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Abreviatura

ASO-PCR PCR cuantitativa basada en la secuencia de
oligonucledtidos alelo-especifica.

CMF Citometria de flujo

CP Célula plasmatica

CPa Célula plasmatica aberrante

DNA Acido desoxirribonucleico

EMR Enfermedad minima residual

FISH Hibridacion in situ con fluorescencia

GM Gammapatia monoclonal

GMSI Gammapatia monoclonal de significado incierto

HIF1«a Hipoxic induced factor 1a

HR Hazard ratio

IC95 Intervalo de confianza del 95%

Ig Inmunoglobulinas

IL Interleucina

IMWG International Myeloma Working Group

IP Inmunoparesia

ISS International Staging System

LDH Lactato deshidrogenasa

MBRP Muy buena respuesta parcial

MiR micro RNA
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MM
MO
MQ
NF-kB
NGS
NK

PET-TC

RC
RCs
R-ISS
RM
TGF-B
Th
TPH
Treg
VEGF-A
VHB
VHC

VIH

Mieloma multiple
Médula ésea
Mieloma multiple quiescente

Nuclear factor k B

Next Generation Sequencing (secuenciacion masiva)

Natural Killer

Tomografia por emision de positrones combinada con

tomografia computerizada
Respuesta completa

Respuesta completa estricta

Revised International Staging System
Resonancia Magnética

Transforming Growth Factor 3
Linfocito T helper

Trasplante de progenitores hematopoyético
Linfocito T regulador

Vascular Endothelial Growth Factor A
Virus hepatitis B

Virus hepatitis C

Virus de la Inmunodeficiencia humana
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INTRODUCCION

1. Gammapatias monoclonales. Clasificacion y descripcién de

los principales tipos.

Las discrasias plasmocelulares son un grupo heterogéneo de trastornos
hematolégicos caracterizados por la existencia de un clon de células plasmaticas
(CPs) en la médula 6sea, u ocasionalmente en otros tejidos, productoras de una
proteina homogénea de caracter monoclonal (componente M o paraproteina)
detectable en sangre y/u orina. También reciben el nombre por ello de

gammapatias monoclonales (GM).

Aunque se pueden clasificar de diferentes formas, a continuacién, exponemos la

clasificacion de GM maés utilizada en la practica clinica.

Tabla 1
CLASIFICACION DE GAMMAPATIAS MONOCLONALES
MALIGNAS

- Mieloma multiple asintomatico
- Mieloma multiple sintomatico o mieloma multiple

- Variantes del mieloma multiple
- Leucemia de células plasmaticas
- Mieloma multiple no secretor
- Sindrome POEMS
- Plasmocitomas localizados
- Plasmocitoma dseo solitario
- Plasmocitoma extramedular solitario

- Enfermedad de Waldenstrom

- Amiloidosis primaria o AL

NO MALIGNAS

- Gammapatia monoclonal de significado incierto

- GM transitorias (post infecciosa, post trasplante ...)

11
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INTRODUCCION

El prototipo de GM es el mieloma mdltiple (MM), sin embargo, la entidad mas
frecuente es la gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI). De
hecho, el 60% de una serie de 1056 pacientes de la Clinica Mayo diagnosticados
de una GM tenian una GMSI'. El mieloma asintomatico o quiescente (MQ) es un
trastorno menos frecuente, que supone en torno a un 6% de las GM2. La
distribucion por diagndsticos entre 1684 personas con un CM en la clinica Mayo
(Rochester, USA)?, fue de GMSI en el 51% de los casos, MM en el 18%, MQ un
6% y un 1% plasmocitomas. El 24% restante fueron diagnosticados de
amiloidosis (11%), sindromes linfoproliferativos (4%), macroglobulinemia de

Waldenstrom (3%) y otras entidades (6%)2.

Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI).

De acuerdo con los criterios diagnosticos del International Myeloma Working
Group (IMWG)3# la GMSI se define por tener un componente monoclonal (CM)
sérico < 3 g/dl, CM urinario < 500 mg/24h y una infiltracién de la médula 6sea
(MO) <10% de CPs. Ademas, cuando se trata de una GMSI no IgM debe
constatarse ausencia de afectacion de tejidos u organos relacionada con el
trastorno de células plasméticas (insuficiencia renal, hipercalcemia, anemia,
lesiones Gseas o amiloidosis). En el caso de una GMSI IgM debe cumplir la
ausencia de anemia, sintomas constitucionales, hiperviscosidad,
adenomegalias, hepatoesplenomegalia u otro dafio organico que pueda ser

atribuida al posible sindrome linfoproliferativo.

La GMSI representa una entidad de alta prevalencia. Globalmente se estima en

un 1 a 2% de la poblacién y aumenta con la edad, asi Kyle comunicé en el afio

12
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INTRODUCCION

2006 que el 3,2% de la poblacion mayor de 50 afios del condado de Olmsted
(Minnesota) presentaba una GMSI>¢. Ademas la incidencia y prevalencia es
mayor en hombres frente a mujeres y en individuos de origen africano frente a
asiaticos, hispanos o caucasicos®’. Los familiares de primer grado de pacientes
con una GMSI tienen un riesgo mayor de desarrollar otras discrasias de células

plasmaticas®®.

De forma global, el riesgo de transformacion de una GMSI a una GM maligna es
del 1% anual'®. Los factores que se han relacionado con un mayor riesgo de
progresion son:

- Componente M sérico > 1.5 g/dI*®

- Cociente de cadenas ligeras libres en suero alterado!!

- GMSI no IgG1012

- Aumento progresivo del componente monoclonal (fenotipo

“evolving”)!3

- Inmunofenotipo de CPs con >95% CD56+4

Mieloma multiple asintomatico o quiescente.

Los pacientes con MQ, también llamado smoldering, deben tener un componente
monoclonal en suero (IgG o IgA) =3 g/dl y/o infiltracién de la MO por 210% de
CPs y ausencia de afectacion de tejidos u drganos relacionada con el MM
(insuficiencia renal, hipercalcemia, anemia, lesiones 6seas o amiloidosis) de
acuerdo con los criterios del IMWG34. El riesgo de progresion a MM sintomatico

es aproximadamente del 10% por afio!® y debido a su alto riesgo de progresion,
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los pacientes diagnosticados de MQ necesitan un seguimiento estricto y

frecuente.

Se han realizado varios estudios con el objetivo de identificar parametros que
pudieran distinguir con mayor precision qué pacientes diagnosticados de
mieloma smoldering necesitarian un tratamiento precoz por presentar alto riesgo
de progresién a MM sintomatico. Estos parametros permitirian, asi mismo,
identificar otro grupo de pacientes con bajo riesgo de progresion que podrian
permanecer en abstencién terapéutica. Entre estos parametros se incluyen la
cuantificacién del componente monoclonal (>3g/dl), la presencia de proteinuria
de Bence-Jones (> 50 mg/24 horas), el isotipo de inmunoglobulina monoclonal
(IgA), la presencia de un MM “evolving” (aumento progresivo del CM) o la
cuantificacion de la infiltracién en MO por CPs!%16, Ademas en los Ultimos afios
se han identificado otros parametros como el porcentaje de células plasmaticas
fenotipicamente aberrantes (CPa) dentro del compartimento de CPs de la MO
(CPa/CP MO =2 95%), la presencia de inmunoparesia al diagnéstico'417:18 g el
cociente de cadenas ligeras libres alterado en suero'®2°, Con la combinacién de
varios de esos parametros se han elaborado diferentes sistemas de
estratificacion del riesgo de progresion de MQ a MM. Por tanto, queda claro que
todos los pacientes con un MQ no forman un grupo homogéneo y esa es la
cuestion por la que se ha puesto en duda si deberian manejarse todos igual (solo
vigilancia con abstencion terapéutica) o, por el contrario, algin subgrupo de

pacientes se beneficia de tratamiento.
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En 2013 se publicaron los resultados del estudio Quiredex del Grupo Espafiol de
Mieloma dentro del Programa Espafiol para el tratamiento de hemopatias
malignas (PETHEMA/GEM) en el que se incluyeron 119 pacientes con MQ con
alto riesgo de progresion (CPs en MO 210% y CM 230 g/l 6 bien CPs en
MO=10% 6 CM=30 g/l acompafiado de un cociente de CPa / CPs = 95% e
inmunoparesia) que se randomizaron en un grupo de tratamiento (lenalidomida
+ dexametasona) y un grupo control (abstencion terapéutica). Se constat6 que,
tras 40 meses de seguimiento, el tiempo a la progresion fue significativamente
mayor en el grupo de tratamiento (mediana no alcanzada vs 21 meses). También
la supervivencia global a 3 afios fue mejor en el grupo de tratamiento (94% vs
80%)2L. Recientemente se ha publicado una actualizacién de los datos con 75
meses de seguimiento donde se continta viendo un claro beneficio en el grupo
de tratamiento no solo en términos de progresién a MM (tasa de progresion o
tiempo a la progresion) sino también en términos de supervivencia global®?. Este
estudio es el primero en el que se demuestra que el tratamiento precoz de los
pacientes con MQ con alto riesgo de progresion podria suponer un beneficio en

supervivencia global.

Estos datos, entre otros, llevo a que en el Ultimo consenso del IMWG, aquellos
MQ con muy alta probabilidad de progresion (= 80%) en los siguientes 2 afios se
incluyeran en la categoria de MM y se manejaran como tales. Asi se incluyeron
a los pacientes con un porcentaje de CPs en MO = 60% y los pacientes que
tuvieran un cociente de cadenas ligeras libres implicada frente a no implicada >

1004,
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Mieloma multiple (sintomatico).

De acuerdo con los criterios del IMWG se incluyen dentro de esta entidad
aquellos pacientes que tienen un componente monoclonal sérico de > 3 g/dl y/o
una infiltracion clonal de CPs en MO = 10% junto a evidencia de dafio organico
(insuficiencia renal, hipercalcemia, anemia o lesiones Oseas). También se
incluirian, tal y como hemos comentado, aquellos pacientes que a pesar de no
tener dafio organico tienen un riesgo muy alto de sufrirlo en poco tiempo: los
pacientes con una infiltracion clonal de CPs en MO = 60% y los pacientes con un

cociente de cadenas ligeras libres (implicada/no implicada) >100%.

Para definir el dafio organico se emplean los siguientes criterios:

-insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina <40 ml/min o creatinina
sérica >2 mg/dl (>177 pmol/L)

-hipercalcemia: calcio sérico > 1 mg/dl mayor al limite superior de la
normalidad o > 11 mg/dl (>2,75 mmol/L)

-anemia: hemoglobina > 2g/dl por debajo del limite inferior de la normalidad
0 hemoglobina < 10 g/dl

-la enfermedad 6sea cladsicamente se ha valorado por la presencia de
lesiones liticas en la radiologia convencional, sin embargo, hay multiples trabajos
que ponen de manifiesto el valor de otras técnicas de imagen mas modernas
como la TC, la RM o el PET-TC. En una revision sistemética realizada en 2013
se constata la mayor sensibilidad de estas técnicas sobre la radiologia
convencional a excepcion de craneo y costillas?®. En el Gltimo consenso del
IMWG se recomienda evaluar la presencia de lesiones liticas mediante seriada

Osea por radiologia convencional junto a una TC de baja dosis de cuerpo
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completo, RM de cuerpo completo o un PET-TC y se define la enfermedad 6sea
por la presencia de, al menos, una lesion focal (idealmente méas de una) de, al

menos, 5 mm de diametro maximo*.

Actualmente solo el MM en contraposicion al MQ y, por supuesto a la GMSI,

tiene indicacion de tratamiento antineoplasico. Es probable que en el futuro cada

vez un mayor porcentaje de MQ tenga indicacion de tratamiento.
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2. Epidemiologia del Mieloma Miltiple

El MM es el segundo cancer hematoldgico méas frecuente, tras los linfomas,
representando aproximadamente el 10% de las neoplasias sanguineas y el 1%
de todas las neoplasias?*. La incidencia estimada es de 4-6 casos por 100000
habitantes/afio con una incidencia ajustada por edad de 6 casos por 100000
habitantes/afio®#?%, La incidencia es dos o tres veces mayor en personas
afroamericanas, siendo en este subgrupo la neoplasia hematoldgica mas
frecuente?s. En nuestro medio se mantienen estos datos de incidencia. Asi, en
un estudio epidemiolégico retrospectivo de nuestro grupo, la incidencia de MM
por 100.000 habitantes y afio en el area norte de la provincia de Santa Cruz de

Tenerife durante el periodo de tiempo 1990-2009 fue de 4,752,

La supervivencia de los pacientes con MM ha mejorado drasticamente en las
Ultimas dos décadas sobre todo por la introduccion de nuevos farmacos en el
tratamiento y la mejora en el tratamiento de soporte. Asi la mediana de
supervivencia global ha pasado de 2,5 afios en pacientes diagnosticados antes
de 2001 a mas de 6 afios en pacientes diagnosticados entre 2006 y 2010 en los

pacientes de la Clinica Mayo?’.

La mediana de edad de presentacion del MM es 70 afios y aproximadamente
tres cuartas partes de los diagnosticados tienen méas de 55 afios. Es frecuente
un predominio en varones sobre las mujeres?®®. En nuestro estudio
epidemiolégico observamos una mediana de edad de presentacion de 70,2 afios
y una relacion varén/mujer de 0,98 en el area norte de la provincia de Santa Cruz

de Tenerifes,
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3. Patogenia del Mieloma Mdltiple

Ontogénesis del MM.

El mieloma multiple se situa al final del espectro de maduracion de las neoplasias
de células B al ser una neoplasia de células plasmaticas. Su contrapartida celular
no neoplasica es la célula plasmatica de larga vida que se ubica en la médula
Osea, esta bien diferenciada, es productora de inmunoglobulinas (Ig) y se asume
gue constituye una de las claves para la memoria inmunolégica ya que puede

vivir meses o afios?8:29,

En base a la secuenciacion de la region variable de las cadenas pesadas de
inmunoglobulinas se ha podido saber que el primer evento oncogénico ocurre en
el centro germinal ganglionar durante el proceso de seleccién de clase de isotipo
e hipermutacién somatica, que es un proceso propenso a sufrir mutaciones.
Posteriormente se iran sumando nuevos eventos oncogénicos en la fase post

centro germinal y en médula 6sea hasta llevar la clona al fenotipo tumoral?80,

Discrasias plasmocelulares previas.

A raiz de dos estudios retrospectivos independientes sabemos que, de forma
practicamente universal, siempre existe una GMSI previa al desarrollo del MM,
identificada o no. Ademas muchas veces en el paso de una GMSI a MM, existe

un paso intermedio de MQ?3132,

Por otro lado, sabemos que las alteraciones citogenéticas presentes en la GMSI

y en el MQ son similares a las del MM. Estas alteraciones son, por tanto,
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fendmenos oncogénicos precoces que ocurren probablemente en el centro
germinal. Posteriormente se irdn sumando nuevos eventos genéticos Yy
epigenéticos que condicionan la relacion de la clona con el microambiente
medular y la superacién de la inmunovigilancia conduciendo la progresion de la

GMSI al MM33,

Alteraciones genéticas

A nivel citogenético nosotros podemos agrupar los MM en base al cariotipo en
hiperdiploides o no hiperdiploides. Los primeros se caracterizan
fundamentalmente por la presencia de trisomias que llamativamente afectan
sobre todo a cromosomas de numero impar (3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 y 21). Los
pacientes con MM no hiperdiploide se caracterizan fundamentalmente por
translocaciones que afectan a la region 14932 (promotor gen IgH), ganancias de
1qg o pérdidas de 13q®*. Estos dos grupos son mutuamente excluyentes y, tanto
por un mecanismo como por otro, se llega a una disregulacion de los genes de
ciclina D que parece ser un evento precoz y practicamente constante en la

patogénesis del MM?33,

Las traslocaciones que mas frecuentemente implican a IgH son:

-t(11:14), es la mas frecuente y afecta a un 15% de pacientes, implica al
oncogen bcl-1 y se asocia a prondstico mas favorable.

-t(4:14), es la segunda en orden de frecuencia, implica a los genes
MMSET y FGFR3, se asocia a delecciones o monosomias del cromosoma 13y

conlleva un peor prondéstico.

20
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-t(14:16) es menos frecuente que las previas, yuxtapone el gen c-MAF a

IgH y también se asocia con mal prondstico.

A nivel molecular en los pacientes con MM hay multitud de genes con
mutaciones, pero en los estudios de secuenciacion masiva (NGS) las
mutaciones mas frecuentemente encontradas en pacientes con MM y con GMSI

estan localizadas en los genes KRAS, NRAS, BRAF, TP53 y CCND1°%,

Si bien la sobreexpresion de genes del grupo ciclina D es uno de los primeros
eventos oncogénicos en el MM, como podemos suponer, este evento no es
suficiente y segundos hits en este proceso suelen implicar a la activacién de vias

como RAS/MAPK, MYC o NF-kB%.

