grupos espanol (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 podrian
explicar las discrepancias observadas entre estos ensayos. En primer lugar, con respecto a la
poblacién de estudio, en el ensayo espanol (Bladé et al, 2005) solo se aleatorizaron pacientes
con enfermedad quimiosensible, y el estudio francés (Fermand et al, 2005a) solo incluy6d

pacientes entre 55 y 65 afos. No existen datos de si la aleatorizacién al diagnéstico en el
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primer caso, o la inclusiéon de pacientes mas jovenes 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 revisidn sistematica y metaanalisis
de todos los ensayos aleatorizados de TPH autdlogo frente a quimioterapia convencional,
incluyendo un total de 2411 pacientes, mostré6 una SLP mas prolongada en favor del
trasplante, sin un impacto significativo en la SG. Por otro lado, la potencial prolongacion de
la supervivencia parece ser similar tanto si el TPH aut6logo se realiza en primera linea como
si se efectla en el momento de la recaida 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 realizacién de
dos TPH autélogos consecutivos o en “tandem”. Cuatro grupos han llevado a cabo
estudios aleatorizados comparando el trasplante Unico frente al doble TPH autélogo, 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) refirid6 una prolongacion
de la mediana de supervivencia en 10 meses con el trasplante en “tdndem”, y que la SG a
7 anos para el trasplante en “tdndem” frente a un unico procedimiento fue de 42% y 21%,
respectivamente. Un subandlisis no planificado mostr6 que los pacientes que se
beneficiaron del segundo trasplante fueron sélo aquellos que no alcanzaron al menos una
muy buena respuesta parcial (MBRP) con el primer procedimiento. En este subgrupo, la
SG a los 7 afos fue de 43% y 11% con trasplante en “tandem” y TPH aut6logo Unico,
respectivamente. EL estudio italiano Bologna 96 (Cavo et al, 2007a) encontrd una
prolongacion significativa de la supervivencia libre de eventos (SLE), sin impacto en la SG
con “tandem” frente a trasplante unico. Un subanalisis no planificado de los pacientes que
no alcanzaron RC o casi CR también mostr6 una significativa mayor SLE, sin que ello se
tradujese en una prolongacion de la SG. A mayor abundamiento, ninguno de estos dos
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estudios fueron adecuadamente calculados con una potencia estadistica 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 revision sistematica y metaanalisis de 1608 pacientes comparando uno
frente a dos TPH autélogos mostr6 Unicamente una SLE significativamente mas

prolongada (Kumar et al, 2009).

Aln no esta establecido si se debe efectuar o no un TPH autélogo en los pacientes que ya
se hallan en RC tras el tratamiento de induccion. 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 induccién consistia en esquemas basados en dexametasona o quimioterapia
convencional, por lo que no se conoce si pueden extrapolarse a los pacientes tratados con
nuevos farmacos. De hecho, con la introduccién de estos nuevos agentes se pretende
obtener la maxima disminucién 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
farmacos en este contexto y contribuyan a establecer cudles son los pacientes que se

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

seguida de TPH autélogo frente a la quimioterapia convencional.

Tasa de

Autor (grupo cooperativo), aiho res?c;:,t)asta (mSeI;Zs) (msze s)
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 30vs 11* 42 vs 34 67 vs 65
Fermand et al (GMA), 2005 8vs 6 25vs 19 48 vs 48
Barlogie et al (US Intergroup), 2006 17 vs 15 25 vs 21 58 vs 53

* Diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 9. Resultados del trasplante autologo unico frente al doble autotrasplante.

. No. Tasa de
Referencia Pacientes respuesta (%) SLE (meses) SG (meses)

42 vs 50* 25 vs 30 48 vs 58

Attal et al, 2003 399
(p=NS) (p=0.03) (p=0.01)
33 vs 47** 23 vs 35 65 vs 71
Cavo et al, 2007 321 (p=0.008) (p=0.001) (p=NS)
Sonneveld et al, 303 13 vs 32*** 24 vs 27 50 vs 55
2007 (p<0.001) (p=0.006) (p=NS)
Fermand et al, 507 37 vs 39*** 31 vs 34 57 vs 73
2005b (p=NS) (p=0.75) (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 afos. Entre sus
potenciales ventajas respecto al TPH autdlogo se encuentran la ausencia de
contaminacién 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 obtencion de RC tras la infusion de linfocitos
del donante en pacientes en recaida 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 recaidas a pesar de la respuesta inicial, su uso es muy restringido
(pacientes muy jévenes con factores de mal prondéstico) (Bladé et al, 2010b). En los ultimos
anos, la experiencia adquirida en el manejo del TPH mieloablativo y una mejor seleccion
de los pacientes ha permitido mejorar discretamente los resultados, con un 40-60% de RC,
pero aun con una elevada mortalidad durante el primer afo 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 deplecién 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/melfalan o fludarabina/dosis bajas de irradiacion corporal total (2
Gys). El European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) publicé en 2005
una serie de 229 pacientes tratados con alo-TIR (Crawley et al, 2005). Dicha serie incluia
un 14% de pacientes mayores de 60 afios, observandose una mortalidad relacionada con
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el trasplante (MRT) al afio de seguimiento del 22%, con una SLP y SG a los tres anos del
21% y 41%, respectivamente. El alo-TIR se asocié a mejor supervivencia cuando se
realizé en pacientes con enfermedad quimiosensible, en primera remision, tras un TPH
autélogo y cuando la EICH crénica fue limitada, mientras que pacientes previamente muy
tratados y con enfermedad progresiva no parecian beneficiarse del mismo. En un analisis
mas reciente basado en la experiencia con alo-TIR en el registro del EBMT entre 1998 y
2002, comparandolo retrospectivamente con el TPH alogénico mieloablativo, se observo
una menor MRT (24 vs 37% a los 2 anos, 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 anos, p<0,001) debido a un
mayor riesgo de recaida con el alo-TIR (Crawley et al, 2007) (Tabla 10). En este contexto,
la deplecion linfoide T “in vivo”, especialmente el uso de alemtuzumab, se asociaron a una
mayor tasa de recaidas. Como principales complicaciones del alo-TIR cabe destacar la
EICH aguda y cronica que afectan al 45% y 55% de pacientes, respectivamente (Pérez-
Simén et al, 2006), asi como una elevada incidencia de infecciones fungicas y reactivacion de
infecciones viricas. Asi pues, el alo-TIR es un procedimiento en continua investigacién, que
debe realizarse preferentemente en el contexto de ensayos clinicos, y que no parece Util

en pacientes con enfermedad avanzada.

Tomando en cuenta que una baja masa tumoral en el momento del TPH alogénico resulta
critico para la efectividad del mismo, se ha investigado el empleo de un TPH autélogo
previo para reducir la masa tumoral. Utilizando un esquema de acondicionamiento basado
fundamentalmente en fludarabina y melfalan, se ha logrado reducir la mortalidad a los 100
dias. Asi mismo, se han referido resultados similares con donantes familiares y con no
emparentados (Kroger et al, 2002a; Krbéger et al, 2002b). Dos estudios con largo
seguimiento incluyendo TPH aut6logo seguido de alo-TIR de hermano HLA-idéntico
acondicionado con el esquema de “Seattle” (2 Gys de irradiacién corporal total) han

mostrado un prometedor plateau en la SLP entre el 25 y el 30% a los 6 afnos. Cabe
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destacar que la EICH crénica no se asoci6 ni con la tasa de RC ni con la incidencia de

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

El tratamiento con TPH autélogo seguido de un alo-TIR ha sido objeto de activa
investigacion con resultados diversos (Garban et al, 2006; Bruno et al, 2007; Rosifol 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
observo ningun beneficio en términos de RC, SLE y SG del alo-TIR frente a los dos TPH
autélogos en tdndem. Por contra, el grupo italiano (Bruno et al, 2007) refirié un tasa de RC
mayor y una prolongacion significativa de la supervivencia en favor del alo-TIR. En el
estudio espanol (Rosinol 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 afios de seguimiento. Las diferencias entre los
resultados alcanzados en estos tres estudios podrian explicarse por las diferencias en los

criterios de inclusién 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).

Azl Eie Pac';l:r.\tes AL Tasazoz)e R (mSeI;Zs) S(; (aO/r"::sl)os
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 autélogo frente a autotrasplante seguido de alo-TIR.

. No. Tasa de RC
Referencia Pacientes (%) SLE (meses) SG (meses)
g&;'ga“ etal  yegvs51  33vs 33 (p=NS) 32vs 35 (p=NS) 43 vs 35 (p=0,07)
Bruno et al, 26 vs 55 _ _
2007 82 vs 80 (p=0,004) 29 vs 35 (p=0,02) 54 vs 80 (p=0,01)
Rosinol et al, 11 vs 40* 26 vs 19,6 58 vs NA**

85vs 25

2008b (p=0,01) (p=NS) (p=NS)

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

Tabla 11b. Diferencias metodoldgicas en la seleccion de los pacientes y en los
regimenes de acondicionamiento en los estudios sobre doble trasplante autélogo
frente a autotrasplante seguido de alo-TIR

Caracteristicas para la

Referencia seleccion de pacientes Acondicionamiento
Alto riego (elevacién de . .
Garban et al, 2006 B2M o delecion del 13q) Fludarabina, Busulfan y ATG
Bruno et al, 2007 Todos Irradiacion corporal total

(2 Gys)

No en RC/casi CR tras el

Rosinol et al, 2008b orimer trasplante

Fludarabina y Melfalan 140 mg/m?