Uno de los mecanismos por los que mas frecuentemente se activa la via de
RAS/MAPK son las mutaciones somaticas en sus oncogenes (NRAS, KRAS o
BRAF). Es una alteracion que esté presente en un porcentaje alto de pacientes
con MM y también esté presente en menor proporcion en pacientes con GMSI.
Ademaés, las mutaciones en esta via se asocian frecuentemente con la

sobreexpresion de ciclina D1.

La disregulacion de la via MYC es un hecho frecuente en el MM y tan importante
como lo es el hecho de que la supervivencia de lineas celulares de MM dependa
de MYC?. La sobreexpresion de MYC puede ocurrir en el MM por diferentes
mecanismos como en reordenamiento cromosomico o la activacion por

mecanismos epigenéticos>®38,
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El factor nuclear-kB (NF-kB) es un factor de transcripcion que se ha identificado
como frecuentemente activado en MM. Tanto en GMSI como en MM se identifica
sobreexpresion de genes que son dianas del NF-kB3%3, La hiperactivacion de
este factor puede estar mediada por diferentes mecanismos como la presencia
de ligandos que activen la via desde el estroma medular, mutaciones sobre

reguladores de la via 0 mecanismos epigenéticos3®38,

La via del gen supresor tumoral p53 es una via que se altera tarde en la evolucién
de la enfermedad en alrededor de un 10-20% de los pacientes y lo puede hacer
por deleccién de 17p (con la consecuente pérdida de heterocigosidad) o por
mutaciones somaticas en TP53. La pérdida de funciéon de p53 ya sea por un

mecanismo o por otro implica un prondstico mucho peor para los pacientes.

Epigenética

Las alteraciones epigenéticas son alteraciones covalentes del DNA o de las
histonas que no afectan a la secuencia de nucle6tidos del DNA pero que inciden
en el silenciamiento o expresion de genes. Este es un mecanismo que en los
Ultimos afios se ha demostrado como uno de los mas importantes de progresion

de las células de muchos tipos de tumores incluyendo el mieloma mdltiple.

La metilacion de las islas CpG presentes en la region promotora de muchos
genes y que implica el silenciamiento de los mismos, es probablemente el
mecanismo epigenético mejor estudiado. En el MM existe una hipometilacion

global de estas islas CpG del DNA con una hipermetilacién de genes supresores
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tumorales concretos. Ademas, se ha visto que a medida que progresa el MM
también lo hace la hipermetilacién y por tanto el silenciamiento de estos genes
supresores tumorales, llegando a su maxima expresion en la leucemia de células

plasmaticas?®38,

La metilacién y la acetilacion de histonas también esté alterada en el MM. Hay
una hiperactividad de las deacetilasas de histonas que lleva a un aumento global
de la transcripcion de genes?®38, En los pacientes con t(4:14) existe una
sobrexpresion del gen MMSET (multiple myeloma SET domain) cuyos transcritos
interactdan con metilasas de histonas y conduce a una alteracién del patron de
metilacion global de histonas dando como resultado la sobrexpresion de algunos
oncogenes. Este es uno de los mecanismos por los cuales se activa con

frecuencia la via de NF-kB en el MM38:40,

Los bromodominios ejercen una funcién epigenética al interactuar con los
residuos de lisina acetilados de las histonas. La familia de proteinas BET
(bromodomain and extra-terminal domain) inducen la sobreexpresion del gen

MYC en MM2841,

Los RNA no codificantes como los microRNA (miR) ejercen también una funcion
epigenética al actuar sobre el silenciamiento genético. Estudios de expresion de
miR han identificado algunos miR sobreexpresados o infraexpresados en células
de MM o GMSI frente a CPs normales y otros alterados en células de MM frente

a GMS|2842,
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Heterogeneidad clonal

Las nuevas técnicas de andlisis molecular, como la secuenciacién masiva, han
modificado la interpretacion en la biologia del MM. Hasta ahora, la vision era la
de una clona Unica en la que, desde la neoplasia benigna, GMSI; hasta el MM
iban ocurriendo alteraciones genéticas o epigenéticas (“hits”) hasta adquirir
todas las capacidades que necesitaba para desarrollarse. Sin embargo, ahora
sabemos que en un MM al diagnéstico hay diferentes subclonas, de media entre
3y 6, cada una de ellas con algunas alteraciones comunes y otras especificas
de esa clona3>43, Esta heterogeneidad clonal va a ser responsable en muchas
ocasiones de recidivas de la enfermedad y de la aparicion progresiva de

resistencias®®.

Ademas, algunas de estas alteraciones confieren una inestabilidad genémica
gue favorece la aparicion de nuevas mutaciones es esa clona. De forma global
se ha evidenciado que a medida que progresa el MM en su evolucion, la

inestabilidad genémica es cada vez mayor?®.

Microambiente de la medula 6sea

En general, las células tumorales no crecen aisladas de su entorno, sino que
adaptan éste para su desarrollo y progresion. A diferencia de las neoplasias
sélidas, en donde el sitio del tumor primario y la metastasis son diferentes, el MM
se caracteriza por una diseminacion con afectacion de mdltiples localizaciones,
pero todas con el mismo microambiente: la médula dsea. El nicho medular tiene
gran importancia en el desarrollo del MM. Asi est& bien establecido que existe

una sefalizacion bidireccional entre la célula plasmética mielomatosa y las

24

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segln la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccién https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1084034 Coédigo de verificacion: baHeXiFC

Firmado por:

SUNIL LAKHWANI LAKHWANI
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 18/09/2017 23:18:29

JOSE MARIA RAYA SANCHEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

21/09/2017 13:11:41

MIGUEL TEODORO HERNANDEZ GARCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

25/09/2017 10:08:05

MIGUEL TEODORO HERNANDEZ GARCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

25/09/2017 10:08:08

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

28/09/2017 15:32:36

247150



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2017/43809
N° reg. oficina: OF002/2017/34353
Fecha: 18/09/2017 23:19:36

INTRODUCCION

células del microambiente medular y que el microambiente medular de los
pacientes con MM difiere tanto en su componente celular como no celular del de

individuos sanos?8.

El nicho medular esta formado por la matriz extracelular, el componente soluble
(citoquinas, factores de crecimiento y moléculas de adhesion) y el componente

celular.

La matriz extracelular es el substrato dinAmico que soporta el anclaje celular del
nicho medular y que regula la distribucion del componente soluble. Esta formado
por proteinas fibrosas (colageno, laminina, fibronectina y elastina, sobre todo),
proteoglicanos, glicosaminoglicanos y otras proteinas. En los pacientes con MM

la composicion de esta matriz esta alterada y notablemente desorganizada®.

La produccion y liberacion de citoquinas y factores de crecimiento al medio
extracelular por parte de las CPs y de las otras células del microambiente
medular tienen una compleja regulacién autocrina, paracrina y de adhesion
intercelular. A nivel de las CPs estos componentes solubles van a ser capaces
de inducir supervivencia, proliferacion y migracion a través de la activacion de
diferentes vias de sefializacion intracelular, siendo las mas importantes:

-RAS/RAF/MAPK

-Pi3K/AKT

-NF-«kB

-JAK/Stat3

-Wnt

25
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De entre todas ellas, la via NF-kB es la principal cuya activacion va a llevar a la
produccion y liberacion de factores responsables de la supervivencia y

mantenimiento del medio medular como la interleucina 6 (IL-6)*445.

En el compartimento celular podemos encontrar las células hematopoyéticas, las
células estructurales Oseas (células estromales, adipocitos, osteoblastos y
osteoclastos entre otros), células inmunes (fundamentalmente linfocitos T y
células dendriticas) y las células vasculares. Al igual que otros canceres con
potencial metastasico 6seo, como el cancer de mama o de prostata, las células
del MM tienden a localizarse proximas a los osteoblastos y al endotelio vascular
gue es donde, en condiciones normales, se localiza la célula madre

hematopoyética en su nicho medular?s,

La homeostasis 6sea depende en su mayor parte del equilibrio entre la actividad
resortiva de los osteoclastos y la actividad formadora de hueso de los
osteoblastos. En el MM hay una importante alteracion de esta homeostasis ya
gue la CP del MM libera citoquinas favorecedoras de la actividad osteoclastica y
antiosteoblasticas. Tras el anclaje de la CP del MM a las células del estroma
medular ambas liberan varios factores que potencian la actividad del osteoclasto,
de entre ellos, el que adquiere mas importancia es el ligando del receptor de NF-
kB (RANKL). Asimismo se liberan factores que inhiben la actividad de los
osteoblastos y, entre estos factores, destaca dickkoppf 1 (DKK1) que va a

bloquear la via de Wnt en el osteoblasto*+46,
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Otro equilibrio que esta alterado en el microambiente medular es el de la
angiogénesis, a favor de la neoangiogénesis. Este es un hallazgo caracteristico
del paso de GMSI a MM y se produce principalmente por una situacién de
hipoxia. El microambiente medular de los pacientes con MM es hipoxico,
resultando en una expresion aumentada del Hipoxic induced factor 1a (HIF-1 a)
y del Vascular endotelial growth factor A (VEGFA) que lleva a una

neoangiogenesis aumentada?®4447,

Otros componentes celulares del microambiente celular también juegan un papel

importante en la adquisicién y mantenimiento de las capacidades que precisa la

CP del MM para su desarrollo.
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4. El sistema inmune en el mieloma multiple

Como todas las neoplasias malignas, el mieloma mdltiple para su desarrollo ha
de conseguir evitar la inmunovigilancia*®. Los datos existentes en la literatura
apuntan a que la enfermedad adquiere la capacidad de evadirse del sistema
inmune en el paso de GMSI a MM, siendo éste uno de los principales
mecanismos de la progresion284°, En este sentido se ha constatado la presencia
de una respuesta especifica antitumoral de células T vigorosa en pacientes con

GMSI, mientras esta respuesta esta ausente en pacientes con MM,

Las alteraciones del sistema inmune forman parte de la relacion del tumor con el
microambiente medular. Asi hay cambios del sistema inmune mediados por
factores liberados por células del estroma medular y hay alteraciones del
microambiente medular motivados por factores liberados por las células

inmunoldgicas de la propia médula 6sea®?.

Podemos evidenciar alteraciones en los diferentes tipos celulares del sistema
inmune, especialmente linfocitos T y células dendriticas, aunque también

linfocitos B y células NK.

Células dendriticas.

Hay varios trabajos que demuestran la presencia de una disfuncién de las células
dendriticas especialmente en su funcion de célula presentadora de antigeno y
en su relacion con los linfocitos T4451:52, Hay una disminuciéon del nimero de
precursores mieloides y plasmacitoides de células dendriticas en sangre, hay

una disminucién de la expresion del complejo mayor de histocompatibilidad de
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clase Il HLA-DR y una disminucion de la expresion de moléculas de co-
estimulacion como CD40 y CD80°%3, Ademads, las células dendriticas de
pacientes con mieloma multiple pierden la capacidad de presentar el idiotipo
tumoral a los linfocitos T4, Todo ello esta mediado por mdltiples citoquinas y
factores solubles producidos por la CP del MM y por otras células del

microambiente medular®?,

Linfocitos T

A pesar de que el MM es una neoplasia de células B, las principales alteraciones
del sistema inmune se sitian en las células T. Hay una disminucién de los
linfocitos CD4+, m&s marcada en los linfocitos T helper naive (CD45RA+)%55,
Consecuentemente el cociente CD4/CD8 esta disminuido*®55. La diferenciacion
de los linfocitos CD4+ esta mediada por la presencia en el medio de unas u otras
citoquinas. En ese sentido se evidencia en los pacientes con MM una inversién
del cociente Th1/Th2 como consecuencia de la disminucion de los linfocitos
Th157. La alteracion mas relevante es la relacién entre los linfocitos T reguladores
(Treg) y los linfocitos T helper 17 (Th17). Los Treg juegan un papel importante
en la preservacion de la autotolerancia y modulaciéon de la respuesta inmune
global frente a infecciones y células tumorales. Los Th17 actian en la proteccién
de infecciones flingicas y por parasitos ademas de participar en reacciones
inflamatorias y autoinmunidad. Algunos factores, presentes en el medio
ambiente medular de los pacientes con mieloma, llevan a que se produzca un
desequilibrio en la produccion de Treg, que disminuye notablemente, frente a
Thl7, que esta muy aumentada. Los factores que parecen tener mas peso en

ese sentido son el Transforming Growth Factor 8 (TFG-B), la IL-6 y la interleucina
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17 (IL-17) presentes en cantidad importante en la médula 6sea de los pacientes
con mieloma multiple. La expansion de linfocitos Th17 junto con los niveles
elevados de IL-17 producen una supresion de la respuesta inmune, protegen a
la célula plasmética del ataque de linfocitos citotoxicos y promueven la
supervivencia y crecimiento de las CPs. Por su parte, la disminucion de Treg y
la disfuncion de los mismos llevan a una importante deficiencia del sistema

inmune en el MM#4:49,

Linfocitos B

Cuantitativamente en los pacientes con MM hay una disminucion de los linfocitos
B CD19+ tanto en sangre periférica como en médula 6sea comparado con
controles sanos**58. Ademas, hay una alteracion de las poblaciones linfocitarias
B con una marcada disminucion de los linfocitos B naive y trasicionales y un
aumento de los linfocitos B memoria mutados y de los linfocitos B CD27-

mutados®8.

Como reflejo de la disminucion de la poblacion linfoide B existe en la mayoria de
los pacientes con MM al diagnéstico una disminucién de las inmunoglobulinas
policlonales de isotipo diferente a la Ig afecta. Esto es lo que conocemos como
inmunoparesia (IP) y segun las series esta presente en un 85-95% de los

pacientes al diagnostico®.

Células Natural Killer
Las células Natural killer (NK) tienen un papel importante en la lisis de células

tumorales y de células infectadas por virus y son activadas por la infraexpresion
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del HLA de clase I. Existe en el MM una alteracion cuantitativa con disminucion
de las células NK, asi como cualitativa con alteracion de la diferenciacion y

funcién de estas células®:54,

Células supresoras de estirpe mieloide (Myeloid derived supresor cells)

Estas son células de estirpe mieloide (principalmente monocitica o granulocitica)
cuya funciéon fundamental es una funcidon supresora de la inmunovigilancia,
actuando predominantemente sobre los linfocitos T. Estan bien documentada su
presencia e importancia en muchos tumores sélidos. Los datos en MM son

pocos, pero apuntan en el mismo sentido+54,

Todas estas alteraciones del sistema inmune presentes al diagndstico estan
producidas principalmente por la CP del MM e indirectamente por el
microambiente medular. Consecuentemente, al tratar la enfermedad y disminuir
el nimero de CPs del MM pueden revertir y volver a la situacion basal, aunque

no siempre se consiguen revertir.

Por otro lado, las alteraciones del sistema inmune van a motivar, ademas de la

pérdida de la inmunovigilancia tumoral, una mayor propensién a infecciones

tanto viricas como bacterianas.
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5. Factores prondésticos en el Mieloma Multiple

Como hemos explicado previamente, la supervivencia global de los pacientes
con MM ha mejorado drasticamente en las Ultimas dos décadas gracias
fundamentalmente a la llegada de nuevos farmacos més activos frente a la
enfermedad?’. A pesar de ello, actualmente se sigue considerando el MM como
una enfermedad incurable®. Sin embargo, un porcentaje pequefio de pacientes
jovenes que reciben tratamiento intensivo alcanzan una respuesta completa sin
enfermedad residual detectable y mantienen esa respuesta durante largo tiempo
(> 10 afios) alcanzando un plateau en las curvas de supervivencia libre de

progresion y que podrian estar potencialmente curados®.

Los factores pronosticos mas relevantes en el MM los podemos agrupar en los
gue intentan estratificar el riesgo del paciente al diagnostico y los de respuesta
al tratamiento. En ambos escenarios, hay algunos factores pronésticos

relacionados con el sistema inmune que revisaremos aparte.

A. Estratificacion del riesgo al diagnostico:

-Estadiaje Durie-Salmon. Durante muchos afios este sistema de estadiaje del
MM ha sido el fundamental para los pacientes de nuevo diagndstico. Fue
establecido en 1975 y ha mantenido su relevancia hasta hace pocos afios®. Sus
dos caracteristicas fundamentales son: que mide bien la cantidad de masa
tumoral que existe y que no incide en la biologia o agresividad de la enfermedad.