ATG=gammaglobulina antitimocitica. 2M: beta-2-microglobulina.

38




Introduccion

2.7.5. Tratamiento de consolidacion y mantenimiento

El papel del tratamiento de mantenimiento (tratamiento continuo hasta el momento de la
progresion o toxicidad) o consolidacion (2 a 4 ciclos de quimioterapia combinada tras el
tratamiento de induccién) en el MM es también un area en continua investigacion. Los
pacientes que responden al tratamiento inicial sin conseguir una RC (persistencia del
componente monoclonal y de una proporcién variable de células mielomatosas en la
médula ésea) alcanzan la denominada “fase de meseta”. Dicha fase consiste en un periodo
de estabilidad clinica y bioldgica en el que la masa tumoral no se modifica. En esta situacién
clinica, la quimioterapia no ha demostrado aportar ningin beneficio, mientras que el
interferébn mostré sélo un cierto incremento en la tasa de SLP pero no en la SG (Mihelic et
al, 2007). De otro lado, la administracién de prednisona aument6é la duracion de la
respuesta con escaso efecto sobre la supervivencia (Berenson et al, 2002; Shustik et al,

2007).

Tras la introduccion de los nuevos farmacos en el tratamiento del MM, la talidomida fue el
candidato “a priori” idéneo como tratamiento de mantenimiento al tratarse de un agente
oral y con actividad inmunomoduladora (Alexanian et al, 2002). Un ensayo clinico disefiado
por el IFM (Attal M et al, 2006) demostré que la talidomida, administrada durante una
mediana de 15 meses tras el TPH aut6logo y a una dosis de 200 mg/dia, se asociaba a
una mayor tasa de respuestas, mejor SLP y SG frente a pamidronato y frente a placebo.
Sin embargo, este beneficio sélo se observé en los pacientes que no habian alcanzado
una MBRP tras el trasplante. Ello sugiere que la talidomida probablemente actia mas
como un tratamiento de “consolidacion”, disminuyendo la masa tumoral, que como un
mantenimiento puro. En base a estos hallazgos, se propuso el uso de talidomida
postrasplante Unicamente en aquellos pacientes que no hubiesen alcanzado una MBRP.
También las combinaciones de farmacos pueden tener su papel en el mantenimiento. Asi,
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la combinacion talidomida/prednisona prolonga el tiempo hasta la progresion frente al
mantenimiento con prednisona sola (Spencer et al, 2006). Sin embargo, la neuropatia
periférica constituye la principal limitacién de la talidomida a medio y largo plazo. La
lenalidomida podria ofrecer los mismos beneficios, con menos efectos tdxicos. En dos
estudios aleatorizados independientes, el mantenimiento con lenalidomida ha disminuido el
riesgo de progresidbn en comparacion a la abstencion terapéutica (Attal et al, 2010;
McCarthy et al, 2010). En pacientes no candidatos a TPH autdlogo, que recibieron
tratamiento de induccién con melfalan, prednisona y lenalidomida, el mantenimiento con
lenalidomida disminuy6 el riesgo de progresién en un 75% frente a los sujetos control
(Palumbo et al, 2010a). Resultados preliminares sugieren que el bortezomib, bien como
farmaco Unico 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 sitla
entre el 50 y el 70% (Paccagnela et al, 1991). Sin embargo, la duracion de estas respuestas
disminuye con los tratamientos sucesivos, siendo las medianas de duracion de las primeras,
segundas y terceras respuestas, respectivamente, de 22, 11 y 6 meses (Paccagnela et al,
1991). La mediana de supervivencia desde la recaida es de alrededor de un ano. En
pacientes con mieloma en recaida quimiosensible, la intensificacién con TPH aut6logo o bien
con TPH alogénico, convencional o alo-TIR constituye la mejor opcién terapéutica siempre
que la edad y las condiciones del paciente lo permitan. Los resultados del tratamiento en
pacientes en recaida con enfermedad quimioresistente son decepcionantes. Asi, 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 situacion el
tratamiento de rescate més eficaz es el TPH autdlogo (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 espanol PETHEMA/GEM analizé la
evolucion de 81 pacientes resistentes a la quimioterapia inicial que recibieron intensificacion
posterior con un TPH autdlogo, 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 (Rosifol et al, 2008a).

En definitiva, para los pacientes con MM resistente, en recaida o progresion, no existe una
alternativa terapéutica estandarizada. Fue en este grupo de pacientes en el que se utilizé
por primera vez la talidomida, hace ya més de una década, en base a su potencial efecto
antiangiogénico (Palumbo et al, 2008b). Los resultados prometedores observados con este
farmaco (Tosi et al, 2002; Cibeira et al, 2006) impulsaron la investigacién farmacol6gica
dando lugar al desarrollo de otros nuevos agentes, con mecanismos de accion diferentes a
los de la quimioterapia convencional (actuando no sélo sobre la célula plasmatica sino
también sobre el microambiente medular), entre los que cabe destacar el bortezomib y la
lenalidomida. En esta situacion, la eleccion del tratamiento de rescate debe tener en
cuenta factores como el tratamiento previo y si este incluyé o no trasplante, el grado y
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duracién de la respuesta a dicho tratamiento, el estado general y la edad del paciente, el
tipo de recaida (agresiva o0 mas “indolente”) o la toxicidad de tratamientos previos, en
particular la presencia de neuropatia periférica por talidomida o bortezomib. La presencia
de enfermedad extramedular llevaria a escoger esquemas no basados en talidomida, pues
su efecto a dicho nivel es escaso (Bladé et al, 2001b; Rosifol et al, 2004); en cambio, el
bortezomib ha mostrado actividad significativa en este escenario (Rosifiol et al, 2006). A
pesar de que estudios recientes parecen mostrar tasas de respuesta elevadas con
regimenes triples o incluso cuadruples, a menudo son estudios basados en pocos
pacientes, seleccionados y con escaso seguimiento, siendo ademas la toxicidad asociada
importante. De ahi que deba valorarse muy seriamente la conveniencia de realizar
tratamientos secuenciales en sucesivas recaidas (Bladé et al, 2008b). Los estudios
aleatorizados que han permitido la aprobacién de tres farmacos (bortezomib, doxorrubicina

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

Con todo, el MM continda siendo en la mayoria de los casos una enfermedad incurable, de
curso clinico recurrente, en el que se van agotando las diferentes alternativas terapéuticas
disponibles (agentes alquilantes, regimenes basados en dexametasona, quimioterapia a
dosis elevadas/rescate con progenitores hematopoyéticos, nuevos farmacos). De hecho, en
los pacientes con MM resistente o en los que estos tratamientos no son factibles (edad muy
avanzada, afeccién grave del estado general, pancitopenia, toxicidad farmacoldgica) es
recomendable efectuar un tratamiento conservador basado en dosis intermitentes de
ciclofosfamida y prednisona a dias 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 recaida o resistente (estudios aleatorizados).

Tasa de Tiempo a la
Referencia Régimen respuesta RC (%) progresion SG
(%) (meses)

Richardson Bort. vs. 80 vs. 66%
et al, 2005 DEX 38 vs. 18 6 vs. 1 6,2 vs. 3,5 a1 ano
Orlowski et Bort.+DLP 76 vs. 65%
al, 2007 vs. Bort. 44 vs. 41 4vs. 2 9,3 vs. 6,5 a15m
Weber et al, Len/DEX 29,6 vs 20,2
2007 vs. DEX 61 vs. 19,9 141vs.0,6 11,1vs. 4,7 meses
Dimopoulos Len/DEX NA vs. 20,6
et al, 2007 vs. DEX 60,2 vs. 24 15,9 vs. 3,4 11,3vs 4,7 F—

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 Evolucion histérica de la respuesta en el mieloma multiple

Aunque la definicion 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 evolucion comienza en los anos sesenta, cuando se realizé una primera aproximacion
al concepto de respuesta, basada en la disminucién de mas de 15 g/L en el componente
monoclonal o el incremento en 20 g/L del valor de hemoglobina (Mass, 1962).
Posteriormente, se requiri6 una disminucion del 50% en el componente monoclonal y de los
plasmocitomas para definirla, considerandose, por tanto, la enfermedad extramedular como
parte imprescindible de cualquier evaluacion de la respuesta (Chronic Leukemia/Myeloma
Task Force, 1968). Basandose en modelos matematicos segun la ecuaciéon de Smith y
Salmon, también se estim6 que seria una respuesta la disminucion del 75% en la sintesis del
componente monoclonal (Sullivan & Salmon, 1972). Esta aproximacién sélo era aplicable si el

isotipo de cadena pesada involucrado era la IgG.

El hito clave en la cronologia de la respuesta al tratamiento en el MM se encuentra en la
publicacion de los criterios del grupo de EBMT (Bladé et al, 1998b), que se muestran en la
Tabla 13. Por primera vez, se define la remision completa (CR) en el MM, como la
desaparicion del componente monoclonal por inmunofijacion en suero y orina, junto con la
desaparicion de los plasmocitomas y una normalizacion del recuento de células plasmaticas
en médula 6sea. Estos tres elementos (componente sérico, enfermedad medular y afeccién
extramedular) sientan aun los pilares fundamentales de la evaluacion integral de la respuesta
en el MM, y han sido la base para la evaluacién de la respuesta en la mayoria de los ensayos

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

Respuesta

Criterios de Respuesta

Respuesta completa
(RC)

Requiere cada uno de los siguientes:

Desaparicién del CM original en suero y orina mediante
inmunofijacién, mantenido durante un minimo de 6 semanas.

<5% células plasméticas en la médula ésea.
Desaparicién de plasmocitomas.
No aumento del tamafo o numero de lesiones osteoliticas.

Respuesta parcial
(RP)

Requiere todos los siguientes:

Disminucién >50% del CM mantenido durante > 6 semanas.

Disminucién >90% en la excrecion de cadenas ligeras en orina
en 24 horas o hasta <200 mg, mantenido durante > 6 semanas.

Disminucién >50% en el tamarno de los plasmocitomas.

No aumento del tamano o nidmero de lesiones éseas liticas.

Respuesta minima
(RM)

Requiere todos los siguientes:

Disminucién 25-49% del CM mantenido durante > 6 semanas.

Disminucién en la excrecién de cadenas ligeras en orina en 24
horas del 50-89%, que todavia exceda 200 mg/24 h, mantenido
durante un minimo de 6 semanas.

Disminucién de 25-49% en el tamario de los plasmocitomas.

No aumento del tamafo o nidmero de lesiones éseas liticas.

Sin cambio

No se cumplen los criterios para RM ni enfermedad progresiva.
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Respuesta

Criterios de Respuesta

Progresion

(para pacientes que
no han alcanzado
RC)

Requiere uno o mas 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 determinacion.

Aumento >25% en la excrecion 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 tamano de lesiones 6seas liticas o plasmocitomas
extramedulares preexistentes.

Aparicion de nuevas lesiones 0seas liticas (sin incluir las
fracturas por compresién) o de plasmocitomas extramedulares.

Hipercalcemia no atribuible a otra causa.

Recidiva
(después de una RC)

Requiere al menos uno de los siguientes:

Reaparicion del CM al realizar la inmunofijacion o electroforesis
confirmada en al menos una determinacién.

>5% de células plasmaticas en la biopsia o aspirado medular.
Aparicion de nuevas lesiones dseas liticas o plasmocitomas.
Hipercalcemia no atribuible a otra causa.

CM: Componente monoclonal.

Casi una década después, y basandose en el sistema de clasificacion anterior, se

establecié un nuevo sistema internacional de clasificacién de la respuesta (Durie et al,

2006), cuyas caracteristicas 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 normalizacién del cociente de cadenas ligeras libres en suero y la ausencia de

células clonales en médula ésea, 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 Inmunofijacion negativa (suero y orina)
<5% células plasméaticas en médula ésea

No plasmocitomas

Respuesta completa estricta | Criterios de RC y ademas:
— Cociente de cadenas ligeras libres normal

— Ausencia de células plasmaticas clonales
(determinado mediante inmunohistoquimica o
inmunofluorescencia)

Muy buena respuesta parcial | Disminucién 290% en el CM sérico
CM urinario <100 mg/24h

Respuesta parcial Disminucién 250% en el CM sérico
Disminucién 290% en el CM urinario o <200 mg/24h
Disminucién 250% de los plasmocitomas extramedulares

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

3.2. Evaluacion sérica de la remision completa en el mieloma multiple

En muchas hemopatias malignas, tales como las leucemias agudas o los linfomas de alto
grado, existe desde hace décadas una estrecha correlacion entre la consecucion de la RC
y el pronéstico. En enfermedades mas crénicas, tales como los linfomas foliculares o la
leucemia linfatica cronica, en los que alcanzar la RC es menos comun, resulta mas dificil
establecer una relacién entre la RC y el pronéstico. En este ultimo grupo se enmarcaba el
MM, hasta la introduccién del TPH autdlogo como estandar de tratamiento en los pacientes
jovenes (Harousseau et al, 2009). La importancia de alcanzar una RC, demostrada por
inmunofijacion sérica y urinaria negativa, ha sido demostrada en mdltiples estudios. En el

contexto de TPH autélogo de progenitores hematopoyéticos, se ha sugerido que los
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pacientes que auténticamente se pueden beneficiar del procedimiento son sélo aquellos que
alcanzan una RC tras el mismo (Bladé et al, 2000; Alexanian et al, 2001). Otros estudios han
demostrado el efecto prondstico de la RC en la supervivencia tras TPH autélogo de
progenitores hematopoyéticos (Lahuerta et al, 2008). De hecho, un metaandlisis reciente
muestra que existe una fuerte correlacion entre el grado de respuesta tras el tratamiento de
induccion 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
quimioterdpico previo constituye el factor que determina la probabilidad de alcanzar una RC
postrasplante. El factor predictivo méas importante para la RC tras el TPH autélogo, es la masa
tumoral pretrasplante. Un componente monoclonal sérico inferior a 10 g/L previo al TPH
autdlogo, 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 matematicos
simples en los cuales se demuestra que la masa tumoral previa (estimada segun volumen
plasmatico y componente monoclonal sérico, considerando constantes la produccion
promedio por parte las células plasméticas y la tasa de eliminacion diaria) constituye un

excelente factor predictivo de RC tras el TPH autélogo (Dingli et al, 2007) (Figura 1)
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Figura 1. La masa tumoral pre-trasplante como predictor de la probabilidad de respuesta
completa en el trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos en el mieloma multiple.

(Dingli et al, 2007)
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Salvo en pacientes mayores “fragiles”, donde la toxicidad del tratamiento excede el
beneficio esperado, o quizas 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 mas prolongada. Mas aun, el objetivo
ultimo seria el mantener dicha respuesta a lo largo del tiempo (Barlogie et al, 2008), ya que
existe evidencia de que el mantenimiento de la misma podria ser tanto o0 mas 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 anos el tratamiento estandar para pacientes con MM no

candidatos a TPH autélogo ha sido la combinacion de melfalan y prednisona (MP), o
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regimenes basados en dexametasona. La tasa de respuesta global era inferior al 50%,
con una tasa de RC que no superaba el 5%; una duracion mediana de la respuesta de un
ano y medio, y una SG mediana alrededor de 3 afos (Bladé et al, 2010b). Cabe sefar que
para esta poblacion de pacientes, la incorporacién de nuevos farmacos 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 habia sido establecido. La reciente publicacién del grupo italiano y holandés
(Gay et al, 2011), en 1.175 pacientes tratados con MP, MPT, MPV o MPV seguido de VT,
demostré que la SLP y al SG fueron significativamente mas prolongadas en los pacientes
en RC frente a aquellos que s6lo alcanzaron VGPR o RP, independientemente de la edad,
el brazo de tratamiento o el estadio prondstico internacional. En el contexto de pacientes
en recaida, también se ha observado que el hecho de alcanzar una RC tiene impacto

prondstico (Niesvizky et al, 2008a).

3.2.1. Remisién completa “estricta”

La disponibilidad de la determinacion de cadenas ligeras libres en suero ha constituido un
nuevo avance en la definicion de RC desde el punto de vista seroldgico. Esta determinacion
se basa en el reconocimiento por anticuerpos especificos de epitopos 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.
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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 poblacion 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, reflejarian 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 mdultiple de cadenas ligeras y pacientes con alteracién de la funcion
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Modificado de: Bradwell. Serum free Light Chain Analysis. 2008

La determinacion de cadenas ligeras libres puede tener diversas aplicaciones practicas:

1. “Screening” de las gammapatias monoclonales en la poblacion general (Katzman et al,

2009), en combinacién con la electroforesis de proteinas y la inmunofijacion en suero y

orina.

2. Pronoéstico de las diversas gammapatias monoclonales. Ejemplos de ello lo constituyen

el valor prondéstico en la progresion 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 6seo 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 gammapatias monoclonales como AL (Dispenzieri et al, 2006; Kumar et al,

2010a).

3. La determinacion de cadenas ligeras libres proporciona tedricamente 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 proteinas y en la
inmunoelectroforesis es limitada, y depende de la capacidad del rindn para reabsorber y
catabolizar las cadenas ligeras libres filtradas por el glomérulo (Bradwell et al, 2003). Asi,
se ha empleado esta determinacién en el seguimiento de gammapatias oligosecretoras o
no productoras de inmunoglobulinas intactas, tales como el mieloma oligosecretor o la AL

(Dispenzieri et al, 2009).