En la tabla siguiente resumimos dicho estadiaje:
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Tabla 2a

ESTADIO

Estadio |

Estadio Il

Estadio Il

Subestadio

INTRODUCCION

CRITERIOS

Hemoglobina > 10 g/dI

1gG sérica < 5 g/dl e IgA sérica < 3g/dl

Calcio sérico normal

Componente monoclonal en orina < 4 g/24h
Ausencia de lesiones @seas liticas generalizadas

No cumple criterios de estadio | o IlI

Hemoglobina < 8,5 g/dI

1gG sérica > 7 g/dl o IgA sérica > 5 g/dI

Calcio sérico > 12 mg/dl

Componente monoclonal en orina > 12 g /24h
Presencia de lesiones liticas 6seas generalizadas

A - Creatinina sérica < 2 mg/dI
B - Creatinina sérica > 2 mg/dI

-Estadiaje ISS. En 2005 se publicd el International Staging System (ISS) que ha

sido el sistema de estadiaje mas empleado en los Ultimos afios®. Este sistema,

gue emplea sélo la concentracion sérica de albumina y 2-microglobulina, deriva

de un modelo estadistico de supervivencia donde se objetivaron como las dos

variables de mayor peso pronéstico. Es un sistema muy sencillo de aplicar,

objetivo y reproducible, que estratifica a los pacientes en tres grupos:

Tabla 2b

CRITERIOS

Albumina > 3,5 g/dl y f2-microglobulina < 3,5 mg/dl
Albumina < 3,5 g/dl y/o B2-microglobulina 3,5-5,5 mg/dl
32-microglobulina > 5,5 mg/dl

ESTADIO
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-Estadiaje R-ISS. La principal critica al sistema ISS es que no incluye otras
variables que también tienen mucha implicacién pronéstica. Por ello,
recientemente se ha publicado un nuevo sistema de estadiaje que es el
denominado Revised International Staging System (R-ISS)®. Este sistema
incluye dos variables nuevas sobre el ISS previo que son la LDH (normal vs
elevada) y las anomalias citogenéticas por FISH (riesgo estandar vs alto riesgo).
En este sistema se considera una citogenética de alto riesgo la presencia de
del(17p) ylo t(4;14) y/o t(14;16). También estratifica a los pacientes en tres

grupos:

Tabla 2¢

ESTADIO CRITERIOS

Estadio | ISS | y FISH riesgo estandar y LDH normal

Estadio Il No cumple criterios de estadio | ni lll

Estadio Ill ISS Il y/o FISH de riesgo alto y/o LDH elevada

-Citogenética. Como hemos explicado previamente, las alteraciones
citogenéticas tienen un importante peso en el comportamiento de la enfermedad
y, por tanto, en el prondstico del paciente. Las alteraciones citogenéticas que
condicionan un peor prondstico a los pacientes y que son concordantes en la
gran mayoria de estudios son:

- 1(4;14) > en la mayoria de trabajos condiciona una tasa de respuesta
similar pero con supervivencias libres de progresion mucho mas cortas y peor

supervivencia global®®.
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- 1(14;16) - aunque en la mayoria de trabajos parece condicionar una
peor supervivencia, en alguna serie no se demuestra®0.6566,

- del(17p) - al igual que ocurre en otras neoplasias, tanto hematolégicas
como tumores solidos, la deleccion de p53 condiciona un fenotipo més agresivo
y con peor supervivencia®. Como hemos explicado, la via de p53 se puede
alterar también por mutaciones en este gen, aunque estas solo estan presentes
en pacientes que tienen una deleccién de uno de los cromosomas 17. Asimismo,
la cantidad de nudcleos con la alteracion genética también influye en el prondstico,
y para que tenga un mayor impacto pronéstico deberia estar presente en al

menos un 60% de los ndcleos estudiados por FISH®,

Otras alteraciones que también se han asociado con un peor prondéstico, aunque
con menor potencia que las previas son:

-Alteraciones del cromosoma 1. Tanto las delecciones de 1p como sobre
todo las ganancias de 1g se han asociado con un peor pronéstico en los
pacientes con MM®0.67-69,

-Alteraciones del cromosoma 13. Las delecciones del cromosoma 13 tanto
completas como parciales afectando al brazo largo (del13q) se han relacionado
con peor prondstico en los pacientes con MM. Sin embargo, es frecuente la
asociacién de esta alteracién con la t(4;14) y no queda claro si es un factor

prondstico independiente o no®0:69.70,

Por otro lado, son alteraciones citogenéticas conocidas y recurrentes de buen
prondstico en el MM:

-la hiperdiploidia a expensas de trisomias

-t(11;14)%8,
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-Otros factores prondsticos al diagndstico:

Aunqgue no se emplean todavia en la préactica clinica habitual, han demostrado
tener capacidad para estratificar el riesgo al diagnostico:

-Plasma cell labeling index (PCLI) es una medida de la proporcion de células
plasmaticas en médula 6sea que estan en fase S del ciclo celular y, por tanto, es
una forma de medir la capacidad proliferativa de la enfermedad. Se ha
relacionado este indice tanto al diagnéstico como en las recidivas con la
supervivencia®%71,

-Gene expression profiles (GEP). Los arrays de expresion génica permiten
subclasificar a los pacientes con MM en distintos grupos con diferente prondstico.
Se han empleado multiples paneles con distintos genes que estratifican bien los
pacientes sin que, por el momento, ninguno de ellos parezca tener mas potencia

que el resto3>%0,

B. Respuesta al tratamiento

La profundidad de la respuesta al tratamiento es probablemente uno de los
factores prondsticos mas importantes, condicionando sobre todo una mayor
supervivencia libre de progresion, pero también una mayor supervivencia
global’>74, Antes de la introduccion de los nuevos farmacos, este mejor
prondstico se evidenciaba exclusivamente en los pacientes jovenes que recibian
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) autélogo porque casi eran los
Unicos que podian alcanzar respuestas profundas. Sin embargo, en los Gltimos
15 afios, con los nuevos farmacos y, sobre todo, empleados en combinacion,

vemos altos porcentajes de respuestas profundas también en pacientes
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mayores, traduciendo un mejor prondéstico. Este mejor pronéstico es, en la

mayoria de estudios, para aquellos que alcanzan una respuesta completa’7,

Los criterios de respuesta han ido evolucionando conforme lo ha hecho el
conocimiento de la enfermedad. Antes de 1998 no habia unos criterios
uniformes, sino que habia mdltiples y diferentes criterios. En 1998 se publican
los del European Group for Bone Marrow and Blood Transplantation basados en
los niveles de paraproteina monoclonal en suero y orina con electroforesis e
inmunofijacion, el porcentaje de CPs en MO por aspirado o biopsia, las lesiones
Oseas y los plasmocitomas de tejidos blandos evaluados por radiografia y
clinica’”. Se distinguen las categorias de respuesta completa, respuesta parcial,
respuesta minima, sin cambios, recaida (desde respuesta completa) y
enfermedad en progresion. Se define la respuesta completa (RC) como obtener
todos los siguientes puntos:

-ausenca de la paraproteina monoclonal original en electroforesis e
inmunofijacién mantenida al menos 6 sem.

-<5% de CPs en MO

-ausencia de aumento de tamafio o nimero de las lesiones liticas 6seas

-desaparicién de los plasmocitomas de tejidos blandos

Posteriormente surge la necesidad de definir mejor (de forma mas estricta) la
respuesta completa y de estratificar los enfermos con respuesta parcial. Asi
aparecen los criterios del International Myeloma Working Group en 2006 donde

se establecen dos nuevas categorias: la respuesta completa estricta y la muy
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buena respuesta parcial (MBRP)?. La respuesta completa estricta (RCs)
adiciona a los criterios de respuesta completa:

-un cociente de cadenas ligeras libres k/A (Freelite®, The Binding Site Ltd.)
normal

-ausencia de clonalidad en las CPs de la MO mediante citometria de flujo

del aspirado o mediante inmunohistoquimica de la biopsia.

Con estos criterios se consigue definir una respuesta mas profunda y que
condiciona un mejor pronostico’®. Ademas, el uso de las cadenas ligeras libres
permite, a partir de entonces, poder precisar la respuesta completa de pacientes
con MM oligosecretor. La muy buena respuesta parcial define una categoria de
pacientes que no llegan a los criterios de respuesta completa, pero quedan muy

cerca de ellos’.

En los dltimos afios se ha puesto de manifiesto la necesidad de valorar la
respuesta a un nivel mas profundo y en esa direccion se han desarrollado
diferentes técnicas para medir la enfermedad minima residual (EMR) en
pacientes que han alcanzado una respuesta completa estricta. Estas técnicas
son la citometria de flujo (CMF), la reaccién en cadena de la polimerasa
cuantitativa basada en la secuencia de oligonucleétidos alelo-especifica de la Ig
(ASO-PCR) y la secuenciacion masiva (NGS) del reordenamiento VDJ.
Actualmente la sensibilidad de estos tres métodos diferentes para detectar CPs
tumorales en la poblacion celular de la médula 6sea es similar. CMF
multiparamétrica 10-° a 10, ASO—PCR 10°a 10 y NGS 1072, La mayoria de

trabajos sobre EMR estan realizados con CMF y ASO-PCR vy solo recientemente
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se ha introducido la NGS con este fin. Existe una muy buena correlacion entre la

ASO-PCR y la CMF en la deteccién de EMR®,

Hay mdltiples trabajos que demuestran que aquellos pacientes que alcanzan una
respuesta completa y que ademas tienen una EMR negativa tienen un mejor
prondstico que aquellos que a pesar de tener repuesta completa tienen EMR
positiva tanto por ASO-PCR como por CMF o NGS. La mayoria de trabajos se
han realizado sobre pacientes jovenes candidatos a trasplante y demuestran
tanto una mayor supervivencia libre de progresibn como una mayor
supervivencia global en la mayoria de trabajos8%-8, En pacientes mayores, no
candidatos a trasplante, hay menos trabajos, y mas recientes, que evidencian un
mejor prondstico en los pacientes que alcanzan respuesta completa con EMR
negativa frente a los que tienen EMR positiva. Estos trabajos demuestran una
mejor supervivencia libre de progresion8®8285, Sin embargo, en este grupo de
pacientes es dificil demostrar mejor supervivencia global, aunque alguno lo

consigue®”’.

También se ha planteado complementar el estudio de EMR medular mediante
pruebas de imagen tipo resonancia magnética (RM) o tomografia por emision de
positrones combinada con tomografia computerizada (PET-TC) para detectar
infiltracion parcheada o afectacion extramedular. No hay muchos datos
publicados que avalen este planteamiento y los que hay, parece que respaldan
mas el empleo de PET-TC frente a RM al demostrar una mejor asociacion entre

la normalizacion del PET-TC tras tratamiento y el pronéstico del paciente®8°,
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C. Factores pronoésticos del MM relacionados con el Sistema Inmune

Ademas de los factores prondsticos resefiados previamente, hay otros que se
han relacionado con el pronéstico del MM. De entre esos otros factores, hay
varios que se relacionan con las alteraciones del Sistema Inmune presentes en
estos pacientes. Esos factores relacionados con el sistema inmune los podemos
dividir en dos grupos:

-un primer grupo son alteraciones del sistema inmune presentes al
diagnéstico y verifican que cuanto mayor es la inmunosupresion inducida por el
MM peor es el prondstico de los pacientes.

-un segundo grupo hace referencia a la recuperacion de esas alteraciones
en los pacientes que responden al tratamiento, es decir, a la reconstitucion del
sistema inmune tras la disminucion de la carga tumoral del MM que condicionaria

un mejor pronostico.

Alteraciones del sistema inmune al diagndstico con implicacion
prondstica:

- La disminucién de las diferentes subpoblaciones de células dendriticas en

sangre periférica (SP) y en MO es mayor en pacientes con peor prondstico

definido mediante niveles de B2-microglobulina mayores y estadio Ill del ISS.

- Los niveles de linfocitos CD4+ en SP al diagnéstico se correlacionan

directamente con la supervivencia, asi los pacientes con mayor inmunosupresion
tienen peor supervivencia®.

- La cantidad de linfocitos Th17 en MO se correlaciona positivamente con la

presencia de lesiones liticas, con el esadio clinico, con los niveles de LDH y con

la concentracion sérica de creatinina®293,
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- La presencia de poblaciones oligoclonales de linfocitos T citotoxicos CD8+ se

correlaciona favorablemente con la supervivencia, aungque se desconoce frente
a qué antigenos va dirigida esa respuesta oligoclonal®*.

- Los niveles de linfocitos B CD19+ en SP al diagnéstico se correlacionan

positivamente con la supervivencia, de tal forma que cuanto mayor son los

niveles, mejor es la supervivencia de los pacientes®®.

- La presencia de inmunoparesia al diagnostico, o sea la disminucion de las Ig
policlonales no involucradas en la gammapatia monoclonal, condiciona una peor

supervivencia global®®,

Reconstitucion inmune tras la respuesta a tratamiento y su implicacion
prondstica:

La reconstitucion del sistema inmune tras el tratamiento y la consecuente
respuesta del MM a este tratamiento se ha analizado evaluando dicha
reconstitucion con diferentes parametros inmunoldgicos.

- La recuperacion precoz del recuento de linfocitos tras un TPH autélogo en el

MM implica mejor pronéstico tanto como supervivencia global como
supervivencia libre de progresion®97,

- La recuperacién precoz de células NK tras un TPH autélogo en el MM implica

mejor prondstico en forma de supervivencia libre de progresion, aunque no como
supervivencia global®®.

- La aparicion de bandas oligoclonales en el proteinograma tras el TPH autélogo

implica mejor prondstico tanto como supervivencia libre de progresion como

supervivencia global®®.
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- La recuperacion de linfocitos B CD19+ en SP tras tratamiento se correlaciona

con un mejor prondstico medido en forma de supervivencia global'®,
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6. Hipotesis y estudios previos

A. Hipoétesis

Nuestra hipotesis es que los pacientes con MM que recuperan la inmunoparesia
inicial tras alcanzar una buena respuesta con el tratamiento (respuesta completa
0 muy buena respuesta parcial) tienen un mejor prondstico que aquellos que no

la recuperan.

B. Estudios previos

1.- Basado en esta hipotesis nosotros hicimos previamente un estudio
retrospectivo preliminar'®l. Se incluyeron los pacientes con MM tratados en
nuestro centro entre 2002 y 2012, que en algin momento habian alcanzado una
respuesta completa y que tenian inmunoparesia al diagnoéstico, esto son 54
pacientes. De esos 54 pacientes estudiamos la recuperacion de la
inmunoparesia, que estratificamos en recuperacion completa (rC) cuando
normalizaba todos los valores de Ig, recuperacién parcial (rP) cuando
normalizaba solo parte de las Ig bajas al diagnostico y no recuperacion (nr)
cuando persistia con la misma alteracion que en el diagnostico. A pesar del
escaso numero de pacientes observamos que los pacientes con rC presentaban
mejor supervivencia libre de progresién, mejor supervivencia global y mejor
supervivencia libre de enfermedad que los que tenian rP o nr. Las principales
limitaciones de este trabajo fueron, ademés del escaso nimero de pacientes, lo
heterogéneo del grupo ya que se incluyeron tanto pacientes jovenes como
mayores y por tanto pacientes que recibieron un TPH autélogo y pacientes que

no. También se incluyeron pacientes que habian recibido tratamiento con nuevos
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farmacos y pacientes que no. Ademas, la escasa muestra no permitié realizar un

andlisis multivariante con suficiente valor.

2.- Durante la realizacion del presente trabajo, se ha publicado un articulo sobre
este tema con resultados muy relevantes. Se trata de un estudio también
retrospectivo en el que se incluyen los pacientes afectos de MM y que recibieron
un TPH autdélogo, manejados en los centros de la Comunidad Autonoma de
Castilla-Ledn entre 1993 y 2014, siendo un total de 295 pacientes!®?, EvalGan los
niveles de Ig policlonales al diagndstico, antes del TPH y tras el TPH a los 100
dias, 6 meses, 9 meses, 12 meses, 18 meses y posteriormente cada afio.
Durante el seguimiento el ndmero de pacientes con determinaciéon de Ig
valorable va disminuyendo, sobre todo por progresion de la enfermedad o
muerte, asi a los 18 meses del TPH hay solo 140 pacientes con determinacion
de Ig valorable. Encuentran que durante los primeros 12 meses tras el TPH el
namero de pacientes que van recuperando la inmunoparesia va aumentando.
Ademas, el mejor momento para comparar la supervivencia de los que recuperan
frente a los que no recuperan parece al afio del TPH. Ellos encuentran que tanto
la supervivencia libre de progresién como la supervivencia global es mejor en los
pacientes con recuperacion de la inmunoparesia que los que no tienen
recuperacion de la misma al afio del TPH. Ademas, en el analisis multivariante
mantiene la significacion estadistica junto con el estadio ISS Il y el implante
precoz de neutréfilos constituyendo, por tanto, un factor prondstico

independiente.
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7. Hevylite®

Hevylite® es una técnica que se ha desarrollado en los Ultimos afios y que permite
analizar cuantitativamente cada par especifico de cadena pesada y cadena
ligera. Mediante anticuerpos dirigidos frente al epitopo de unién de cada cadena
pesada con cada cadena ligera se pueden cuantificar los pares 1gG-k, IgG-A, IgA-
K, IgA-A, IgM-k e IgM-A. De esta forma, se puede cuantificar el par involucrado
en cada GM. En ese sentido varios trabajos muestran una muy buena correlacion
entre la cuantificacion del par involucrado mediante Hevylite®, la cuantificacion
del componente monoclonal mediante electroforesis de proteinas sérica
(proteinograma) y la cuantificaciéon de Ig mediante la técnica convencional, o sea
nefelometrial®31%4, También se puede medir la inmunoparesia mediante la
cuantificacion de los otros pares diferentes al afecto, especialmente el par
contrario (misma cadena pesada y distinta cadena ligera) siendo la Unica técnica
gue permite cuantificar la inmunoparesia de este par. Ademas, mediante los
cocientes k/A o par involucrado/par contrario, permite hacer una estimacion doble
en un solo valor con la cantidad de paraproteina y la inmunosupresion

secundaria al MM.

A pesar de multiples estudios publicados con diferentes aplicaciones, esta
técnica todavia busca su lugar en la préactica clinica habitual. Su principal utilidad
es que permite cuantificar el componente monoclonal de las GM que no se
pueden cuantificar bien por proteinograma. Estas son, sobre todo, GM IgA que
migran en la fraccién B del proteinograma y, por tanto, se confunden con la

transferrina y algunas proteinas del complemento'®10, También podria
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cuantificar los MM oligosecretores de forma complementaria a la técnica de

cadenas ligeras libres y que tampoco se evidencian en el proteinogramal®,

Ademaés, hay estudios que demuestran la utilidad de esta técnica como factor

prondstico en el MM en diferentes momentos de la evolucién de la enfermedad.

Al diagnéstico, algunos trabajos encuentran que el cociente k/A de los pares
de cadena pesada y ligera (heavy/light chain ratio, HLC ratio) se relaciona
con la supervivencia libre de progresion® o con la supervivencia global07.108
en funcidn de si este cociente es normal (mejor supervivencia) o anormal
(peor supervivencia).

También al diagndstico hay autores que encuentran que la supresion del par
contrario al afecto, sobre todo si esta supresion es grave (disminucion >50%
por debajo del limite inferior de la normalidad) se relaciona con una peor
supervivencia globall95109,

Otros estudios buscan implicacion pronéstica del HLC ratio tras finalizar el
tratamiento, algunos de ellos tras el TPH autélogo. La normalizacion del
cociente implica la disminucion del componente monoclonal y la
recuperacion de la inmunoparesia del par contrario, si ésta existia al
diagnéstico. La mayoria de trabajos encuentran una mejor supervivencia
global con una HLC ratio normal frente a una ratio anormal1°8.19-112 y yno de
ellos encuentra también una mejor supervivencia libre de progresionto,

La presencia de un par contrario al afecto suprimido tras el tratamiento, o
sea, los pacientes que no recuperan esa inmunoparesia inicial,
especialmente si esa inmunoparesia es grave, tienen peor supervivencia

libre de progresion!® y peor supervivencia globall0%111,
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Por otro lado, hay varios trabajos que han intentado usar esta técnica para

evaluar la respuesta al tratamiento, estableciendo unos criterios de respuesta

especificos. Alguno de estos trabajos, evalla la respuesta con la diferencia entre

el par afecto y el par contrario (dHLC) y consigue estratificar las respuestas con

mejor diferencia prondstica, en forma de supervivencia libre de progresion, que

con los criterios de respuesta habituales del IMWG, especialmente los pacientes

con MBRP113,
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Objetivo principal:

OBJETIVOS

- Confirmar que la recuperacion de la IP medida por nefelometria confiere mejor

supervivencia global a los pacientes que alcanzan una respuesta completa o muy

buena respuesta parcial.

Objetivos secundarios:

- Determinar si la recuperacién de la IP medida por nefelometria implica mejor

supervivencia libre de enfermedad y supervivencia libre de progresion.

- Determinar si la recuperacion de la IP medida por Hevylite® implica una mejora

en el pronostico.

- Correlacionar el diagnéstico de la IP medido por nefelometria y por Hevylite®

- Determinar si la recuperacion de la IP durante el tratamiento (recuperacion

“precoz”) confiere mejor prondstico o es un surrogado de la recuperacion tras la

finalizacion del mismo (recuperacion “tardia”).
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Tipo de estudio.-

Para intentar responder a las preguntas de nuestros objetivos disefiamos un
estudio sobre un conjunto de pacientes afectos de MM y que han recibido una
primera linea de tratamiento similar dentro de un ensayo clinico multicéntrico.
Analizamos la presencia de inmunoparesia al diagnéstico y la recuperacion de la
misma durante la evolucién tanto mediante determinacion prospectiva de

Hevylite® como mediante determinacion retrospectiva de Ig por nefelometria.

Pacientes.-

Hemos realizado nuestro trabajo analizando los datos de los pacientes incluidos
dentro del ensayo clinico GEM2010MAS65 del Grupo Espafiol de Mieloma
(GEM) que es un grupo de trabajo nacional que forma parte del Programa
Espafiol de Tratamiento de Hemopatias Malignas (PETHEMA). Los pacientes
incluidos en dicho ensayo debian cumplir los siguientes criterios:

-estar afecto de un MM con enfermedad medible en suero y/u orina

-edad > 65 afios

-no haber recibido previamente ningun tratamiento para el MM

-tener un buen estado general medido mediante la escala ECOG < 2

-no tener citopenias graves en sangre periférica salvo si éstas son por
infiltracion medular del MM

-no tener creatinina sérica >2 mg/dl, calcio total sérico >14 mg/dl o

alteracion significativa de la bioquimica hepatica
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Quedaban excluidos de dicho ensayo aquellos que a pesar de cumplir los
criterios de inclusion tenian:

-otras enfermedades malignas que no se mantuvieran en remision en los
ultimos 5 afios

-cardiopatia significativa

-infeccion crénica por VHB, VHC o VIH

-hipertension arterial, diabetes mellitus o enfermedad psiquiatrica no
controladas

-hipersensibilidad a alguno de los farmacos del ensayo

-neuropatia periférica significativa

Todos los pacientes tenian previsto realizar tratamiento con 9 ciclos con
bortezomib + melfalan + prednisona (esquema VMP) y 9 ciclos de lenalidomida
+ dexametasona (esquema LD) y fueron randomizados en tres grupos, en cada
uno de los cudles se cambiaba la secuencia de tratamiento de la siguiente forma:

-Grupo A: VMP x 9 seguido de LD x 9.

-Grupo B1: alternaba VMP y LD hasta completar los 18 ciclos empezando
por VMP

-Grupo B2: alternaba VMP y LD hasta completar los 18 ciclos empezando

por LD

Las dosis y dias de tratamiento de cada ciclo en cada uno de los esquemas se

resumen en el Anexo 1.
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Ningun paciente recibié trasplante de progenitores hematopoyéticos dentro del
ensayo clinico. Los pacientes que se demostraban refractarios a uno de los
esquemas se les permitié continuar recibiendo sélo el otro esquema y aquellos

que fueron refractarios a ambos esquemas salian del ensayo clinico.

De todos los pacientes del ensayo, nosotros analizamos datos de aquellos que
habian alcanzado RC, RCs o MBRP de acuerdo con los criterios del International

Myeloma Working Group (IMWG) de 200678,

El ensayo clinico fue aprobado por los CEICs de cada uno de los centros

participantes. Este ensayo se registré en www.clinicaltrials.gov con el niumero

NCT01237249 y sus principales resultados han sido publicados!*.

Datos.-

Nuestra base de datos para este trabajo la hemos confeccionado a partir de
diferentes fuentes:

1. Por un lado, los datos demograéficos, las caracteristicas de la enfermedad
al diagnostico, el tratamiento y el grado y momento de la respuesta lo
obtuvimos de la base de datos del propio ensayo clinico.

2. Los niveles de Ig tanto al diagndstico como en la evoluciéon de cada
paciente que alcanz6 RC, RCs o MBRP los solicitamos al investigador
principal de cada centro que incluyé pacientes en el ensayo clinico*.

3. Ladeterminacion de Hevylite® se realizé en la Unidad de Investigacion del
Hospital 12 de Octubre en Madrid donde se encontraban almacenadas las
muestras de suero de los pacientes del ensayo extraidas
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prospectivamente al diagnostico y previas al ciclo 9 y al ciclo 18. De cada
paciente se intentd6 determinar los 6 pares de Hevylite® (el par
correspondiente al tipo del componente monoclonal, el par contrario y los
cuatro pares de isotipos policlonales) en los tres momentos. El coste de
dicho procedimiento fue combinado, asi:
-The Binding Site Group Ltd. (empresa encargada de la distribucién de
Hevylite®) se hizo cargo de los kit para determinar Hevylite®
-El Grupo Espafiol de Mieloma (GEM) se hizo cargo del coste de
personal y fungibles para dicha determinacién.
4. Los datos de supervivencia y recidiva o progresion de la enfermedad

también los solicitamos actualizados a los investigadores de cada centro.

* Solicitamos los valores de la determinacién de Ig por nefelometria a los
investigadores de cada centro en tres momentos de la evolucion de la
enfermedad:

- al diagnéstico

- al finalizar el tratamiento, en el ciclo 18

- en un tercer momento que llamamos andlisis final, que fue diferente en
cada paciente y que dependia de la evolucion de la enfermedad: asi, si el
paciente no habia sufrido recaida o progresion era el valor mas cercano a la
Ultima visita y si el paciente habia sufrido recaida o progresiéon era el valor

aproximadamente 6 meses antes de la misma.
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Valores de referencia. Definicion de

recuperaciéon de la inmunoparesia.-

NEFELOMETRIA

MATERIAL Y METODO

inmunoparesia y

En cuanto a los valores de referencia de normalidad para la determinacion de
IgA, 1gG e IgM por nefelometria empleamos los resultantes del estudio
multicéntrico realizado en 21 centros de Espafia por Fuentes-Arderiu y col.1%®

gue concluyeron como valores normales:

-lg A: 89 — 480 mg/dl
-lg G: 650 — 1430 mg/dl

-lg M: 48 — 338 mg/dl en mujeres y 41 — 246 mg/dl en hombres

En base a estos valores definimos dos tipos de inmunoparesia por nefelometria:

-Inmunoparesia completa - cuando todas las otras Ig salvo la implicada

en la GM estan disminuidas. En el caso del MM de Bence-Jones (productor solo

de cadenas ligeras) implica que las tres Ig estan por debajo del limite inferior de

normalidad.

-Inmunoparesia parcial > cuando una parte de las Ig no implicadas en la

GM estan disminuidas y otra parte estan dentro de los valores de normalidad.

Ademés, cuando evaluamos la recuperaciéon de la inmunoparesia durante la

evolucion de la enfermedad, también definimos distintos tipos de recuperacion:

-Recuperacion completa - cuando todas las Ig que estaban por debajo

del limite inferior se normalizan.
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-Recuperacion parcial - cuando solo parte de las Ig que estaban por

debajo del limiten inferior alcanzan valores normales y otra parte persisten

disminuidas.

HevYLITE®

Las muestras procesadas en el Hospital 12 de Octubre para analizar los pares
de Hevylite® se hicieron con el analizador SPAPLUS® de The Binding Site®. Para
este analizador los valores de referencia que empleamos son los que facilita la

casa comercial y que se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 3
1gG kappa 3,84 -12,07 g/L
IgG lambda 1,91 -6,74 g/L
Ratio IgGk/IgGA 1,12 -3,21
IgA kappa 0,57-2,08 g/L
IgA lambda 0,44 -2,04 g/L
Ratio IgAK/IgAA 0,78-1,94
IgM kappa 0,19-1,63 g/L
IgM lambda 0,12—-1,01 g/L
Ratio IgMk/IgMA 1,18 -2,74

En base a estos valores, cuando se analizan los seis pares, definimos dos tipos
de inmunoparesia para Hevylite®:
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-Inmunoparesia completa = cuando todos los pares de cadena pesada +

cadena ligera analizados y no implicados en la GM estan por debajo del limite

inferior de normalidad.

-Inmunoparesia parcial - cuando solo parte de los pares de cadena

pesada + cadena ligera analizados y no implicados en la GM estan disminuidas

y otra parte estan dentro de los valores de normalidad.

Por otro lado, cuando analizamos solo dos pares (el par afecto y el par contrario
al afecto) definimos inmunoparesia cuando el par contrario tiene valores por
debajo del limite inferior de la normalidad, y definimos inmunoparesia profunda

cuando esta por debajo del 50% del limite inferior de la normalidad.

Ademaés, cuando evaluamos la recuperacion de la inmunoparesia durante la

evolucion de la enfermedad, también definimos distintos tipos de recuperacion:

-Recuperacion completa - cuando todos los pares que estaban por

debajo del limite inferior se normalizan.

-Recuperacién parcial - cuando solo parte de los pares de cadena

pesada + cadena ligera que estaban por debajo del limiten inferior alcanzan

valores normales y otra parte persisten disminuidos.

Criterios de respuesta y definicién de supervivencias.-

Al igual que en el ensayo clinico GEM2010MASG6S los criterios de respuesta del
MM empleados en este trabajo son los definidos por el IMWG en 200678 y que

resumimos en la siguiente tabla:
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MATERIAL Y METODO

RESPUESTA

CRITERIOS PARA LA RESPUESTA!

Remisién Completa
(RC)

Todos los siguientes:

1. Desaparicion de la proteina monoclonal original de la sangre y
de la orina mediante estudios de inmunofijacién.

2. Desaparicion de plasmacitomas del tejido blando.

3. <5% células plasmaticas en la médula 6sea.

Remisién completa
estricta (RCs)

Debe cumplir los criterios de RC y ademés:

1. Ratio de cadenas ligeras libres en suero normal

2. Ausencia de células plasmaticas con fenotipo patolégico en MO
siendo necesario analizar un minimo de 3000 células por
citometria de flujo multiparamétrico (utilizando cuatro colores)

Muy buena respuesta
parcial (MBRP)

1. Desaparicion del CM en suero o en orina por electroforesis
aunque sea detectable por inmunofijacion o reduccién del CM en
suero >90% mas CM en orina < 100 mg en 24h.

2. Reduccion > 50% en plasmocitomas y lesiones dseas

Respuesta Parcial (RP)

1. Reduccién 2 50% del CM en suero y reduccién = 90% del CM en
orina o0 < 200 mg de excrecidn en orina de 24 horas.

2. Si no hubiera enfermedad medible en suero ni orina,se
requerird una reduccion > 50% en los niveles de cadenas

ligeras libres en suero, en lugar del componente monoclonal

3. Si no hubiera enfermedad medible en suero y tampoco
determinacion de cadenas ligeras libres en suero, se requerira
una reduccién > 50% en la infiltracién de MO por CPs,

siempre que la infiltracién basal fuera superior al 30%

4. Ademas de los criterios anteriores, se requiere una reduccién de
> 50% en el tamafio de los plasmocitomas si éstos estuvieran
presentes en el momento basal.

Enfermedad Estable

Cuando no se cumplen los criterios para RC, RCs, MBRP, RP o

Enfermedad
progresiiva (PD)3

Incremento > 25% con respecto al nivel mas bajo alcanzado de uno
0 mas de los siguientes parametros:

CM suero (con incremento absoluto = 0,5 g/dl) y/o

CM orina (con incremento absoluto > 200 mg/24h) y/o
En pacientes con enfermedad no medible, incremento >
25% de la diferencia entre cadena ligera libre afectay no
afecta (con incremento absoluto >10 mg/L)

Infiltracién MO por CPs (con incremento absoluto > 10%)
Aparicidn de nuevas lesiones dseas o plasmocitomas de
partes blandas o crecimiento de los ya existentes
Aparicidn de hipercalcemia (calcio corregido >11,5 mg/dl)
que solo pueda ser atribuido al mieloma.
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Recidiva después de Requiere al menos uno de los siguientes:
una respuesta 1. Reaparicion de la paraproteina monoclonal en suero al realizar
completa® la inmunofijacién o electroforesis rutinaria.

2. 25% de células plasmaticas en la médula 6sea.

3. Aparicion de cualquier dato de progresion, por ejemplo,
desarrollo de lesiones dseas liticas nuevas o de plasmacitomas del
tejido blando o aumento definitivo en el tamafio de lesiones dseas
residuales (sin incluir las fracturas por compresidon) o
hipercalcemia.

1 Todas las categorias de respuesta requieren dos determinaciones consecutivas realizadas en cualquier
momento; todas las categorias requieren, ademas, la ausencia de progresién de la enfermedad o aparicion
de nuevas lesiones 6seas. No es necesaria la radiologia convencional para estos criterios de respuesta.
2No es necesario repetir la biopsia 6sea para confirmar la ausencia de infiltracién en la MO.

3 Todas las categorias de recaida o progresion requieren dos determinaciones consecutivas antes de
clasificarlo como recaida o progresion de la enfermedad.