La produccién de cadenas ligeras libres también se han relacionado con otros aspectos
biolégicos, como la presencia de traslocaciones de mal prondstico tales como t(4;14) o
t(14;16), hecho que, sin embargo, no excluiria un valor pronéstico independiente de dicha
determinacion (Kumar et al, 2010b). Otra utilidad de la determinacion de cadenas ligeras
libres radicaria en el seguimiento de pacientes con insuficiencia renal secundaria a rindn
de mieloma (Harding et al, 2011). Dado que la experiencia con esta prueba aun es
limitada, su posible uso no estd 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 Clinica Mayo (Kumar et al, 2008b) indicaba que la normalizacion
del cociente de cadenas ligeras libres en suero en pacientes en RC por inmunofijacion
negativa, era un factor asociado a una supervivencia mas prolongada. Sin embargo, estos

datos todavia no se han confirmado.
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3.2.2. Bandas oligoclonales y remision completa

Otro aspecto a considerar en la evaluacion de la remisidbn completa desde el punto de vista
seroldgico es la aparicion de bandas oligoclonales. Las descripciones originales incluian
basicamente el cambio del isotipo de cadena pesada o ligera con respecto a la paraproteina
original. Se trata de un fenémeno frecuente tras TPH, tanto en modelos clinicos como
experimentales (Mitus et al, 1989). El mecanismo de esta respuesta restringida de
anticuerpos no puede ser explicado por un mecanismo determinado, pero podria ser debido
tanto a la pérdida del control normal de los linfocitos T en la proliferacion de las células B,
alteracion de la maduracién de la afinidad en los linfocitos B o bien por un fallo en la
respuesta de memoria contra algunos antigenos (Gerritsen et al, 1993). Este tipo de
respuestas es caracteristico de la ontogenia del sistema inmune humoral en la infancia, y por
tanto esta forma de recuperacién post-trasplante podria corresponder a una recapitulacion de
dicha ontogenia tras el tratamiento mieloablativo (Small et al, 1990). En el momento de la
recaida la reaparicién de la banda concuerda con el isotipo original al diagnostico (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 fenédmeno se describié
por primera vez tras el TPH autdlogo en pacientes con MM. Asi, un 10% de 550 pacientes
presentaban bandas oligoclonales, con una duracidon mediana de 7 meses (Zent et al, 1998).
Ademas, la presencia de bandas oligoclonales también se correlacioné con un prondstico
favorable, ya que la SLE y SG fueron significativamente mas prolongadas en los pacientes en

los que aparecieron dichas bandas.
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Figura 4. Aparicion de bandas oligoclonales (IgM kappa y lambda) en un pacientes con un
mieloma multiple Bence-Jones kappa en tratamiento inmunomodulador con lenalidomida y

dexametasona al dia 269 de tratamiento.

SPE IgG IgA IgM K A SPE 1gG IgA IgM K A

- - |

Day 0 Day 269
Modificado de Mark et al, 2008

Mas recientemente, este fendmeno se ha descrito en el contexto de terapia
inmunomoduladora no mieloablativa. Asi, los denominados patrones anormales de
inmunofijacion 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 correlacién con un pronoéstico favorable (Mark et al, 2008).
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3.3. Evaluacion medular de la remisién completa en el mieloma multiple

La evaluacion de la infiltracion en médula 6sea tras el tratamiento ha evolucionado de forma
gradual en los ultimos afos. La primera aproximacién corresponde a los criterios del EBMT,
donde para definir la RC se requiere un valor inferior al 5% de células plasméticas (Bladé et
al, 1998b). Adicionalmente, el International Myeloma Working Group requiere que se descarte
la naturaleza clonal de dichas células plasmaticas. En uno u otro caso, en pocos estudios se
ha estudiado el papel de la respuesta medular en pacientes con inmunofijacion 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 6sea por microscopia éptica podria ser
eliminado en los casos con respuesta serolégica completa, argumentando que los limites (por
ejemplo, 5%) son arbitrarios, la no existencia de estudios prospectivos sobre su significado
pronostico, y las molestias que ocasiona al paciente la puncién medular en esternén o en
cresta iliaca (Chee et al, 2009). Un publicacién reciente de la Clinica Mayo sobre 92
pacientes, ha mostrado que pacientes con mas del 5% de células plasmatica en médula
Osea, pese a encontrarse en RC desde el punto de vista de la inmunofijacién, tenian una
tendencia a una SG mas corta (7,9 anos frente a 5,7 anos) desde el diagndstico, siendo esta
diferencia significativa cuando los calculos se efectuaron desde el momento de la
negativizacion de la inmunofijacion. 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 investigacién biomédica, la definicién de
RC en médula 6sea ha ido mas alla de la morfologia en muchas entidades hematoldgicas
malignas. La primera herramienta que se emple6 fue la citometria de flujo multiparamétrica,
la cual ya forma parte de la practica habitual en la evaluacién de la enfermedad minima
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 deteccién de 0,01% de células plasmaticas neoplasicas. La
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técnica es rapida, 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 determinacion de clonalidad a través de la
determinacion de cadenas ligeras intracitoplasmaticas permite la deteccion de EMR (de

Tute et al, 2007).

La presencia de células plasmaticas por inmunofenotipo a los tres meses del TPH autélogo
cobra valor prondstico en una serie de 45 pacientes en RC, asociandose a un mayor riesgo
de progresién a los 5 anos (Rawstron et al, 2002). En este sentido, el estudio del grupo
espanol es quizas la muestra mas patente de la importancia de determinar la EMR por
citometria de flujo en el MM (Paiva et al, 2008). En este estudio, la presencia de EMR en el
dia 100 post-trasplante se relacioné con una significativa prolongacién de la SLP (71 frente a
37 meses) y una SG (no alcanzada frente a 89 meses). Este nivel de significacién se mantuvo
en el analisis multivariable. De hecho, los pacientes con EMR positiva, tuvieron una SLP mas
corta que aquellos con EMR negativa, independientemente de su respuesta seroldgica por

inmunofijacién.

Un grado mayor de respuesta puede definirse por estudios de biologia molecular. Se trata de
una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativa, adaptando la PCR en tiempo
real para cuantificar el nuamero de células mielomatosas residuales, utilizando el
reordenamiento de la cadena pesada de las inmunoglobulinas. Asi, se disefiaron sondas
consenso para regiones especificas por familia de la regién variable de la cadena pesada, en
asociacion con nucleétidos alelo-especificos. La sensibilidad alcanzada es de 10° (Ladetto et

al, 2000).

Tras un TPH autélogo, 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 remisién
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molecular persistente se ha asociado a una prolongacion significativa de la SLP (Corradini et
al, 2003). El estudio mas reciente del mismo grupo, ha mostrado incluso que en seguimiento
tras TPH aut6logo en pacientes en MBRP, es posible alcanzar una remision molecular fuera
del ambito del TPH alogénico. En 39 pacientes en MBRP o RC tras TPH autélogo, se realizé
consolidacion con 4 ciclos de VTD. Existié una elevada correlacion entre grado de carga
tumoral residual por PCR y la probabilidad de recaida, alcanzando los pacientes en RC
molecular una remisién mantenida (Ladetto et al, 2010). Aunque las técnicas moleculares
tienen una mayor sensibilidad que la citometria convencional de 4 colores, ésta Ultima se
puede aplicar a una mayor proporcion de pacientes con mieloma, es mucho mas rapida y
menos costosa. Ademas, con la disponibilidad actual de citbmetros de 6 y 8 colores, la
sensibilidad de ambos abordajes se hace casi similar (Paiva et al, 2008). La limitacion comun
de ambas técnicas radica en la posibilidad de que exista un patrén de infiltracién en parche
por parte de las células plasmaticas en la médula 6sea y, lo que es méas importante aun, a la

posibilidad de recaidas extramedulares en ausencia de infiltracion medular.
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3.4. Evaluacion 6sea y extramedular de la remision completa

La evaluacién de la enfermedad extramedular es quizas la que menos atencién ha recibido
hasta la fecha. La definicion clasica incluye la desaparicién de los plasmocitomas. En cuanto
a las lesiones oéseas, el “gold-estandar” para la evaluacién inicial y en el momento de
progresion de lesiones éseas es la seriada esquelética. Sin embargo, su valor es muy
limitado para evaluar la respuesta (Dimopoulos et al, 2009). Otras técnicas, como la
tomografia computadorizada mejoran la sensibilidad de los estudios radioldgicos, pero
tampoco son utiles en la evaluacion de la respuesta, ya que las lesiones Gseas focales
pueden disminuir o permanecer sin cambios tras el tratamiento, limitdndose por tanto a
valorar el tamano residual de plasmocitomas extramedulares no accesibles a la exploracién
clinica. 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 mas prometedora sea la tomografia computadorizada, combinada con la tomografia
de emisién de positrones (PET/TC). Mediante esta técnica es posible valorar el tamaro de las
lesiones junto con su actividad metabdlica, mediante la determinacién de la captacién de la 5-
fluorodesoxiglucosa (FDG). Dicha aproximacion es de particular utilidad en los plasmocitomas
extramedulares. Por ejemplo, la completa supresion de la captacion de FDG tras el TPH
autologo se correlacion con una respuesta de buena calidad, y se asocia a SLP y SG mas
prolongadas (Zamagni et al, 2010). Sin embargo, su papel en la practica clinica es aun
caso-especifico y su validez debe investigarse de estudios clinicos controlados

(Dimopoulus et al, 2009).
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Hipdtesis

1. Un menor ndmero de células plasmaticas residuales en médula 6sea tras el TPH
autélogo en pacientes con MM en RC seroldgica se asociara a una mejor SG y SLP. El
valor de corte se podria encontrar muy por debajo del 5% requerido en los criterios de

respuesta.

2. La apariciéon de bandas oligoclonales es un fendmeno frecuente y no transitorio tras el
TPH autélogo e implica un pronéstico favorable. La desaparicidon de las mismas puede
predecir las recaidas. Este hecho también se presenta en pacientes en RC tras tratamiento
de induccion no mieloablativo. En este caso, su prevalencia podria ser distinta segun se
trate de regimenes que utilicen Unicamente farmacos alquilantes o bien con los que

incorporen nuevos agentes.

3. El resultado de la determinacién de cadenas ligeras libres en suero en pacientes en RC
tras TPH autdlogo podria obedecer a factores no relacionados directamente con la
persistencia de enfermedad y si estar relacionados con la restauracién inmune post-TPH,

tales como la existencia de bandas oligoclonales.
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Objetivos

Objetivo general

Establecer la posible contribuciéon prondstica de la presencia de bandas oligoclonales, de

la determinacion de cadenas ligeras libres en suero y de la proporcion de células

plasmaticas residuales en médula ésea, en pacientes con MM en RC.