Por otro lado, varios de los objetivos de este trabajo, incluyendo el objetivo
principal, analizan diferentes variables de supervivencia. Cada una de estas

variables las definimos de la siguiente forma:

-Supervivencia libre de progresion (SLP) - tiempo que transcurre desde el inicio

del tratamiento hasta que ocurre una recidiva, progresion o muerte (lo primero

gue ocurra).

-Supervivencia libre de enfermedad (SLE) - tiempo que transcurre desde que

el paciente alcanza la maxima respuesta hasta que ocurre una recidiva,

progresion de la enfermedad o muerte (lo primero que ocurra)

-Supervivencia Global 1 (SG1) - tiempo que transcurre desde el diagndstico de

la enfermedad hasta la dltima fecha de la que se tiene constancia (fecha de

éxitus o fecha de la Ultima visita)

-Supervivencia Global 2 (SG2) - tiempo que transcurre desde el inicio del

tratamiento hasta la tltima fecha de la que se tiene constancia (fecha de éxitus

o fecha de la ultima visita)
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Andlisis estadistico.-

- En el andlisis descriptivo de las variables cuantitativas se empled como medida
central la media y como medida de dispersién el error estandar de la media

(EEM) y aparecen expresadas como media + EEM.

- Todas las pruebas de hipétesis se realizaron con contraste de dos colas,

aceptandose como significativo un valor p < 0,05.

- Las probabilidades del tiempo de supervivencia global y del tiempo de
supervivencia libre de progresion y de enfermedad y las correspondientes curvas
de supervivencia se realizaron segun el método de Kaplan y Meyer. Las

diferencias entre curvas se analizaron mediante el Log-Rank Test.

- Para la correlacion lineal de variables cuantitativas empleamos el test no
paramétrico de la Rho de Spearman cuando se trataba de variables con

distribucion no normal.

- Para el andlisis multivariante usamos el modelo de regresion de Cox, limitando
el nimero de variables introducidas en cada analisis a una por cada diez eventos

para evitar el sesgo de sobremuestreo.

El andlisis estadistico del estudio fue llevado a cabo mediante el paquete

estadistico para Windows SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,

Chicago, lllinios, USA) version 15.0.
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1. Descripcion de la muestra

De los 239 pacientes incluidos en el ensayo clinico GEM2010MASE5,
seleccionamos los 161 que alcanzaron dentro del ensayo clinico una RC, RCs o
MBRP de acuerdo con los criterios del IMWG de 200678. De estos 161 pacientes
encontramos que 85 eran hombres (52,8%) y 76 mujeres (47,2%). La edad al
ser incluidos en el ensayo para iniciar tratamiento iba de 65 a 87 afios con una
media de 73,9 afios y una mediana de 73,5 afios. Dado que los pacientes podian
estar diagnosticados previamente de un MQ vy, por tanto, sin criterios de
tratamiento, la edad al diagnostico del mieloma multiple iba de 57 a 87 afios con
una media de 73,7 afios y una mediana de 73,2 afios. El tiempo desde el
diagnéstico del MM hasta su inclusion en el ensayo e inicio de tratamiento fue
muy variable e iba desde 0 dias hasta 10,5 afios, sin embargo, en la mayoria de

enfermos este tiempo fue muy corto con una mediana de 12 dias.

En cuanto al tipo de MM estaba especificado en 158 pacientes y encontramos
gue 45 casos (28,5%) tenian un MM IgG kappa, 31 casos (19,6%) un MM IgG
lambda, 29 casos (18,4%) un MM IgA kappa, 30 casos (19%) un MM IgA lambda,
1 caso de MM IgD lambda y 11 casos (7%) de Bence-Jones kappa y otros 11
casos (7%) de MM Bence-Jones lambda. Con respecto al estadiaje de Durie y
Salmon observamos que 19 casos (11,8%) tenian estadi6 |, 66 casos (41%)
tenian un estadio Il y 76 casos (47,2%) tenian estadio Ill, siendo la gran mayoria
subestadio A (153 casos, 95%) y solo 8 casos (5%) eran subestadio B. El indice
prondstico ISS se pudo calcular en 159 pacientes y se distribuia de la siguiente

forma: 40 casos (25,2%) estadio |, 70 casos (44%) estadio Il y 49 casos (30,8%)
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RESULTADOS

estadio lll. Ademas, solo en 18 casos (11,2%) la LDH era superior al limite alto
de la normalidad. Consideramos citogenética de alto riesgo la presencia de
t(4:14), t(14:16) y/o dell7p. Solo se pudo establecer si tenian o no citogenética
de alto riesgo en 116 pacientes, de ellos 29 casos (25%) tenian alguna/s de estas

alteraciones.

Los 161 pacientes que alcanzaron RC, RCs o MBRP estaban distribuidos de la
siguiente forma: Rama A (tratamiento secuencial) 79 pacientes (49,1%), rama
B1 (tratamiento alternante empezando por VMP) 43 casos (26,7%) y rama B2
(tratamiento alternante empezando por LD) 39 casos (24,2%). Globalmente las
respuestas fueron MBRP en 59 casos (36,6%), RC en 62 casos (38,5%) y RCs
en 40 casos (24,8%). El ciclo con el que alcanzaban la méxima respuesta fue
variable, la mediana estaba en el ciclo 9 y la media en 8,67 (+ 0,40), pero la

distribucion no seguia una distribucién normal

Frecuencia

& 7 B & 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Ciclo de maxima respuesta

Figura 1
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RESULTADOS
Tabla 5a. Variables cualitativas
Variables n %
Sexo (n=161)
Varones 85 52,8 %
Mujeres 76 47,2 %
Tipo de MM (n=158)
1gG kappa 45 28,5 %
1gG lambda 31 19,6 %
I1gA kappa 29 18,4 %
IgA lambda 30 19%
IgD lamda 1 0,6 %
BJ kappa 11 7%
BJ lambda 11 7%
Estadio Durie-Salmon (n=161)
Estadio | 19 11,8 %
Estadio Il 66 41 %
Estadio Il 76 47,2 %
Subestadio A 153 95%
Subestadio B 8 5%
ISS (n=159)
Estadio | 40 25,2 %
Estadio Il 70 44 %
Estadio Il 49 30,8 %
LDH (n=157)
Alta 18 11,5%
Normal 139 88,5 %
Citogenética alto riesgo (n=116)*
Si 29 25 %
No 87 75 %
Rama de tratamiento (n=161)
Rama A 79 49,1 %
Rama B1 43 26,7 %
Rama B2 39
Maxima respuesta alcanzada (n=161)
MBRP 59 36,6 %
RC 62 38,5%
RCs 40 24,8 %

*Citogenética de alto riesgo = dell7p y/o t(4;14) y/o t(14;16)
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RESULTADOS
Tabla 5b. Variables cuantitativas.
Variables X * EEM Maximo Minimo n
Edad - diagndstico 73,7 £0,39 57,4 87,3 161
Edad - inicio de tratamiento (afios) 73,9+0,38 65,1 87,3 161
Hemoglobina (g/dl) 10,78 £ 0,13 7,0 15,0 161
Calcio (mg/dl) 9,65+0,87 5,6 13,3 161
Creatinina (mg/dl) 1,01+0,28 0,4 2,0 161
Albdmina (g/dl) 3,49+0,45 1,8 51 160
B,-microglobulina (mg/dl) 4,69 +0,23 0,2 22,1 160
% CP en AMO 38,4 +2,05 3 100 155
CM suero (g/dl) 2,93 +0,15 0 8,8 161
CM orina (g/24h) 1,02 +0,17 0 15 155
Ciclo de tto. maxima respuesta 8,67 £0,40 1 18 161
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2. Inmunoparesia por Nefelometria al diagndstico

De los 161 pacientes de nuestra muestra, conseguimos valores de Ig medidas
por nefelometria al diagndstico en 120 pacientes. De acuerdo con los valores de
referencia que usamos y a la forma de clasificar la inmunoparesia (ver seccion
Material y Método) encontramos:

-Inmunoparesia completa en 93 casos

-Inmunoparesia parcial en 18 casos

-Ausencia de inmunoparesia en 9 casos
O sea, encontramos algun tipo de inmunoparesia en el 92,5% de los casos y solo

el 7,5% tenian una concentracion sérica de Ig no involucradas normales.

Inmunoparesia al diagndstico Nefelometria

m |P Completa = IP parcial = Ausencia de IP

Figura 2
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Analizamos si la presencia de inmunoparesia al diagnéstico conferia diferencia

enla SLE, SLP, SG1 o SG2. Comparamos tanto la presencia frente a la ausencia

de IP independiente del tipo de IP (111 frente a 9 casos) como la presencia de

IP completa frente a IP parcial y frente a ausencia de IP (93 frente a 18 frente a

9 casos).

Tanto cuando analizamos la SLP como la SLE, no encontramos diferencias entre

tener o no tener IP de forma global, y tampoco entre tener IP completa, IP parcial

o no tener IP.
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Cuando analizamos la SG, tanto medida desde el diagnéstico (SG1) como
medida desde el inicio de tratamiento (SG2) encontramos que las curvas si
tienden a separarse con una aparente mejor SG para el grupo de ausencia de IP
en todos los analisis, sin embargo, las diferencias no llegaron a ser significativas.
En ninguno de estos andlisis se han alcanzado medianas de supervivencia para
ninguno de los grupos, pero comparando SG2 observamos que la media de SG2
para los que no tienen inmunoparesia es de 60,07 meses (+ 2,50) frente a 55,87
meses (+ 1,83) para los que si tienen inmunoparesia con un valor de p=0,16; la

fraccion de riesgo o Hazard ratio (HR) fue 3,89 con un intervalo de confianza del

95% (IC95) de 0,51-26,89.
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3. Inmunoparesia por Hevylite® al diagndstico

RESULTADOS

De los 161 pacientes en RC o MBRP del ensayo clinico solo en 87 pacientes

habia muestra de suero almacenada para poder realizar de forma retrospectiva

la determinacion de Hevylite® al diagnéstico. De estos 87, s6lo en 45 pacientes

se pudo analizar los 6 pares de Ig, mientras en los 42 restantes sélo se pudo

analizar los dos pares que incluian el par afecto y el par contrario con el mismo

tipo de cadena pesada.

En los 45 pacientes con determinacion de 6 pares de Hevylite® al diagnostico,

observamos:

-Inmunoparesia completa en 22 pacientes (48,9%)

-Inmunoparesia parcial en 21 pacientes (46,7%)

-Ausencia de inmunoparesia en 2 pacientes (4,4%)

Si buscamos la coincidencia de los pacientes con nefelometria, encontramos que

de esos 45, en solo 37 teniamos resultado de las concentraciones de Ig al

diagnéstico por nefelometria con la siguiente distribucion:

Tabla 6a
Completa
IP por .
Nefelometria Parcial
No IP
No muestra

Completa
20
1

70

IP por Hevylite®

Parcial No IP
8 -
4
2 1
7 -
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RESULTADOS

De esta forma vemos que en el 67,6% de los casos de diagnostico del tipo de
inmunoparesia coincide y si nos centramos solo en si tiene 0 no inmunoparesia,

aungue no coincida el tipo (parcial o completa), la coincidencia es del 91,9%.

Por otro lado, en 75 de los 87 pacientes con andlisis de Hevylite® al diagndstico
pudimos evaluar la inmunoparesia en base al par contrario del par involucrado.
Este grupo incluye la mayoria de los 45 previos y los 42 restantes. Sin embargo,
hay 12 pacientes afectos de un MM de cadenas ligeras (MM de Bence-Jones)
en los que como no hay un par afecto no podemos evaluar el par contrario. De

esos 75 pacientes encontramos:
-presencia de inmunoparesia en 68 pacientes (90,7%)

-ausencia de inmunoparesia en 7 pacientes (9,3%)

Si comparamos la presencia o no de inmnoparesia en base a la nefelometria o

el Hevylite® del par contrario al afecto obtenemos:

Tabla 6b
IP por Hevylite®
Si No No muestra
IP por Si 50 3 49
Nefelometria No 3 1 4
No muestra 15 3 21

De tal forma que ambas técnicas coinciden en la presencia o no de

inmunoparesia en un 89,4% de los casos.
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Si ademas incluimos los pacientes con MM de Bence-Jones evaluando la
presencia de inmunoparesia parcial o completa en el andlisis de 6 pares,

tendriamos la siguiente tabla:

Tabla 6¢
IP por Hevylite®
Si No No muestra
IP por Si 57 4 49
Nefelometria No 4 1 4
No muestra 18 3 21

En este caso la coincidencia en el diagndstico es del 87,9%

Por otro lado, analizamos la correlacion que pudiera haber entre la determinacion
de la concentraciéon de inmunoglobulinas por ambas técnicas para evaluar la
inmunoparesia. Como la distribucién de inmunoglobulinas en esta poblacién no
sigue una distribucion normal, decidimos realizar ese analisis mediante un test
no paramétrico como la Rho de Spearman. Asi buscamos correlacion de 1gG por
nefelometria con los pares 1gG-kappa e IgG-lambda por Hevylite® en los casos
de MM IgA, IgD o BJ. Buscamos correlacion de IgA por nefelometria con los
pares IgA-kappa e IgA-lambda por Hevylite® en los casos de MM no IgA.
Finalmente buscamos correlacién de IgM por nefelometria con los pares IgM-
kappa e IgM-lambda por Hevylite® en todos los casos ya que no teniamos casos
de MM IgM. Los resultados de los coeficientes de correlacion y su significacion

se detallan en las siguientes tablas:
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Tabla 7a. Correlacion 1gG

RESULTADOS

Hevylite® 1gG-kappa

Hevylite® IgG-lambda

Coeficiente 0,699 0,562
Nefelometria IgG

Significacién < 0,001 0,004

Tabla 7b. Correlacién IgA
Hevylite® IgA-kappa | Hevylite® IgA-lambda

Coeficiente 0,923 0,924
Nefelometria IgA

Significacion < 0,001 < 0,001

Tabla 7c. Correlaciéon IgM

Hevylite® IgM-kappa

Hevylite® IgM-lambda

Coeficiente

0,576

0,620

Nefelometria IgM

Significacion

<0,001

<0,001

Como podemos ver, la correlacion entre nefelometria y Hevylite® para el

diagnostico de la inmunoparesia es buena, aunque no podemos establecer la

correlacion con el par contrario al afecto. Ademas, parece mucho mejor la

correlacion de IgA que IgG o IgM.

Aligual que hicimos con la nefelometria, analizamos si la presencia de IP medido

por Hevylite® tenia implicaciéon pronéstica evaluando la SLE, SLP, SG1 y SG2.

Realizamos el andlisis tanto determinando la inmunoparesia por el par contrario

al afecto, usando los 6 pares y combinando ambas determinaciones. Sin
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RESULTADOS

embargo, no encontramos una diferencia estadisticamente significativa ni
tampoco una tendencia hacia una diferencia que sea coherente y consistente ya
que incluso encontramos resultados discordantes ente ellos. Por ello, asumimos

que estas determinaciones no tienen relacién con el prondstico en nuestra serie.

Como hemos recogido previamente, se ha comunicado que la inmunoparesia
profunda del par contrario al afecto medido por Hevylite® se asocia a un peor
prondstico tanto de pacientes al diagndstico como en la evaluaciéon tras
tratamiento!%>199, Por ello, decidimos analizar la supervivencia estableciendo la
inmunoparesia por Hevylite como un valor por debajo del 50% del limite inferior

de la normalidad del par contrario. Encontramos los siguientes resultados:

- No encontramos diferencias entre tener o no inmunoparesia profunda con
la SLEy SLP.

- Al analizar la SG (tanto SG1 como SG2) encontramos que las curvas
tienden a separarse, con una tendencia a mayor supervivencia para los
que no tienen inmunoparesia profunda, pero sin llegar a ser
estadisticamente significativo. Asi para SG2, la mediana de supervivencia
es 58,4 meses para los que tienen la IP frente a una mediana no
alcanzada para los que no tienen la IP; la HR fue 0,51 con un 1C95=0,15-

1,71 y un valor de p=0,26.
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4. Recuperacion de la Inmunoparesia por Nefelometria

El objetivo principal de nuestro trabajo es evaluar si recuperar la inmunoparesia
presente al diagndstico en la mayoria de pacientes con MM sintoméatico confiere
un mejor prondstico (medido por SG) a los pacientes que alcanzan RC o MBRP.
Para ello nosotros intentamos obtener los valores de concentracién sérica de Ig
en dos momentos, al final del tratamiento (ciclo 18) y una determinacion
posterior, que llamamos anélisis final. Esta seria lo mas reciente posible en
aquellos pacientes que mantuvieran la respuesta o en caso de haber progresado
o recaido seria aproximadamente 6 meses antes de esa situacion. De entre
estos dos momentos, andlisis del ciclo 18 o analisis final, nos parecia mucho
mejor el valor del andlisis final puesto que durante el tratamiento la
inmunoparesia puede estar producida por éste y no ser consecuencia del
comportamiento de la enfermedad. Tanto en un momento como en otro
analizamos la recuperacion de la IP comparando las categorias que definimos
previamente (recuperacion completa, recuperacion parcial 0 no recuperacion)
asi como comparando de forma global aquellos que recuperan parte o toda la
inmunoparesia frente a los que no recuperan. Ademas de la SG, evaluamos la

SLE y la SLP que suponen objetivos secundarios de este trabajo.

4a. Recuperacion de la IP por nefelometria en el analisis final

De los 120 pacientes en los que obtuvimos determinacion de Ig por nefelometria
al diagndstico, solo en 117 obtuvimos el analisis final. De ellos encontramos:

-Recuperacion completa de la IP en 34 casos

-Recuperacion parcial de la IP en 26 casos
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-No recuperacion de la IP en 48 casos

RESULTADOS

-Ausencia de IP en el diagndstico en 9 casos

Por tanto, de los 108 pacientes que tenian IP al diagnéstico en los que tuvimos

andlisis final, el 44,4% no recuperd la IP, un 24,1% recupero parcialmente la IP

gue tenia al diagnéstico y un 31,5% recuperé totalmente la IP que tenia al

diagnéstico.

Recuperacion de la Inmunoparesia en Analisis Final

Figura 6

= Recuperacion Completa
= Recuperacién Parcial
= No recuperacion

-Supervivencia Libre de Enfermedad

Cuando analizamos la SLE en funcién de la recuperacion de la inmunoparesia

por categorias en el andlisis final encontramos que los pacientes que tienen una

recuperacion completa de la IP tienen mayor SLE que los que tienen una

recuperacion parcial de la IP (mediana 47,89 meses frente a 27,93 meses;
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p=0,045). A su vez, cada uno de estos dos grupos tienen una mayor SLE que
los pacientes que no recuperaron la IP (mediana 18,29 meses), siendo todas
estas diferencias estadisticamente significativas (p<0,001 frente a recup.

completa y p=0,044 frente a recup. parcial).
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Cuando el andlisis lo hacemos comparando globalmente los pacientes que
recuperan frente a los que no recuperan la IP encontramos que es
significativamente mayor la SLE de los pacientes que recuperan la IP (mediana

38,91 meses frente a 18,29 meses, HR=0,32 con IC95 0,19 — 0,51, p<0,001).
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-Supervivencia Libre de Progresion

Cuando analizamos la SLP en funcién de la recuperacion de la IP en el andlisis
final por categorias, encontramos que, si bien existe diferencia entre los
pacientes que tienen una recuperacién completa frente a los que tienen una
recuperacion parcial y las curvas se separan, esta diferencia no es
estadisticamente significativa (mediana 53,29 meses frente 36,97 meses;
p=0,15). Sin embargo, estos dos grupos tienen cada uno de ellos una SLP
significativamente mayor que los pacientes que no recuperan la IP (mediana 27,0

meses; p < 0,001 y p=0,03 respectivamente).
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Al igual que con la SLE, cuando analizamos la SLP comparando globalmente los

pacientes que recuperan frente a los que no recuperan la IP encontramos que

es significativamente mayor la SLP de los pacientes que recuperan la IP

(mediana 47,66 meses frente a 27 meses; HR=0,33 con IC95 0,21 — 0,53;

p<0,001).
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-Supervivencia Global

El andlisis de la SG lo realizamos midiéndola, tanto desde el diagnostico (SG1)
como desde el inicio del tratamiento (SG2) siendo los resultados superponibles.
Asi cuando analizamos la SG en la recuperacion de la IP en el andlisis final por
categorias encontramos que la SG de los pacientes con una recuperacion
completa es mayor que la de los pacientes con una recuperacion parcial, aunque
esta diferencia no tiene significacion estadistica (medianas de supervivencia no
alcanzadas para SG1 o SG2 en ninguno de los dos grupos; p=0,23 tanto para
SG1 como para SG2). La SG de los pacientes con recuperacién completa si es
significativamente mayor que la de los que no recuperaron nada (mediana de
SG1 50,2 meses, mediana de SG2 48,62 meses; p=0,005 para SG1 y p=0,006
para SG2). Sin embargo, la diferencia que existe entre los que tuvieron una
recuperacion parcial con los que no recuperaron tampoco llega a ser

estadisticamente significativa (p=0,17 para SG1 y p=0,16 para SG2).
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Al analizar estas mismas SG comparando de forma global los pacientes que
tienen algin tipo de recuperacion de la IP frente a los que no recuperan
encontramos que la diferencia en ambos casos es estadisticamente significativa
(mediana no alcanzada frente a 50,2 meses; HR=0,36 con IC95 0,18 — 0,69;
p=0,002 para SG1 y mediana no alcanzada frente a 48,62 meses; HR=0,35 con

IC95 0,18 — 0,69; p=0,001 para SG2).
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4b. Recuperacion de la IP en el andlisis final estratificando en base a la

respuesta

Una vez evidenciamos que realmente la recuperacién de la inmunoparesia
confiere un mejor prondstico a los pacientes que alcanzan una RC, RCs o MBRP
decidimos ver si la implicacion pronéstica es similar en cada uno de estos dos

grupos.

-Respuesta completa

Analizamos en los pacientes que alcanzaron RC (incluyendo los que alcanzaron
RCs), si la recuperacion de la inmunoparesia por categorias o de forma global
se relacionaba con una mejor SLE, SLP, SG1 o SG2. Cuando el andlisis se
realiza comparando por categorias encontramos un resultado similar para SLE,

SLP, SG1y SG2 y que podemos resumir en:

-no existen diferencias en la supervivencia de los pacientes con
recuperacion completa de la IP frente a los que recuperan parcialmente (p=0,48

para SLE; p=0,85 para SLP; p=0,26 para SG1 y p=0,27 para SG2).

-tanto los pacientes con recuperacion completa como los pacientes con
recuperacion parcial tienen una mayor supervivencia que los que no recuperan
siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Asi el valor de p cuando
comparamos recuperacion completa frente a no recuperar es p< 0,001 para SLE
y SLP; p=0,037 para SG1 y p=0,039 para SG2. Cuando comparamos la
recuperacion parcial frente a no recuperar tenemos p=0,014 para SLE; p=0,001

para SLP; p=0,007 para SG1y p=0,011 para SG2.
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Como se puede interpretar viendo estas curvas de supervivencia, cuando el

analisis lo hacemos de forma global comparando los que recuperan frente a los

gue no recuperan, todos los parametros de supervivencia son significativamente

mayores para los que recuperan (p < 0,001 para SLE y SLP y p=0,004 para SG1

y SG2).
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En el andlisis de los pacientes con muy buena respuesta parcial los resultados

son llamativamente diferentes. Asi, cuando analizamos la recuperacion de la

inmunoparesia por categorias encontramos los siguiente para todos los

parametros de supervivencia analizados:

-la recuperacion parcial de la inmunoparesia no tiene diferencias de

supervivencia frente a la no recuperacion de la inmunoparesia (p=0,64 para SLE,

p=0,80 para SLP, p=0,29 para SG1, p=0,36 para SG2).
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-la recuperacion completa de la inmunoparesia tiene una supervivencia
significativamente mayor que la recuperacion parcial o la no recuperacion. Asi
los valores de p cuando comparamos recuperacion completa frente a parcial son
p=0,010 para SLE, p=0,025 para SLP y p=0,002 para SG1 y SG2. Cuando
comparamos recuperacién completa frente a no recuperar encontramos p=0,003

para SLE, p=0,01 para SLP, p=0,017 para SG1y p=0,016 para SG2.
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Cuando hacemos el analisis comparando globalmente los que recuperaron la
inmunoparesia frente a los que no recuperaron encontramos que sélo cuando
analizamos la SLE es significativamente mayor en los que recuperaron la
inmunoparesia frente a los que no recuperaron (p=0,012). Sin embargo, la
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diferencia que se observa en SLP entre los que recuperan y los que no recuperan

la inmunoparesia no llega a ser estadisticamente significativa (p=0,062).
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No encontramos diferencias en SG1 ni en SG2 cuando comparamos de forma

global la recuperacion frente a la no recuperacion de la IP (p=0,26 para ambos).
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Con estos resultados, nos llamaba mucho la atencion que en aquellos pacientes
gue alcanzaban la RC, cualquier grado de recuperacion de la IP conferia mejor
prondstico mientras que en los pacientes que llegaban a MBRP solo la
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recuperacion completa conferia mejor pronéstico. Con ello nos hicimos la
siguiente pregunta ¢tendrd mejor prondstico alcanzar una MBRP con
recuperacion completa de la IP que alcanzar una RC si no recupera la IP? y a
pesar de que eran pocos pacientes en cada grupo (RC sin recuperar IP 21
pacientes, MBRP con recuperacion completa de IP 8 pacientes) decidimos

comparar las supervivencias.

Encontramos que tanto la SLE como la SLP eran significativamente mayores en
aquellos pacientes con MBRP que habian conseguido una recuperacion
completa de la IP comparada con la de los pacientes en RC que no habian
recuperado la inmunoparesia (mediana de supervivencia no alcanzada frente a
16,02 meses; HR=0,17 con IC95 0,05 — 0,59; p=0,002 para SLE y mediana 53,29

meses frente a 26,78 meses; HR=0,12 con IC95 0,03 — 0,54; p=0,001 para SLP)
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También encontramos que tanto la SG1 como la SG2 eran significativamente
mejores para los pacientes con MBRP y recuperacion completa de la IP que en
los pacientes con RC y sin recuperacion de la IP (mediana no alcanzada frente
a 47,9 meses, HR=0,20 con IC 95 0,00 — 0,44; p= 0,011 para SG1 y mediana no
alcanzada frente a 47,6 meses; HR=0,22 con IC95 0,00 — 0,50; p=0,015 para

SG2).
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4c. Recuperacion de la IP por nefelometria en el andlisis ciclo 18

De los 120 pacientes en los que obtuvimos determinacion de Ig por nefelometria

al diagndstico, solo en 110 obtuvimos el analisis del ciclo 18. De ellos

encontramos:

-Recuperacion completa de la IP en 13 casos
-Recuperacion parcial de la IP en 23 casos
-No recuperacion de la IP en 65 casos

-Ausencia de IP en el diagnostico en 9 casos

Por tanto, de los 101 pacientes que tenian IP al diagnéstico en los que tuvimos

analisis del ciclo 18, el 64,4% no recuperd la IP, un 22,7% recupero parcialmente

la IP que tenia al diagndstico y un 12,9% recuperd totalmente la IP que tenia al

diagnéstico.

Recuperacion de la Inmunoparesia en Ciclo 18

m Recuperacién Completa
m Recuperacion Parcial
= No recuperacion

Figura 15
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Al igual que hicimos con el andlisis final, evaluamos la SLE, SLP, SG1 y SG2 de

los pacientes en funcién de la recuperacion de la IP, tanto de forma global como

separando entre recuperaciéon completa y recuperacion parcial.

Cuando realizamos el analisis por categorias de recuperacion de la IP vemos

gue con la SLE y SLP las curvas de recuperacion completa y parcial no tienen

diferencias y se separan discretamente de la de no recuperacion, aunque esta

diferencia no llega a ser significativa:

-en SLE el valor de p al comparar la no recuperacion frente a rec. completa

es de 0,10 y con rec. parcial es de 0,19.

-en SLP el valor de p al comparar la no recuperacion frente a rec. completa

es de 0,13 y con rec. parcial es de 0,12.
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Al analizar SG las curvas de los tres grupos se confunden entre si y no

encontramos diferencias entre ellos.
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Cuando realizamos el andlisis comparando los que recuperan (total o parcial)
frente a los que no, encontramos que tanto en la SLE como en la SLP las curvas

tienden a separarse con mejor supervivencia para los que recuperan la
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inmunoparesia. Esta diferencia no llega a ser significativa estadisticamente para

SLE (mediana 36,41 meses frente a 21,7 meses; HR=0,61 con IC95 0,35 — 1,04;

p=0,06) pero si para SLP (mediana 39,97 meses frente a 30,65 meses; HR=0,58

con IC95 0,34 — 0,99; p=0,045)
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En el andlisis de SG, tanto para SG1 como para SG2 las curvas de supervivencia

son muy parejas para los dos grupos y no hay diferencias entre ellos.
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4d. Momento de la recuperacién de la IP por nefelometria: ciclo 18 frente a

andlisis final

Entre las preguntas que nos planteamos al definir los objetivos, nos preguntamos
si los pacientes que experimentaban una recuperacion de la IP “precoz” (durante
el tratamiento) tenian un prondstico diferente a los pacientes que

]

experimentaban una recuperacion de la inmunoparesia de forma “tardia” (tras
finalizar el tratamiento). Cuando realizamos este analisis por nefelometria

establecimos tres grupos:

1. Pacientes con IP al diagnéstico y con recuperacion de la IP en el ciclo 18

2. Pacientes con IP al diagnéstico, sin recuperacion de la IP en el ciclo 18,

pero con recuperacion en el analisis final

3. Pacientes sin recuperacion de la IP en ninguno de los 2 momentos

Comparamos la SLE, SLP, SG1 y SG2 de los tres grupos. En todos los analisis

de supervivencia encontramos:

-No hay diferencias entre los pacientes que recuperan la IP en el ciclo 18

o los que recuperan la IP en el andlisis final

-Tanto los que tienen recuperacién precoz como los que tienen
recuperacion tardia tienen una SLE, SLP, SG1 y SG2 significativamente mayor

que los que nunca recuperan la IP.

La mediana de supervivencia para SLE fue de 36,41 meses para el grupo que
recupera en el ciclo 18, 39,43 meses para el grupo que recupera posteriormente

y 17,56 meses para el grupo que nunca recuperé (p=0,001 y p<0,001 al
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comparar cada uno de los primeros respectivamente con el que no recupero). La
mediana de supervivencia para SLP fue 39,97 meses para el grupo que recupera
en el ciclo 18, 45,66 meses para los que recuperan posteriormente y 26,78
meses para los que no recuperan (p=0,001 y p<0,001 al comparar cada uno de

los primeros respectivamente con el que no recupero).
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Tanto en SG1 como en SG2 las medianas de supervivencia del grupo que
recupero en el ciclo 18 y del que recuperd tras finalizar el tratamiento no se han
alcanzado y para el grupo que nunca recuper6 fue de 47,80 meses en SG1
(p=0,041 y p=0,009 al comparar cada uno de los primeros grupos
respectivamente con el que no recuperd) y 47,53 meses en SG2 (p=0,042 y
p=0,009 al comparar cada uno de los primeros grupos respectivamente con el

que no recupero).
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5. Recuperacion de la Inmunoparesia por Hevylite®

Pudimos analizar Hevylite® en una proporcién de pacientes en el ciclo 9 y en el
ciclo 18 en funcion de las muestras que habia almacenadas. En algunos casos
se pudieron analizar los 6 pares, pero en otros solo 2 pares que incluiria el par

afecto y el par contrario. Asi tenemos:

-Ciclo 9:
-analisis de 6 pares en 41 casos

-analisis solo de 2 pares (afecto y contrario) en 28 casos

-Ciclo 18:
-analisis de 6 pares en 27 casos

-andlisis solo de 2 pares (afecto y contrario) en 17 casos

En cada uno de estos dos momentos estudiamos la recuperaciéon de la IP
evaluando los 6 pares (solo en los casos que lo tenian), el par contrario, el par
contrario con corte al 50% y, por ultimo, juntamos todos los pacientes que tenian
determinacion de Hevylite®y los clasificamos en funcién de si habian recuperado
algo o no de lo que se hubiera analizado. Al igual que cuando evaluamos la
recuperacion de la inmunoparesia por Nefelometria, nos parecia mejor opcion el
andlisis lo mas tarde posible, que en este caso seria en el ciclo 18 ya que todos
habrian alcanzado la respuesta de la enfermedad, aunque seguirian bajo efecto

del tratamiento y podrian tener inmunoparesia inducida por éste.
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5a. Recuperacién de la IP por Hevylite® en el ciclo 18

- De los 27 pacientes que tenian realizada la determinacién de los 6 pares en el
ciclo 18 solo se pudieron evaluar para la recuperacion 22 casos ya que de los
otros 5 no disponiamos de la determinacion al diagnostico. De esos 22 casos, 5
tenian una recuperacién completa, 9 una recuperaciéon parcial y 8 no habian
recuperado la IP. No encontramos diferencias en SLE, SLP, SG1 y SG2 cuando
analizamos estos casos estratificados en estos tres grupos ni tampoco cuando

juntamos los que han recuperado frente a los que no.

- De los 44 casos que tenian alguna determinaciéon de Hevylite® en el ciclo 18,
solo pudimos analizar la recuperacion de la IP por el par contrario en 32 casos
ya que en los 12 restantes o bien no habia determinacién al diagndstico, o la
habia y no tenia IP o se trataba de un MM de Bence-Jones. De esos 32 casos
en 19 habia recuperacion de la IP, mientras en 13 casos no. Tampoco
encontramos diferencias en SLE, SLP, SG1 o SG2 al comparar los que

recuperaron frente a los que no.