Objetivos especificos

1. Cuantificar el nimero de células plasmaticas en médula 6sea tras TASP en pacientes

con MM en RC serolégica.

2. Establecer un punto de corte en la proporcion de células plasmaticas en médula ésea en

pacientes en RC con significado pronéstico.

3. Determinar la prevalencia y el comportamiento de las bandas oligoclonales en

pacientes con MM en RC tanto tras TASP como tras tratamiento de induccién.

4. Comparar la incidencia de bandas oligoclonales tras el tratamiento de induccion, en

base al tipo de farmacos utilizados (quimioterapia convencional frente a nuevos farmacos).

5. Analizar los valores del cociente de cadenas ligeras libres k/A en suero en pacientes

con MM en RC tras TASP, y su posible relacién con la presencia de bandas oligoclonales.
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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 Fernandez de Larrea, Maria Teresa Cibeira, Montserrat Elena,
Juan Ignacio Aréstegui, Laura Rosifol, Montserrat Rovira, Xavier Filella,
Jordi Yaglie, Joan Bladé.

Blood 2009; 114: 4954-4956.
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Resumen del trabajo 1

La RC en el MM se define por la ausencia de la proteina monoclonal en suero y orina por
inmunofijacién. Sin embargo, el International Myeloma Working Group ha propuesto
recientemente la categoria adicional de RC estricta, en la que se requiere un cociente de
cadenas ligeras libres kappa/lambda normal en suero. Existe aun escasa informacion
sobre el significado prondéstico de esta categoria de RC. Por otra parte, la presencia de
bandas oligoclonales, no relacionadas con el componente monoclonal original, es una
situacion frecuente tras el TPH o tras el tratamiento de induccién con nuevos farmacos y
conllevan un pronostico 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 segun presentaran o no
bandas oligoclonales en suero y/u orina fue 72,7% frente a 26%, respectivamente
(p=0,023). Estas bandas tuvieron una duracién de 0,7 a 9,4 anos, y persistieron en todos
los pacientes, excepto en uno que recay6. 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 limite superior, reflejando una sobreproduccién relativa

de cadenas libres kappa.

Este es el primer articulo 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

prondstico favorable, estos resultados cuestionan la definicién actual de RC estricta, y
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sugieren que el impacto prondstico del cociente de cadenas ligeras libres en suero deberia

estudiarse tomando en consideracion la presencia de las bandas oligoclonales.
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CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

Brief report

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 Ferndndez de Larrea,' Maria Teresa Cibeira,! Montserrat Elena,? Juan Ignacio Arostegui,® Laura Rosifiol,’
Montserrat Rovira," Xavier Filella,? Jordi Yagle,® and Joan Bladé’

Departments of 'THematology, 2Biochemistry, and 3immunology, Hospital Clinic, Barcelona and Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi | Sunyer,

University of Barcelona, Barcelona, Spain

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).! The measurement of serum free light
chains (FLCs) can potentially allow the detection of levels of free k
and \ chains below the IFE threshold.? 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),? 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.? Interestingly, 10% to 33% of
patients with MM in CR have monoclonal or oligoclonal bands, a
fact associated with a favorable outcome.*> 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 Clinic of Barcelona. The diagnosis
of MM was established according to the criteria of the Chronic

Leukemia-Myeloma Task Force.® CR was defined according to Euro-
pean Blood and Marrow Transplantation criteria.! 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 k/\ 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 k/\ ratio, being
in all cases higher than the upper normal limit, which indicates
an overproduction of k light chains. This discordance between
the light chain involved in the oligoclonal IFE pattern and light
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Table 1. Patient characteristics

Characteristic Value
Median age, y (range) 50 (24-67)
Male/female 16/18
Heavy-chain component (%)

19G 441

IgA 26.5

Only light chains 26.5

IgM 2.9
Light-chain component (%)

K 61.8

N 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.

chain in excess in FLC ratio has been previously reported,” 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.* The presence of oligoclonal bands was associ-

Table 2. Characteristics of patients who developed oligoclonal bands

ABNORMAL SERUM FLC RATIO AND OLIGOCLONAL BANDS 4955

ated with a significantly higher CR rate (67% vs 37%) and with
significantly longer event-free survival and overall survival.*
Mark et al> 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).* 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,> who showed that I[FE
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.*> Kumar et al® 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.®!3 Similarly, in patients
not eligible for ASCT, new combination regimens melphalan,
prednisone, and thalidomide,'*!> melphalan, prednisone, and
bortezomib,'® melphalan, prednisone, and lenalidomide,!” or
lenalidomide/dexamethasone'® are resulting in an unprec-
edented CR rate of 15%, 30%, 24%, and 24%, respectively. As
Mark et al’ 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

Patient Primary Allogeneic Primary oligoclonal  Other oligoclonal Oligoclonal band
no. Age,y Sex chemotherapy ASCT transplantation Original M-spike band band FLC ratio duration, y
1 49 Female (1) Yes* Yes* IgA-\ 19G-« 19G-A 1.41 2.2+

2 56 Male Not Yes No K 19G-\ No 4.53§ 7.5+

3 63 Female (1) Yes No IgA-N 19G-k No 3.05§ 1.7+

4 42 Female 2) Yes No 1gG-\ 19G-k 1gG-\ 0.94 1.7+

B 36 Male (1) Yes* Yes* K 19G-« 19G-\ 1.77§ 2.1+

6 44 Male (3) Yes* Yes* K IgM-\ N 1.66§ 1.5+

7 54 Male (1) Yes No 19G-k 19G-\ IgM-\ 0.38 3.1

8 59 Female (4) Yes No 19G-« 19G-\ 19G-k 2.15§ 1.5+

g 47 Male (1) Yes No K 19G-k N 3.97§ 0.7+

10 61 Male (1) Yes No IgA-k 19G-« No 1.30 8.8+

11 55 Female (5) Yes No IgM-A 19G-« A 3.008 1.0+

12 60 Female 2) Yes No 1gA-k 19G-k No 0.99 2.4+

13 59 Female (1) Yes No 19G-k 19G-\ No 1.68§ 9.4+

14 51 Female (1) Yes No 19G—\ 19G-\t 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.

1MM and associated systemic amyloidosis: high-dose therapy with no previous induction.
FWith the same original isotype but different migration pattern in serum immunofixation.

§Abnormal ratio.



From www.bloodjournal.org at FACULTAD DE MEDICINA on November 3, 2010. For personal use only.

4956  FERNANDEZ de LARREAet al

novel drugs than with cytotoxic agents (57.1% [8/14] vs 11.8% [2/17];
P =.009; CEdL,M.T.C.,N. Tovar, LR.,J.LA., 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 k/\ ratio to document SCR, the prognostic impact of sCR
versus non-sCR has not yet been validated.> 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
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Resultados

Resumen Carta al Trabajo 1

Kréger et al responden al articulo precedente, con una serie de 52 pacientes con MM en
RC, basicamente tras TPH alogénico de progenitores hematopoyéticos (45 pacientes). En
ese caso, 51 de los pacientes (98%) alcanzaron una RC estricta, con normalizacion de las
cadenas ligeras libres en suero. Mas aun, en ninguno de los 13 pacientes con bandas
oligoclonales se observé un cociente anormal de cadenas ligeras libres en suero. Sin

embargo, diferencias metodoldgicas podrian explicar los distintos resultados:

1. En la serie de Kréger et al, la RC se alcanza tras TPH alogénico en el 87% de los casos,

frente al 76,5% tras TPH autélogo en nuestra serie.

2. La determinacion de las cadenas ligeras en suero se realizo en la serie de Kroger et al
con un minimo de 3 meses en RC estable y al menos 6 semanas tras la primera
inmunofijacion negativa. En nuestro caso, la duracion mediana de la RC fue 5 afios (rango
de 1 a 23,2 afios), con una mediana de tiempo de aparicion de las bandas oligoclonales

tras el TPH de 6 meses (rango de 2 a 53 meses).

Todo lo anterior plantea una serie de cuestiones aun no resueltas sobre la determinacion
de cadenas ligeras libres en suero en pacientes con MM en RC: ;en qué momento es mas
informativa la determinacion?, ;varia la frecuencia de RC estricta segun el tipo de
tratamiento?, ;Es diferente el significado de este grado de respuesta segun se trate de
tratamiento convencional, TPH autélogo u alogénico?, ;cual es el significado de un
cociente anormal de cadenas ligeras en pacientes con bandas oligoclonales?, y finalmente
ies la RC estricta un indicador pronéstico real?, y si la respuesta es afirmativa, sen qué

poblacion de pacientes?.
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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.! 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.? 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.? More recently, the
International Myeloma Working Group also published guidelines
for serum free light chain analysis in multiple myeloma and related
disorders.* 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.’

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 criteria® 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,’ 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 k/\ 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 k/\ ratio. However, in a subgroup of patients (n = 10)
who relapsed during follow-up from complete remission sequential
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monitoring of immunofixation and free light assay was performed
as recently described.’ 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.”

Nicolaus Kréger
Clinic for Stem Cell Transplantation, University Medical Center Eppendorf,
Hamburg, Germany

Svetlana Asenova
Clinic for Stem Cell Transplantation, University Medical Center Eppendorf,
Hamburg, Germany

Andreas Gerritzen
Medical Laboratory,
Bremen, Germany

Ulrike Bacher
Clinic for Stem Cell Transplantation, University Medical Center Eppendorf,
Hamburg, Germany

Axel Zander
Clinic for Stem Cell Transplantation, University Medical Center Eppendorf,
Hamburg, Germany

Contribution: N.K. designed the study, analyzed data, and wrote the letter;
S.A. collected and analyzed data; A.G. performed free light assay; U.B. and
A.Z. analyzed data; and all authors approved the letter.