- Cuando bajamos el punto de corte de la IP al 50% del limite inferior de la
normalidad y mantenemos ese punto de corte para la recuperacion, en lugar de
32 pudimos analizar 29 casos ya que en tres de ellos no habia IP al diagnéstico.
De esos 29 casos habia recuperacién en 26 y 3 casos no recuperaron la IP.
Encontramos diferencias en SLE y SLP entre estos dos grupos (p=0,009 para
SLE, p<0,001 para SLP). Las curvas de SG se separan tanto para SG1 como
para SG2, aunque se queda en las puertas de la significacién estadistica (p=0,06

para SG1y p=0,07 para SG2).
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- Finalmente realizamos el anélisis combinando las diferentes determinaciones

gue teniamos por esta técnica clasificando seguin habian recuperado o no la

inmunoparesia en funcién de lo que hubiera realizado (ya sea 6 pares o 2 pares).

De los 44 enfermos con determinacién de HL en el ciclo 18 pudimos analizar 40

casos. De ellos 26 recuperaron algo de la IP presente al diagndstico y 14 de ellos

no. Encontramos que la SLP fue significativamente mayor en el grupo que

recuperd (mediana 44 vs 31,9 meses con p=0,018). La curva de SLE también

tiende a separarse, sin embargo, la diferencia no llegé a ser estadisticamente

significativa (mediana 32,8 vs 24,2 meses con p=0,068). No hubo diferencias en

las curvas de SG1 ni SG2.
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5b. Recuperacion de la IP por Hevylite® en el ciclo 9

- De los 41 pacientes que tenian realizada la determinacion de los 6 pares en el
ciclo 9 solo se pudieron evaluar para la recuperacion 38 casos ya que en uno de
ellos no disponiamos de la determinacion al diagnéstico mientras otros dos no
tenian IP al diagnostico. De esos 38 casos, 4 tenian una recuperacion completa,
9 una recuperacion parcial y 25 no habian recuperado la IP. No encontramos
diferencias en SLE ni SLP cuando analizamos estos casos estratificados en
estos tres grupos ni tampoco cuando juntamos los que han recuperado frente a
los que no. En cuanto a la SG pudimos ver como la curva, tanto en SG1 como
en SG2, de los que tenian una recuperacion completa tendia a ser mejor que los

otros dos grupos, aunque sin llegar a ser estadisticamente significativo.
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De los 69 casos que tenian alguna determinacion de Hevylite® en el ciclo 9, solo
pudimos analizar la recuperacién de la IP por el par contrario en 43 casos ya que
en los 26 restantes o bien no habia determinacion al diagnostico (16 casos), o la
habia y no tenia IP (2 casos) o se trataba de una MM de Bence-Jones (8 casos).
De esos 43 casos en 15 habia recuperacion de la IP, mientras en 28 casos no.
No encontramos diferencias en SLE, SLP, SG1 o SG2 al comparar los que

recuperaron frente a los que no.
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- Cuando bajamos el punto de corte de la IP al 50% del limite inferior de la

normalidad y mantenemos ese punto de corte para la recuperacion, en lugar de

43 pudimos analizar 38 casos ya que en 5 de ellos no habia IP al diagndstico.

De esos 38 casos habia recuperacién en 22 y 16 casos no recuperaron la IP.

Tampoco encontramos diferencias en SLE, SLP, SG1 o SG2 al comparar los que

recuperaron frente a los que no.

- Al combinar tanto los que tenian 6 pares como los que tenian 2 pares y evaluar

si habian recuperado alguna parte de lo analizado frente a los que no habian

recuperado nada tampoco encontramos diferencias en SLE, SLP, SG1 o SG2.
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5c. Momento de la recuperacion de la IP por Hevylite®: ciclo 9 frente a

ciclo 18.

Al igual que realizamos con la nefelometria, planteamos la posibilidad de que
aquellos enfermos que recuperaban la inmunoparesia, medida por Hevylite®, de
forma precoz pudieran tener un pronostico mas favorable. Para ello establecimos
tres grupos de pacientes:
1. Pacientes con IP al diagndstico y con recuperacion de la IP en el ciclo 9
2. Pacientes con IP al diagndstico, sin recuperacion de la IP en el ciclo 9,
pero con recuperacion en el ciclo 18

3. Pacientes sin recuperacion de la IP en ninguno de los 2 momentos

Comparamos la SLE, SLP, SG1 y SG2 de los tres grupos. En todos los analisis
de supervivencia encontramos que no existia diferencias entre la recuperacion
precoz o tardia de la IP medida por Hevylite®. Tampoco encontramos diferencias
estadisticamente significaivas entre cualquiera de estos dos grupos con los
pacientes que nunca recuperaron. Sin embargo, en el analisis de SLP la
diferencia entre recuperar en el 18 o no recuperar, tiende a ser significativa

(p=0,10).
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6. Andlisis multivariante

Ante los resultados tan favorables que obtuvimos en los exadmenes de
supervivencia (SLE, SLP, SG1 y SG2) con la recuperacion de la inmunoparesia
medido por nefelometria en el “analisis final” decidimos realizar un analisis
multivariante para descartar que otros factores prondsticos ya establecidos
pudieran actuar como factor de confusion. Analizamos los factores con influencia
prondstica para SLE, SLP y SG2 incluyendo la recuperacion de la IP en el

“analisis final” sin dividir en categorias sino solo si recupera o no recupera.

-Supervivencia Libre de Enfermedad

Dado que se registraron 94 eventos pudimos analizar conjuntamente hasta 9
variables y su influencia sobre la SLE. Analizamos variables prondsticas tanto al
diagnéstico como posteriores al tratamiento. En la siguiente tabla se muestra el

resultado del valor de p, la HR y su IC95% de cada una de estas variables.

Tabla 8. Analisis multivariante para SLE.

VARIABLES p valor Hazard ratio 1C 95%
Edad de tto. 0,458 0,97 0,90-1,05
Durie-Salmon 0,251 1,36 0,80-2,31
Citog. alto riesgo 0,379 1,40 0,66 — 2,98
LDH 0,200 2,03 0,69 -5,68
ISS 0,137 1,41 0,89-2,20
Creatinina 0,760 1,16 0,45 -2,99
Respuesta 0,432 1,13 0,84-1,51
Rama de tto. 0,742 0,93 0,62-1,41
Recuperacion IP 0,002 0,32 0,15-0,66
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Solo la recuperacion de la inmunoparesia en el “analisis final” tiene valor

pronéstico independiente para SLE en nuestra muestra.

- Supervivencia Libre de Progresion

También pudimos analizar hasta 9 variables con caracter pronéstico en el
analisis de SLP. En la siguiente tabla se muestra el resultado del valor de p, la

HR y su IC95% de cada una de estas variables.

Tabla 9. Analisis multivariante para SLP.

VARIABLES p valor Hazard ratio 1IC 95%
Edad de tto. 0,37 0,97 0,90-1,04
Durie-Salmon 0,056 1,72 0,98 — 2,99
Citog. alto riesgo 0,089 1,93 0,90-4,13
LDH 0,232 1,92 0,66 — 5,56
ISS 0,249 1,30 0,83-2,04
Creatinina 0,951 0,97 0,39-2,40
Respuesta 0,160 1,13 0,91-1,76
Rama de tto. 0,844 0,96 0,65-1,43
Recuperacion IP 0,007 0,34 0,16 -0,74

Al igual que con la SLE sdlo la recuperacién de la inmunoparesia en el “analisis
final” tiene valor pronédstico independiente para SLP en nuestra muestra.
Ademas, tanto el estadiaje de Durie-Salmon como la citogenética de alto riesgo

muestran una tendencia a la significacion estadistica.
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- Supervivencia Global

RESULTADOS

En el andlisis de SG2 solo pudimos incluir 4 variables en cada analisis ya que

solo habia en nuestra muestra 43 éxitus. Por ello decidimos realizar un analisis

de variables al diagnostico y otro analisis de variables tras el tratamiento

incluyendo finalmente en nuestro andlisis final solo aquellas que hubieran tenido

mayor significacion estadistica.

En el andlisis de variables al diagndstico obtuvimos:

Tabla 10a. Andlisis multivariante de SG con variables al diagnéstico.

VARIABLES
Edad de tto.
Durie-Salmon
Citog. alto riesgo

ISS

p valor Hazard ratio
0,001 1,10
0,026 1,89
0,001 3,30
0,294 1,81

1IC95%
1,03-1,19
1,08 -3,32
1,64 -6,64
0,79-2,16

Por tanto, tanto la edad al inicio del tratamiento como el estadiaje por el sistema

de Durie-Salmon y la citogenética de alto riesgo parecen tener la mayor

implicacién prondstica.

En el andlisis de variables tras tratamiento obtuvimos:

Tabla 10b Analisis multivariante para SG de variables evolutivas.

VARIABLES
Recuperacion de IP
Respuesta

Rama de tto.

p valor Hazard ratio
0,033 0,45
0,200 1,21
0,100 0,69
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1C95%
0,22-0,94
0,90-1,65
0,44 -1,07
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De estas variables solo la recuperacion de la IP mantiene la “implicacion

prondstca” sobre la SG.

Por tanto, combinamos las variables en un nuevo analisis multivariante para ver

si mantenian su valor prondstico.

Tabla 10c. Analisis multivariante combinado para SG.

VARIABLES
Edad de tto.
Durie-Salmon
Citog. alto riesgo

Recuperacion de IP

p valor
0,004
0,009
0,031

0,044

Hazard ratio 1IC95%
1,12 1,03-1,21
2,42 1,24-4,74
2,43 1,08 - 5,46
0,44 0,19-0,97

Podemos ver como las cuatro variables (edad al inicio del tratamiento, estadiaje

de Durie-Salmon, citogenética de alto riesgo y la recuperacién de la IP)

mantienen su valor pronéstico independiente con respecto a la supervivencia

global.
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A. Consideraciones sobre el disefio del estudio

Cuando planteamos realizar este trabajo, no habia datos consolidados en la
literatura sobre el verdadero valor de la recuperacion de la inmunoparesia como
medida de la reconstitucién inmune en el MM. Los resultados de nuestro estudio
preliminarl®® eran bastante favorables a pensar que debia tener una asociacion
prondstica importante. Las principales limitaciones de este estudio preliminar
nuestro eran la heterogeneidad del grupo de pacientes y de los tratamientos
recibidos, asi como el tamafio de la muestra. Quisimos realizar un estudio que
permitiese valorar de forma adecuada, sin estas limitaciones, el valor prondstico
de la recuperaciéon de la inmunoparesia en el MM. Sin embargo, durante la
realizacion de este trabajo se publico el estudio del grupo de Castilla-Ledn con
resultados muy favorables'®?. A diferencia de nuestro primer trabajo, ese estudio
tenia un tamafo muestral mayor y el grupo de pacientes era mas homogéneo ya
gue todos habian recibido TPH autélogo. Sin embargo, y a pesar de mantener
valor en el andlisis multivariante, los tratamientos recibidos previos al TPH (o

incluso después si los hubo) no fueron homogéneos.

Nosotros decidimos acudir a la muestra de un ensayo clinico porque nos parecia
la mejor manera de tener una muestra homogénea, en el mismo rango de edad
y con los mismos criterios de exclusion. Ademas, en este caso las tres ramas de
tratamiento que se compararon habian recibido un tratamiento similar y no

tuvieron diferencias de eficacia ni toxicidad entre ellas4.

En nuestro primer estudiol®®, pudimos observar que la recuperacion de la

inmunoparesia es un fenémeno que ocurre en relacion con la profundidad de la
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respuesta. Asi, ocurre con mayor frecuencia en los pacientes con RC que en los
pacientes que alcanzan MBRP y es casi inexistente en los pacientes que
alcanzan una RP 0 menos. Otros trabajos han encontrado la misma
asociaciont02199 Este es el motivo por el que nosotros incluimos solo pacientes
que hubieran alcanzado MBRP o RC (incluyendo RCs) para analizar si, dentro
de este grupo, la recuperacion de la inmunoparesia aportaba diferencias. En el
estudio del grupo de Castilla-Leodn, se incluyeron todos los pacientes que habian

recibido TPH autdlogo independientemente de la respuesta que alcanzaron.

Otra cuestion importante es el momento en que hay que evaluar la recuperacion
de lainmunoparesia. Con los datos de nuestro primer estudio, hosotros pudimos
observar como de los pacientes que tienen inmunoparesia al diagnéstico,
algunos la recuperan durante el tratamiento, otros la recuperan después de
finalizar el tratamiento y otros no la recuperan nunca. Los que la recuperan una
vez finalizado el tratamiento, el tiempo desde la finalizacién hasta la recuperacion
es variable, siendo mayor el porcentaje de pacientes que han recuperado cuanto
mayor es el tiempo. Ademas, habitualmente poco antes de que ocurra la recaida
o la progresién de la enfermedad vuelven a perder esta recuperacion. Por ello,
el momento 6ptimo para mirar si un paciente recupera o no la inmunoparesia tras
el tratamiento deberia ser lo mas lejos posible tras la finalizacion del mismo y
siempre suficientemente antes de que ocurra una recaida o progresion. Con
estos criterios es como definimos nosotros el momento que llamamos “Andlisis
final”: si el paciente no ha sufrido recaida o progresion, el valor mas cercano a la
Ultima visita y si el paciente ha sufrido recaida o progresion, el valor

aproximadamente 6 meses antes de la misma. De esta forma, interpretamos que
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conseguimos encontrar en cada paciente el momento en que es mas probable
gue pueda recuperar la inmunoparesia. En el estudio del grupo de Castilla-Le6n
se realizaron determinaciones en diferentes momentos post-TPH (100 dias, 6
meses, 9 meses, 12 meses, 18 meses y posteriormente cada afio) y el momento
en que habia mayor cantidad de enfermos que no habian recaido o progresado
con recuperacion de la inmunoparesia fue al afio del trasplante. También es en
ese momento cuando encontraron mayores diferencias prondsticas entre
recuperar o no la inmunoparesial®. El principal problema de establecer un
momento fijo es que no podemos evaluar los pacientes que han recaido o
progresado previamente y que es posible que haya pacientes que recuperen

posteriormente.

Nosotros trabajamos con cuatro variables de supervivencia. A las dos habituales:
supervivencia libre de progresion y a la supervivencia global desde el inicio del
tratamiento (SG2), nosotros sumamos la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global desde el diagnéstico (SG1). Afiadimos la SLE ya que en
nuestro trabajo solo incluimos pacientes con RC (incluyendo RCs) o MBRP. Sin
embargo, en casi la totalidad de analisis del estudio la SLP y SLE son

equiparables, asi como la SG1 y SG2.
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B. Inmunoparesia al diagnéstico

En nuestra serie, el porcentaje de pacientes con inmunoparesia al diagndstico
tanto por nefelometria como por Hevylite® es acorde a lo descrito en la
literatura®®. Ademas, cuando comparamos ambas técnicas para el diagnéstico
de la inmunoparesia encontramos que:

- el porcentaje de coincidencia es alto tanto cuando evaluamos el par contrario
como cuando evaluamos los otros pares

- los indices de correlaciéon lineal entre las dos variables son buenos y
estadisticamente significativos.

Es llamativo que la correlacion es mucho mejor al buscar correlacion de IgA total
con los pares IgA-k e IgA-A que para las otras Ig. Sin embargo, no sabemos dar
una explicacion coherente a por qué ésto es asi. A pesar de ello, creemos que
ambas técnicas pueden utilizarse indistintamente para valorar la presencia o

ausencia de inmunoparesia en el MM al diagndstico.

Por otro lado, en cuanto a la asociacion de la inmunoparesia al diagnéstico con
el pronéstico de los pacientes, nosotros interpretamos nuestros resultados de la

siguiente forma:

- Con nefelometria, aunque no encontramos ninguna asociacion significativa
estadisticamente, las curvas de Kaplan-Meier para SG1 y SG2 si tienden a
separarse con una mejor supervivencia para los enfermos que no tienen IP. Sin
embargo, en los graficos para SLE y SLP las curvas se superponen indicando
que no hay diferencias. Esto sugiere que, si existiese relacién prondstica, ésta

podria ser mayor con la supervivencia global.
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- Las curvas de Kaplan-Meier de la inmunoparesia parcial y completa por
nefelometria para todos los parametros de supervivencia se superponen entre si
indicando que no hay diferencias. Por ello, interpretamos que no es relevante

para el pronostico que la IP al diagndstico sea completa o parcial.

- Al evaluar la inmunoparesia por Hevylite® solo el analisis del par contrario con
valores por debajo del 50% del limite inferior de la normalidad mostré resultados
coherentes. Revisamos todos los demas andlisis realizados con Hevylite® y
observamos que una alta proporcion de los pacientes que no tenian
inmunoparesia estaban en el grupo de pacientes en los que no teniamos datos
actualizados de supervivencia y por tanto en nuestra base de datos la
supervivencia global y libre de enfermedad o progresion de estos enfermos era
menor que el resto. Este problema de nuestra base de datos supone una
limitacién importante de nuestro estudio a la hora de interpretar los resultados de

Hevylite®.