Conflict-of-interest disclosure: The authors declare no competing financial
interests.

Correspondence: Prof Dr med Nicolaus Kréger, Department for Stem Cell
Transplantation, University Medical Center Hamburg-Eppendorf, Martinistr 52,
D-20246 Hamburg, Germany; e-mail: nkroeger @ uke.uni-hamburg.de.

References

1. Fernandez de Larrera C, Cibeira MT, Elena M, et al. 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. Blood. 2009;114(24):4954-4956.

2. Bradwell AR, Carr-Smith HD, Mead GP, et al. Serum test for assessment of
patients with Bence Jones myeloma. Lancet. 2003;361(9356):489-491.

3. Durie BG, Harousseau JL, Miguel JS, et al. International uniform response cri-
teria for multiple myeloma. Leukemia. 2006;20(9):1467-1473.

4. Dispenzieri A, Kyle R, Merlini G, et al. International Myeloma Working Group
guidelines for serum-free light chain analysis in multiple myeloma and related
disorders. Leukemia. 2009;23(2):215-224.

5. Médsbauer U, Ayuk F, Schieder H, et al. Monitoring serum free light chains in
patients with multiple myeloma who achieved negative immunofixation after
allogeneic stem cell transplantation. Haematologica. 2007;92(2):275-276.

6. Blade J, Samson D, Reece D, et al. Criteria for evaluation disease response and
progrssion in patients with multiple myeloma treated by high-dose therapy and he-
matopoietic stem cell transplantation. BrJ Haematol. 1998;102(5):1115-1123.

3413



From bloodjournal.hematologylibrary.org at CRAI UNIVERSITAT DE BARCELONA on April 11, 2011. For

3414 CORRESPONDENCE

7. Mateo G, Montalban MA, Vidriales MB, et al. PETHEMA Study Group. Prog-
nostic value of immunophenotyping in multiple myeloma: a study by the PET-
HEMA/GEM cooperative study groups on patients uniformly treated with high-
dose therapy. J Clin Oncol. 2008;26(16):2737-2744.

8. Corradini P, Cavo M, Lokhorst H, et al, Chronic Leukemia Working Party of the Euro-
pean Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT). Molecular remission

Response

personal use only.

BLOOD, 22 APRIL 2010 - VOLUME 115, NUMBER 16

after myeloablative allogeneic stem cell transplantation predicts a better relapse-free
survival in patients with multiple myeloma. Blood. 2003;102(5):1927-1929.

9. Kroger N, Badbaran A, Lioznov M, et al. Post-transplant immunotherapy with
donor-lymphocyte infusion and novel agents to upgrade partial into complete
and molecular remission in allografted patients with multiple myeloma. Exp He-
matol. 2009;37(7):791-798.

Free light chain assay and stringent complete remission in multiple myeloma: more questions

than answers

We appreciated the comments by Kroger 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 k/\ ratio, is surprising.
Moreover, none of their 13 patients with oligoclonal bands had an
abnormal FLC «/\ ratio, which contrasts with our results.!

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 Kroger 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 Kroger’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.>? 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 Kroger 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 cytometry* and by molecular quantitative reverse
transcription—polymerase chain reaction® 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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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),! 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-I mutations in children with
Down syndrome are in exon 2> and lead to loss of GATA-1FL,
exon 2 mutations are also predicted to leave GATA-1s protein
production unaffected,* by translation of an alternatively spliced
mRNA comprising exons 1/3/4/5/6.% 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.? 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-
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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.

tive translation of a single mRNA,’ 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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Resumen del trabajo 2

En pacientes con MM, la aparicién de bandas oligoclonales se asocia a un prondstico
favorable tras un TPH autdlogo 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 induccién, bien con agentes citotoxicos (18
pacientes, 54,5%) o bien con regimenes incorporando nuevos farmacos (15 pacientes,
45,4%). Once pacientes (33,3%) presentaron bandas oligoclonales en suero y/u orina, con
una mediana de duracion de 11,5 meses (rango 22 a 55,7 meses) .Esta duracion es menor
que la observada tras TPH autélogo de progenitores hematopoyéticos. Cuatro de los
pacientes (36,4%) tuvieron un patron 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
desaparicion de la inmunoglobulina oligoclonal, mientras que en el caso restante la banda
oligoclonal desaparecio seis meses antes de la recaida. En el grupo de pacientes tratado
con nuevos agentes, la respuesta inmune oligoclonal se observé en el 60% (9 de los 15),
frente a sélo 11,1% (2 de los 18 pacientes) que recibieron terapia con agentes citotoxicos.
(p=0,003). Estos dos pacientes habian recibido ciclofosfamida y dexametasona como
tratamiento de induccién. El presente trabajo constituye la primera observacidon que
muestra una frecuencia diferente de respuesta humoral oligoclonal en pacientes en
remision completa tras tratamiento convencional con citotdxicos frente a regimenes de
induccién que incorporan nuevos farmacos. Esta diferencia podria deberse a un mayor
efecto antitumoral asociado al uso de estos nuevos agentes, a una reconstitucion inmune

mas intensa, o a ambos fenémenos.
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ABSTRACT

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.
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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.”® 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).* Though initially described as
transient, there is growing evidence to show that this oligo-
clonal humoral response can last for years.*® Its prevalence is
highly variable, ranging from 10% to 73%."® The appearance
of oligoclonal bands has also been reported after treatment
with the novel immunomodulatory drug lenalidomide,* 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 criteria® 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.” 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-
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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,” 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 group'
developed this immunological phenomenon. In a recent
report from our group,” 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.” 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-k oligoclonal immunoglobulin was observed.*’
This isotype predominance is likely due to a selective

Table 1. Characteristics of patients with oligoclonal bands.

advantage of a B-cell population related to the recovery of
impaired immunoglobulin production after a robust
response to therapy.*’ 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 %’ 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),”® MPV
(melphalan, prednisone and bortezomib)," MPR (melpha-
lan, prednisone and lenalidomide)” or lenalidomide/dexam-
ethasone® 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®
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.” In spite of
the value of an oligoclonal immune response after ASCT,!
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-

Age Sex Primary CT ASCT Original Primary Other Oligoclonal
(years) M-spike  oligoclonal band oligoclonal band band duration
(months)
1 79 M TD No IgA-k IgG-A - 2.34
2 54 F BD Yes IgA-\ IgG-« - 441
3 7 F CD No IgD-A IgGk IgG-A 9.8+
4 59 M CD No IgA-A IgG-« IgM-K 2.2
5 64 F TD No IgG-A IgG-k - 115+
6 67 M B No K 1gG-k - 8.1+
7 47 M M2/B No K IgM-A - 14.9+
8 54 F BTD Yes IgM-A IgG-« - 17.6+
9 61 F TD No IgG-A IgG-k IgM-A 55.3
10 51 F BD No IgD-A IgG-« - 12.7+
11 76 M LD No IgA-\ IgG-A A 139

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.



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-
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Resultados

Resumen del trabajo 3

La definicion actual de remisiéon completa en el MM requiere la inmunofijacion negativa en
suero y orina, y menos de 5% de células plasméaticas en médula 6sea. El objetivo de este
estudio fue determinar el valor del recuento de las células plasmaticas en médula 6sea,
realizado por microscopia Optica convencional, en pacientes con MM en remisién completa
serolégica tras TPH autdlogo de progenitores hematopoyéticos. Se estudiaron 35
pacientes con una mediana de seguimiento post-trasplante de 7,3 afios. La mediana de
células plasmaticas en médula 6sea fue 0,8% (rango 0,1% a 5,8%). So6lo en dos pacientes
se observé mas del 3% de células plasmaticas. El porcentaje de células plasmaticas en
médula 6sea fue predictor de progresiéon en un modelo multivariable (cociente de riesgos
instantaneos 2,02; p=0,009). Los pacientes con mas de 1,5% de células plasmaticas en
médula ésea tras el trasplante tuvieron un riesgo significativamente mayor de progresion
(p=0,016) y una tendencia a una SG mas corta (p=0,195). Estos resultados sobre el valor
pronostico de esta determinacion concuerdan con los referidos recientemente por el grupo
de la Clinica Mayo, pero con un dintel mucho menor en nuestra serie (1,5% versus 5%).
En conclusion, la morfologia convencional de médula ésea es una herramienta dtil,
econdmica y rapida como estrategia inicial de la evaluacion de la masa tumoral residual en
pacientes con MM en remisién completa tras TPH autélogo, y constituye un fuerte predictor

de la progresion de la enfermedad post-trasplante.
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Table I. Patient Characteristics

Value

Median age, years. (range) 55 (26-68)
Male/female, no. 16/19
M-protein type (%)

IgG 429

IgA 229

Light chain only 25.7

gD 5.7

1gM 29
Light-chain type (%)

K 57.1

A 42.9
Durie-Salmon stage at diagnostic (%)*

| 1.8

I 382

1] 50.0
Initial chemotherapy (%)t

VMCP/VBAP or VBMCP/VBAD 60.0

Other 40.0
HDT regimen

Mel-200 714

BU/MEL 17.2

Mel-140/TBI 11.4

TBl 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/m? BU/MEL, melphalan 140 mg/m? plus
busulphan 12 mg/kg; Mel-140/TBI, melphalan 140 mg/m? plus total-
body irradiation.

*Durie-Salmon stage was available in 34 patients.

1One patient did not receive induction chemotherapy because of asso-
ciated primary amyloidosis AL.

months from ASCT (median 3.24 months, range:
2-11). The analysis was based on microscopic revision
of May-Griinwald-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

Biol Blood Marrow Transplant W :1-4, 2011

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 the Mayo
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 the Mayo 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
BMPC:s 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 = .021) with no significant impact on OS
(P = .92). This statistical significance on PFS was re-
tained in the multivariate analysis, when baseline prog-
nostic factors such as age, hemoglobin level, serum
creatinine, f2-microglobulin, Durie-Salmon stage, or
conditioning regimen were added to the model (hazard
ratio [HR] 2.02, P = .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, P = .01), with no significant
difference in OS. To establish the best predictive cutoff
for progression and survival, a receptor-operator curve
(ROCQC) 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 = .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 = .8) and the proportion of patients with
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Figure |. Progression-free survival (PFS) in patients with MM with neg-
ative immunofixation electrophoresis after ASCT, according to number
of bone marrow plasma cells (BMPCs).

>1.5% BMPCs was not significantly different (24%
versus 33%, P = .67). PFS was also similar with the 2
induction groups (P = .36) Median OS was notreached
in patients with =1.5% compared with a median of 9.7
years in those with more than 1.5% BMPCs (P = .195)
(Figure 2). The lack of influence of the proportion of
BMPCs on OS 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
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Figure 2. Overall survival (OS) in patients with MM with negative im-
munofixation electrophoresis after ASCT, according to number of bone
marrow plasma cells (BMPCs).

BMPCs and Outcome in MM in CR after ASCT 3

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 37 months) and OS (median not reached
versus 116 months) 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 by MFC 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 BMPC:s 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 MEFC 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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V. DISCUSION



Discusion

El mieloma mudltiple es una proliferacion clonal de células plasméticas en la médula ésea,
caracterizada por un alto grado de resistencia al tratamiento. De hecho, la RC raramente
se alcanza con el uso de quimioterapia convencional. Durante muchos anos, la
estabilizacién de la masa tumoral ha sido el factor prondstico méas importante que el grado
de disminucién tumoral (Bladé et al, 1998b). Mas recientemente, con la administracion de
dosis elevadas de quimioterapia seguidas de TPH autélogo se han logrado una mayor
disminucién del tumor y se ha demostrado que existe una correlacion significativa entre
dicha disminucion y la supervivencia de los pacientes. Esto llevo a la definicion de RC por
el EBMT, dada por una inmunofijacién negativa en suero y orina, junto a la ausencia de un
incremento del porcentaje de células plasmaticas en médula 6sea. Hace unos pocos anos,
el IMWG expandio los criterios de CR del EBMT, anadiendo la categoria de RC “estricta”,
definida por una inmunofijacion negativa en suero y orina, con un cociente de cadenas
ligeras libres en suero normal, junto a la ausencia de células plasmaticas clonales en
médula 6sea por inmunofenotipo o inmunohistoquimica (Durie et al, 2006). EI IMWG
también introdujo el concepto de MBRP (=90% del componente monoclonal) como una
categoria separada de la RP (=50% de disminucién de la proteina monoclonal). De otro
lado, el hecho de alcanzar una enfermedad minima residual negativa en médula ésea por
citometria de flujo multiparamétrica (Paiva et al, 2009) o por estudios moleculares (Ladetto
et al, 2010) se ha mostrado critica para una remisiébn duradera y una supervivencia
prolongada. De hecho, hasta un tercio de los pacientes que alcanzan la RC tras un TPH
autélogo contindan en RC mas alld de 10 anos desde el trasplante, representando las

llamadas “curaciones operacionales” o “cure fraction” (Bladé et al, 2010b).

La determinacion de cadenas ligeras libres en suero podria, tedricamente, permitir la
identificacion de pacientes con menor riesgo de progresién. La llamada RC estricta

requeriria, por tanto, un cociente FLC normal (entre 0,26 y 1,65), junto a la inmunofijacion
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sérica y urinaria negativas y la presencia de menos de 5% de células plasmaticas clonales
en médula 6sea (Durie et al, 2006). La experiencia sobre el valor pronéstico de la RC
estricta es todavia limitado (Kumar et al, 2009). A este respecto, el primer trabajo de la
presente tesis doctoral (Fernandez 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 produccion de la cadena
kappa. La observacion mas importante de este trabajo radica en que dicho cociente
andmalo se asoci6 fundamentalmente a la presencia de bandas oligoclonales en suero y/u
orina (72,7% frente a 26%), una situacion frecuente tras el TPH. Cuatro hechos adicionales
caracterizaron la descripcion de estas bandas oligoclonales y difirieron de publicaciones
previas: su prevalencia, la duracién de las mismas, la discrepancia con los valores de
cociente de cadenas ligeras, y la alternancia de isotipo. Este fenémeno inmune fue tan
frecuente como en el 41,2% de los casos, en comparacién a series anteriores que lo
cifraban en un rango tan amplio como entre el 10% y el 73% tras TPH aut6logo (Zent et al,
1998; Hovenga et al, 2000; Hall et al, 2009). El tipo mas frecuente de isotipo fue el IgG-
kappa, siendo de forma caracteristica fluctuante entre mas de un isotipo durante la
evolucion en mas de la mitad de los pacientes (57,1%). Los cocientes anémalos siempre
fueron altos, independientemente del isotipo de la banda oligoclonal. Esta discordancia
entre el isotipo en la inmunofijacion y la determinacién de cadenas ligeras ya ha sido
descrito en otras series (Singhal et al, 2009), y probablemente refleje mas el grado de
reconstitucion inmune que un indicativo de la clonalidad de cadenas ligeras como
enfermedad minima residual. De hecho, la mediana del cociente fue mas alto en los
pacientes con bandas oligoclonales que en aquellos con inmunofijacibn completamente
negativa (2,55 frente a 0,87). Por ultimo, la duraciéon de las bandas fue muy prolongada
(rango entre 0,7 y 9,4 anos), persistiendo en todos los pacientes, excepto en uno que

recay6. Esta duracion prolongada discrepa de la duracién mas cortas tras TPH autélogo
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referida en la serie de Arkansas, donde la mediana fue de tan solo 7 meses (Zent et al,
1998). La aparicion de este fendmeno indica la necesidad de efectuar estudios de
inmunologia y biologia 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 andmalos de cadenas ligeras. Previamente
ya ha sido demostrado por ASO-RT-PCR y secuenciacién del DNA del gen de region
variable de las inmunoglobulinas que las células plasmaticas productoras de las bandas
oligoclonales no tienen relacion clonal con la célula plasmatica maligna en pacientes con
MM en RC (Guikema et al, 1999). El reconocimiento de estos patrones
inmunoelectroforéticos como factores de buen prondstico, la importancia de su
reconocimiento en la inmunofijacion en pacientes en RC (con el diagnéstico diferencial
con los grados de respuesta casi-RC o MBRP) y el hecho de que su desaparicién precede

0 coincide con la recaida serologica de la banda original, tienen un gran interés clinico.

Estos resultados arrojan un conjunto de dudas sobre la RC estricta y su utilidad tras TPH.
Los criterios del IMWG, tal y como estédn definidos actualmente, no distinguen entre
pacientes con o sin bandas oligoclonales. Nuestros resultados indican que se debe tomar
en consideracion la presencia de una respuesta humoral oligoclonal en la definicion de RC

estricta.

El impacto de dichos conceptos dio origen a que el grupo aleman comunicara (Krdger 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, basicamente tras TPH alogénico (45 pacientes).
En ese estudio, 51 de los pacientes (98%) alcanzaron una RC estricta, con normalizacién
de las cadenas ligeras libres en suero. En contraste con nuestra observacion, 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 aut6logo de progenitores hematopoyéticos
en nuestra serie. EIl momento de la determinacién también es distinto. Asi, en la serie de
Kréger et al, la medicion se realiz6 s6lo con un minimo de 3 meses en RC estable y al
menos 6 semanas tras la primera inmunofijacién negativa. En nuestro caso, la duracion
mediana de la RC fue 5 afnos (rango de 1 a 23,2 afos), con una mediana de tiempo de
aparicién de las bandas oligoclonales tras el TPH de 6 meses (rango de 2 a 53 meses). A
mayor abundamiento, la reconstitucion inmune es mas retardada en el caso de TPH
alogénico que en el autélogo, por lo que la aparicion de las bandas oligoclonales podrian

tener tiempos diferentes segun el distinto escenario.