- También con Hevylite® y estimando la inmunoparesia como una disminucién
mayor del 50%, a pesar de no tener resultados estadisticamente significativos,
las curvas de Kaplan-Meier para SG1 y SG2 tienden a separarse mientras no lo
hacen las de SLE y SLP. Esto va a favor de nuestra interpretacion con
nefelometria, en la que asumimos que la relacion prondstica de la IP era mayor
con la supervivencia global. Ademas, los graficos de SG1 y SG2 con
nefelometria o con IP profunda de Hevylite (disminucion>50%) son muy

parecidos.

En la literatura hay pocos datos que relacionen la inmunoparesia inicial por

nefelometria con el prondstico de los pacientes. El estudio mas relevante en ese
120
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sentido es el de Kastritis y col.5® en el que demuestran que la presencia de
niveles bajos de alguna inmunoglobulina al diagnéstico implica menor
supervivencia global que tener todas las inmunoglobulinas normales en una
muestra de 1755 pacientes. Ellos tampoco encuentran diferencias entre la
inmunoparesia completa o parcial. En este estudio, no hay datos de la
supervivencia libre de progresion en ese nimero de pacientes. Sin embargo,
también se realiza un andlisis mas pequefio en una muestra de 500 pacientes
manejados todos ellos en el mismo centro. En este analisis demuestran que la
inmunoparesia condiciona menor supervivencia libore de progresion y
supervivencia global. Sin embargo, otros autores han buscado una asociacion
entre los niveles de inmunoglobulnas policlonales no afectas y el prondstico%?

sin encontrarlo.

En cuanto a por qué nosotros no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en la SG, parece probable que se deba al tamafio muestral y que
el grupo con ausencia de IP es de solo 9 pacientes. Para saber si realmente la
implicacién prondstica se relaciona mas con la SG que con la SLP, hacen falta

mas estudios que nos lo confirmen o terminen de poner las cosas en su lugar.

Con Hevwylite® los trabajos publicados que relacionan la inmunoparesia con el
prondstico también lo hacen mediante la supresién grave del par contrario
(disminucién >50% por debajo del limite inferior de la normalidad) y en todos
ellos se relacionan con una supervivencia global inferior1®>1%, sin que tengamos

datos de una menor SLP.
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Con estos resultados, nos hacemos la siguiente pregunta: si es verdad que la

inmunoparesia incide mas sobre la SG y menos sobre la SLP, ¢qué significado

biolégico tendria esto? Entendemos que, si la SLP tras la primera linea de

tratamiento es similar, pero la SG es mayor, ésta debe depender de las

siguientes lineas de tratamiento y por tanto de la sensibilidad de la enfermedad

a ellas. Podemos especular que tal vez, el tener un sistema inmune menos

dafiado (ausencia de inmunoparesia) podria conllevar un mejor control de la

clona neoplasicay evita que ésta vaya mutando y se haga resistente a siguientes

lineas de tratamiento.
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C. Recuperacion de lainmunoparesia por nefelometria

En nuestra serie, nosotros encontramos que, en el andlisis final, o sea
probablemente el mejor momento para evaluar la recuperacién de la
inmunoparesia, un 55,6% tienen recuperacion parcial o completa de la misma.
Este dato es dificil de comparar con los datos que hay en la literatura ya que se
trata de pacientes solo con RC, RCs o MBRP y en un momento dinamico de la
evolucion. En el trabajo del grupo de Castilla-Ledn un 52% de los pacientes que
estaban vivos y sin progresion al afio del TPH autélogo tenian recuperacion de

la inmunoparesia, que equivale a nuestra definicién de recuperacion completal®?,

El objetivo principal de este trabajo se confirma, ya que demostramos que los
pacientes que recuperan la IP tienen mejor SG que los que no recuperan. El
andlisis de SLE y SLP, que constituyen objetivos secundarios de nuestro estudio,
también confirma que los pacientes que recuperan la IP tienen mayor SLE y SLP
que los que no recuperan la IP. Cuando estratificamos los pacientes en
recuperacion completa, recuperacién parcial o no recuperacién, observamos que
s6lo en el andlisis de SLE las diferencias entre las tres curvas son
estadisticamente significativas entre si. Para la SLP, al dividir en los tres grupos,
la diferencia entre recuperacion parcial o completa no llega a ser
estadisticamente significativa, aunque el resto si. En el andlisis de supervivencia
global, a pesar de que las curvas se separan bien, la diferencia solo es
significativa cuando comparamos la recuperacion completa con la no
recuperacion. Estos resultados son acordes a los observados en nuestro estudio

previo y en el trabajo del grupo de Castilla-Le6n0%.102,
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En el andlisis multivariante de supervivencia global confirmamos que, en los
pacientes que alcanzan RC o MBRP, hay varios factores prondsticos que tienen
significacion estadistica que son la citogenética de alto riesgo al diagnéstico, el
estadiaje de Durie-Salmon al diagnéstico, la edad en el momento de iniciar el
tratamiento y la recuperacion de la inmunoparesia en el andlisis final. En el
andlisis de SLE y SLP observamos que la recuperacion de la inmunoparesia
constituye probablemente el factor prondstico mas potente de los que
estudiamos, al menos en nuestra muestra. De hecho, de los distintos factores
prondsticos analizados en este trabajo, es el Unico que tiene significacién
(p<0,05) en el analisis multivariante. Por tanto, la recuperacion de la IP constituye
un factor prondstico independiente para SG, SLE y SLP en los pacientes que

alcanzan una RC o MBRP con el tratamiento.

En este trabajo hemos analizado solo pacientes de mas de 65 afios y, por tanto,
no candidatos a un TPH autélogo. Sin embargo, los datos de nuestro trabajo
previo, los datos del trabajo del grupo de Castilla-Ledn y los datos de trabajos
con Hewylite, sugieren que estos resultados deberian ser aplicables a pacientes

jovenes y candidatos a un TPH aut6logo01:102.110.113

Un resultado muy llamativo de nuestro trabajo, y que no formaba parte de los
objetivos iniciales, es el andlisis estratificando a los pacientes en base a la
profundidad de la respuesta. Asi podemos ver que en los pacientes con RC no
hay diferencias entre recuperacion parcial o completa mientras en los pacientes
con MBRP solo la recuperacién completa confiere mejor prondstico que no

recuperar la IP. Ademas, observamos que los pacientes con RC sin recuperar IP
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tenian peor prondstico que los pacientes con MBRP y recuperacién completa
para SLE, SLP, SG1y SG2. Este resultado implica que, al menos entre esos dos
grupos, tiene mas importancia pronéstica la reconstitucion inmune medida como
recuperacion de la IP que la profundidad de la respuesta. De hecho, en el analisis
multivariable de la SG, la recuperacion de la inmunoparesia muestra ser un factor
prondstico independiente, mientras que la respuesta al tratamiento no lo es en
nuestro estudio, lo cual apoya la importantancia de la recuperacion de la IP sobre
la profundidad convencional de la respuesta. Seria interesante realizar un
analisis multivariante donde se incluyan los datos de EMR que probablemente

discrimine mejor el prondstico que la profundidad de la respuesta convencional.

Nuestra impresién en cuanto a los objetivos a conseguir con el tratamiento del
MM, en base todos estos resultados, es que no solo es importante conseguir una
respuesta lo mas profunda posible sino una reconstitucion lo mejor posible del
sistema inmune que pueda mantener esa respuesta. A este fin podrian contribuir
los tratamientos con inmunomudalores y la inmunoterapia. Como se puede
interpretar por algunos datos, la recuperacion inmune y la profundidad de la
respuesta muchas veces van de la mano. Asi, ya hemos comentado que la
recuperaciéon de la inmunoparesia es casi exclusiva de los enfermos que
obtienen, al menos, una MBRP. Por otro lado el grupo de Castilla-Le6n encontré
gue la recuperacion de la inmunoparesia al afio era mucho mas probable en
aquellos pacientes con EMR negativa en el dia +100 tras el TPH autélogo®?.
Ademas, en un trabajo, también de otro grupo espafiol de la Comunidad de

Madrid, identifican un perfil de reconstitucion inmune presente en los pacientes

125

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segln la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccién https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1084034 Coédigo de verificacion: baHeXiFC

Firmado por:

SUNIL LAKHWANI LAKHWANI
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 18/09/2017 23:18:29

JOSE MARIA RAYA SANCHEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

21/09/2017 13:11:41

MIGUEL TEODORO HERNANDEZ GARCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

25/09/2017 10:08:05

MIGUEL TEODORO HERNANDEZ GARCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

25/09/2017 10:08:08

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

28/09/2017 15:32:36

125/150



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2017/43809
N° reg. oficina: OF002/2017/34353
Fecha: 18/09/2017 23:19:36

DiscusION

que mantienen la respuesta completa tras el TPH autélogo durante mas de 6

afios16,

En este sentido, recientemente se ha aprobado por las agencias reguladoras de
medicamentos el empleo de lenalidomida en el tratamiento de mantenimiento
tras TPH aut6logo ya que ha demostrado una mayor supervivencia global. El
racional del empleo de este farmaco, a las dosis de esta indicacion, es su efecto
inmunomodulador, que busca potenciar el papel del sistema inmune en controlar
la enfermedad y mantenerla con la respuesta que tiene. Es posible, aunque no
hemos encontrado datos en este sentido, que cuando haya una reconstituciéon
inmune propia, el papel de la lenalidomida como inmunomodulador para el
control de la enfermedad sea menos importante. Aunque también es posible que
ocurra lo contrario y la lenalidomida tenga mayor capacidad de potenciar el
sistema inmune cuando esta menos dafiado. Un ensayo clinico podria dar

respuesta a esta cuestion.

Coémo conseguir que ademds de una respuesta lo més profunda posible,
tengamos una recuperacién inmunoldgica lo mayor posible con el tratamiento,

sera probablemente un camino para explorar en el futuro.

Por otro lado, con nefelometria ademas del andlisis final, nosotros estudiamos el
papel de la recuperacion de la inmunoparesia en el ciclo 18, o sea justo en el
ultimo ciclo de tratamiento. En ese momento, vemos como el porcentaje de
enfermos que ha recuperado la inmunoparesia es menor que en el andlisis final,

solo un 35,6%. Esto es asi, al menos en parte, porque algunos enfermos que
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luego recuperaran la inmunoparesia, en ese momento la tienen inducida por el
propio tratamiento. En todos los analisis de supervivencia en ese momento las
curvas no se separan bien y las diferencias no son significativas. Solo cuando
comparamos la SLP de los pacientes que recuperan frente a los que no
recuperan obtenemos un valor de p < 0,05. Cuando el andlisis lo hacemos sobre
SLE se queda a las puertas de la significacion estadistica. Sin embargo, cuando
comparamos esos que habian recuperado la IP en el ciclo 18 con los que la
recuperaron mas tarde vimos que no habia diferencias entre ellos de SLE, SLP
ni SG y todos iban mejor que los que nunca recuperan. Por tanto, primero
confirmamos nuestra impresion en el estudio preliminar y los datos del estudio
del grupo de Castilla-Le6n en cuanto a que un buen porcentaje de pacientes
experimentan la recuperacion de la inmunoparesia en la evolucién post
tratamiento. Y segundo, el prondstico de los que recuperan durante el
tratamiento o los que recuperan posteriormente es similar, lo cual constituia otro

objetivo secundario de este trabajo.
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D. Recuperacion de lainmunoparesia por Hevylite®

Para la interpretacion de los resultados de la recuperacién de la inmunoparesia

por Hevylite®, tuvimos varias limitaciones:

- Solo se pudieron analizar por esta técnica aquellos pacientes que tenian
muestra del ciclo 9 y/o ciclo 18 almacenada centralmente en la Unidad de

Investigacién del Hospital 12 de Octubre.

- Una proporcién de las muestras analizadas no tenia determinacion de Hevylite®
al diagnéstico con lo que no podiamos conocer si tenian 0 no inmunoparesia

inicial para evaluar si recuperaron o no.

- En una proporcién de pacientes con determinacion de Hevylite®, como ya
hemos comentado, no pudimos conseguir de los investigadores la determinacién

de Ig por nefelometria ni tampoco los datos de supervivencia actualizados.

- En funcién de la cantidad de muestra, se pudo analizar en algunos los 6 pares,

pero en otros solo dos pares (el par afecto y el contrario).

A pesar de todo ello, realizamos el analisis y pudimos observar algunos

resultados interesantes.

En el ciclo 18, la persistencia de la inmunosupresion grave del par contrario al
afecto (disminucién > 50% por debajo del limite inferior de la normalidad)
condicion6 una peor SLP, SLE, SG1 y SG2 al igual que observamos en otros
trabajos'®®. Sin embargo, en nuestra serie el grupo en que persistia la

inmunosupresion lo constituian solo 3 pacientes de los 29.
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Para intentar aumentar la muestra comparamos la recuperacion de la
inmunoparesia midiéndola en funciéon de los parametros que tuviéramos (par
contrario, otros pares...) y en ese caso llegamos a 40 pacientes analizados. En
ese andlisis encontramos que la SLP es mejor en los pacientes que recuperan
la inmunoparesia y la SLE se queda en las puertas de la significacion estadistica.
Las curvas de Kaplan-Meier para SLP y SLE y los valores de p son muy
parecidos a las curvas del andlisis por nefelometria en el ciclo 18. Sin embargo,
mientras este analisis lo realzamos con 40 pacientes, en el andlisis de
nefelometria teniamos 101. Con estos datos es posible, aunque no lo podemos
asegurar, que Hevylite® tenga mayor capacidad que el andlisis convencional

para cribar la recuperacion de la inmunoparesia con implicacién pronoéstica.

El andlisis de Hevylite® en el ciclo 9 de tratamiento parece demasiado pronto y
en ese momento, el porcentaje de pacientes que habia recuperado la
inmunoparesia es todavia menor. No encontramos diferencias en ninguno de los
analisis que realizamos en ese ciclo. Ademas, tampoco encontramos diferencias
entre los pacientes que recuperaron en el ciclo 9 o lo hicieron posteriormente en

el ciclo 18.

En resumen, a pesar de las importantes limitaciones que tuvimos para valorar e
interpretar los resultados con esta técnica, creemos que al menos tendria el
mismo valor que la nefelometria, aunque tal vez pudiera tener mayor potencia si
se realiza en el momento adecuado y con un niumero de pacientes mayor. Esto

deberia explirarse prospectivamente en una muestra adecuada de pacientes.
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1. Los pacientes con MM que alcanzan una RC, RCs o MBRP con el
tratamiento y ademds consiguen recuperacion de la inmunoparesia inicial,
tienen mejor prondéstico en cuanto a SG, SLE y SLP que los que no la

recuperan.

2. La recuperacion de la inmunoparesia constituye un factor prondstico

independiente tanto para SG como para SLE y SLP en estos pacientes.

3. La recuperacion de la inmunoparesia puede ocurrir durante el tratamiento
para el MM o tras la finalizacion del mismo, con la misma implicacion

pronéstica para SG, SLE y SLP.

4. Existe una buena correlacion entre los valores de inmunoglobulinas medidos
por nefelometria o por Hevylite® y ambas técnicas son validas para el

diagnéstico de la inmunoparesia.

5. No hemos demostrado que la presencia de inmunoparesia al diagnéstico en
los pacientes con MM tenga significado prondstico, aunque no lo podemos

descartar.

6. Con las limitaciones de este trabajo para el andlisis de Hevylite®, no hemos
demostrado que estudiar la recuperacion de la inmunoparesia por esta
técnica aporte mayor significado prondstico que determinarla por

nefelometria.
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7. Al menos en algunos grupos de pacientes, la recuperacion de la
inmunoparesia podria ser un factor pronéstico mas potente que la

profundidad convencional de la respuesta al tratamiento en el MM.
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Anexo 1

Dosis y dias de tratamiento de cada esquema empleado en el ensayo

clinico GEM2010MASG65.

EsSQUEMA VMP (BORTEZOMIB + MELFALAN + PREDNISONA)

-CicLo1 (6 sem.)

- Bortezomib 1,3 mg/m? IV dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32

- Melfalan 9 mg/m?2 VO dias 1 a 4.

- Prednisona 60 mg/m? VO dias 1 a 4.

-CicLos2A9 (4sem.)

- Bortezomib 1,3 mg/m? IV dias 1, 8, 15, 22.

- Melfalan 9 mg/m? VO dias 1 a 4.

- Prednisona 60 mg/m? VO dias 1 a 4.

ESQUEMA LD (LENALIDOMIDA + DXAMETASONA)

-CicLos1 A9 (4sem.)

- Dexametasona 40 mg VO o IV dias 1, 8, 15, 22.

- Lenalidomida 25 mg VO dias 1 a 21.
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