Como un paso mas 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 citostaticos y
corticoides, o con los denominados “nuevos” farmacos (talidomida, bortezomib y
lenalidomida, con o sin corticoides) (Fernandez de Larrea et al, 2011a). Para ello se
valoraron pacientes en RC tras tratamiento con regimenes convencionales con citostaticos
y corticoides o con regimenes que incorporaban nuevos farmacos (talidomida,
lenalidomida, bortezomib). En la serie global un tercio de los pacientes presentaron bandas
oligoclonales, con una mediana de duracion de casi un afio. Estos datos contrastan tanto
en prevalencia como en duracién, obteniendo resultados intermedios con la que habiamos
observado en nuestra serie de pacientes sometidos a TPH autdlogo (Fernandez de Larrea
et al, 2009) con un 41% de prevalencia, con unos extremos que iban de 8 y 112 meses de
duracion, y los del grupo de Arkansas (Zent et al, 1998) tras TPH autélogo (10% de
prevalencia, 7 meses de mediana de duracion). La explicaciéon podria encontrarse en que
las altas dosis de melfalan seguidas de rescate con progenitores hematopoyéticos

probablemente conllevan una disminucion tumoral mas profunda, con una reconstitucion

91



Discusion

inmune posterior mas intensa. Trabajos previos, como el estudio BiRD (Mark et al, 2008)
mostraban que un 33% de los pacientes tratados con claritromicina, lenalidomida vy
dexametasona presentaron patrones andmalos de inmunofijacion, consistentes en la
aparicién de inmunoglobulinas mono- u oligoclonales no relacionadas a la proteina
monoclonal original. Estos datos se acercan a los obtenidos en nuestra serie, aunque los

tratamientos recibidos hayan sido méas heterogéneos.

Cabe destacar que en cuatro de nuestros pacientes con respuesta humoral oligoclonal, la
recaida coincidié con la desaparicion del componente oligoclonal, mientras que en otro
paciente la banda oligoclonal habia desaparecido seis meses antes de constatarse la
recaida. En base a estos datos, tanto en el marco del TPH como tras regimenes no
mieloablativos, podemos afirmar que la respuesta inmune oligoclonal es un fenémeno
benigno asociado a un prondstico favorable, exclusivo de pacientes en RC y duradero, vy
que su desaparicion constituye el presagio de la recaida y posterior progresion serolégica y
clinica. El isotipo mas comun fue el IgG-k, similar al ya referido en otros trabajos, y que
probablemente sea el resultado de la ventaja selectiva de la poblacién B normal tras una
respuesta inmune robusta. Se observé una alternancia de isotipo durante el seguimiento

hasta en un tercio de los pacientes, frente a mas de 50% observada tras TPH.

De notable interés fue la observacion de que los pacientes en los que la RC se habia
conseguido con regimenes que incluyen nuevos farmacos presentaron una frecuencia de
bandas oligoclonales significativamente mayor que los que habian alcanzado la RC con
quimioterapia convencional (60% frente a 11,1%). Los dos pacientes del segundo grupo
habian sido tratados exclusivamente con ciclofosfamida y dexametasona. En el primer
caso, las combinaciones incluian bortezomib solo, o bien asociado a dexametasona o a
poliquimioterapia (M2/VBAD) y talidomida o lenalidomida con dexametasona. Con el

tratamiento con melfalan 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 fenédmeno una rareza. Sin
embargo, los nuevos regimenes tales como MPT (melfalan, prednisona y talidomida)
(Palumbo et al, 2006; Facon et al, 2007), MPV (melfalan, prednisona y bortezomib) (San
Miguel et al, 2008b), MPR (melfalan, 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
farmacos y nuevas asociaciones, es previsible que la tasa de RC y, en consecuencia la
proporcién de pacientes que presentan bandas oligoclonales, vaya en aumento. Dicho
fendbmeno cobra por tanto importancia en el seguimiento, valoracibn de respuesta y
prondstico de los pacientes en RC tras esquemas no mieloablativos. A este respecto, vy
pese al valor de la respuesta oligoclonal en pacientes tras TPH autélogo en términos de
SG y SLE mas prolongada (Zent et al, 1998), el impacto preciso de este fendmeno inmune
tras tratamientos de induccién no ha sido establecido. La Unica observacion 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 aun no han sido referidos.

Por dltimo, se explor6 el impacto pronéstico de la proporcion de células plasmaticas en
médula 6sea en el momento de alcanzar la RC (Fernandez de Larrea et al, 2011b). En
este caso, en 35 pacientes en RC tras TPH autélogo, el porcentaje de CP en médula 6sea
fue del 0,8%, con sélo 2 pacientes con mas de 3% y ninguno con mas de 5%. Estos
resultados contrastan una publicacion previa de la Clinica Mayo (Chee et al, 2009), en la
cual hasta un 14% de los pacientes con inmunofijacidn negativa tenian mas del 5% de CP
en médula 6sea, y por tanto no cumpliendo los criterios de RC de acuerdo con lo exigido
por el EBMT (Bladé et al, 1998b). Esta discrepancia podria ser debida a diferencias
metodoldgicas y poblacionales. En primer lugar, la poblacion de la Clinica Mayo era
heterogénea, con hasta un 45% de los pacientes en RC tras tratamiento no mieloablativo.

El porcentaje de células plasméticas tan extremadamente bajo en nuestra serie es
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sorprendente, y probablemente esta relacionado con las altas dosis de melfalan y su
posible efecto sobre la célula madre mielomatosa. En segundo lugar, el analisis del grupo
de la Clinica Mayo no se basé en una revision sistematica por observadores
independientes de un gran numero de células. En nuestro caso, dos observadores
evaluaron 1000 células, realizando una reevaluacion en el caso de que existieran minimas
discrepancias. Finalmente, nuestra estimacion fue basada exclusivamente en recuentos
del aspirado medular, mientras que en la Clinica Mayo también consideraron la biopsia
medular, lo cual podria haber subestimado el porcentaje en nuestro estudio por el efecto

dilucional en el caso del aspirado.

En nuestro estudio, el numero de células plasmaticas residuales en médula 6sea mostré
una correlacion con la SLP, manteniéndose la significacion estadistica en un modelo
multivariable. Para estimar un punto de corte adecuado, ya que el del 5% de los criterios
del EBMT y de la Clinica Mayo no separaria nuestra poblacién, se estimé una curva ROC
(“Receiver Operating Characteristic’) para progresién o no de los pacientes, mostrando la
misma que un numero tan bajo como 1,5% de células plasmaticas podria ser el mas
adecuado. Asi, la mediana hasta la progresién no se habia alcanzado en los pacientes
con porcentajes inferiores al 1,5% frente a 3 afnos en el grupo que lo superaba, siendo el
riesgo relativo de 3,02. Tratando de explicar otros factores de confusion, no se encontraron
diferencias entre el empleo de nuevos farmacos o no en la induccién previa al TPH
autélogo. Con respecto a la SG, sélo pudimos demostrar una tendencia con respecto al
porcentaje de células plasmaticas residuales. Esta relativa falta de influencia de la
proporciéon de células plasméticas en médula 6sea se podria explicar por el pequefo
namero de pacientes, o bien por el efecto de los regimenes de rescate en el momento de
la recaida post-trasplante. De hecho, nuestros resultados constituyen una confirmacion de
la observacion del grupo de la Clinica Mayo (Chee et al, 2009), pero con un punto de corte

muy inferior.
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Discusion

Diversos estudios moleculares llevados a cabo en pequefios grupos de pacientes
muestran que la EMR se correlaciona el pronéstico 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 citometria de flujo multiparamétrica es mas sensible que
la inmunofijacién (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 nimero de
pacientes, la determinacion de EMR por inmunofenotipo constituye el factor prondstico
mas relevante. Se puede deducir, ademas, que en dicho estudio el porcentaje de células
plasmaticas residuales por citometria (0,26%) es equivalente al 0,8% observado en
nuestro estudio por microscopia 6ptica convencional. Ello se debe a la distribucién de las
células plasmaticas en las dos técnicas, con efecto de diluciéon en las muestras mayor para
las muestras de citometria, representando alrededor de un tercio de la proporcién
observada en el recuento convencional (Paiva et al, 2009). Mas aun, nuestros resultados
en SLP y de SG con el punto de corte de 1,5% son muy cercanos a los observados cuando
la enfermedad minima residual se mide por citometria. Probablemente, pacientes con RC
serolégica y muy bajos porcentajes de CP en médula 6sea por morfologia se corresponden
con los que tienen enfermedad minima residual medida por otras técnicas. De hecho, los 8
pacientes en RC continua entre 9 y 16 anos de seguimiento tras TPH aut6logo, 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 mas de 1,5% habian
recaido dentro de los primeros 9 afos de seguimiento. Este hallazgo de ningin modo
indica que los estudios por inmunofenotipo y por biologia molecular dejen de representar
un gran avance en el conocimiento de la profundidad de la RC. Sin embargo, el examen de
la médula ésea por microscopia 6ptica en pacientes en RC tras TPH autélogo constituye
una herramienta sencilla, barata y rapida, y deberia considerarse como el primer paso para

la estimacion de la masa tumoral residual en pacientes con inmunofijacién negativa.
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VI. CONCLUSIONES



Conclusiones

1.

La presencia de bandas oligoclonales en pacientes con MM en remision completa tras

TPH autélogo se correlaciona con un cociente andbmalo de cadenas ligeras libres.

Dado el significado favorable atribuido a la presencia de esta respuesta inmune
oligoclonal, el valor prondstico real de la definicion de RC estricta es al menos

cuestionable.

Dichas bandas oligoclonales se presentan también en pacientes con MM en RC tras
tratamiento de induccién no mieloablativo, siendo mucho mayor su prevalencia cuando
se emplean nuevos farmacos en comparacion con los regimenes que solo incluyen

farmacos citotéxicos convencionales.

La evaluacion morfolégica de la médula ésea sigue siendo un requisito indispensable
en pacientes con remisién completa serolégica. La proporcién de células plasmaticas
en el aspirado medular, pese a ser muy bajo (mediana de 0,8%), constituye una
primera aproximacion al valor de enfermedad minima residual, conllevando un
significado pronéstico en cuanto al tiempo a la progresién de la enfermedad tras el

TPH autdlogo.
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