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RESUMEN

El mieloma mdaltiple es la gammapatia monoclonal maligna mas frecuente. Su
incidencia aumenta con la edad y es algo menor en mujeres que en hombres. Se
caracteriza por la clinica CRAB. Para diagnosticarlo se emplea el estudio histologico de
la médula 6sea, que usualmente se realiza mediante aspirado, ademas de pruebas de
imagen y analiticas de sangre y orina. En el estadiaje se utiliza la clasificacion ISS-R,
gue se relaciona con el prondstico. Otros factores prondsticos que impactan en la
supervivencia son la presencia de citogenética de alto riesgo y la funcion renal del
paciente. Los tratamientos mas empleados en pacientes que no son candidatos a

trasplante son DARA-VMP y RD en primera lineay VMP y MPT en segundalinea.™?

Hoy en dia, la supervivenciaglobal (SG) a los 5 afios en estos pacientes se sitla en
torno al 40%. 3

En este estudio retrospectivo, se aprecio que laSG de un grupo de 52 pacientes tratados
en el HURH en el periodo comprendido entre 2015-2019, fue superior ala documentada
en la literatura. Se observé que la supervivencia estaba influida por el estadio ISS-R, la
presenciade alteraciones citogenéticas y el tratamiento empleado en primeralinea. Sin
embargo, no se encontro diferencias en la supervivencia segun el sexo, el tipo de

mieloma ni el tratamiento usado en segundalinea.

PALABRAS CLAVE
Mieloma multiple, supervivencia, Sistema Internacional de Estadiaje Revisado,

citogenéticade alto riesqo, lineas de tratamiento.




1. INTRODUCCION

El mieloma multiple es el prototipo de gammapatia monoclonal maligna, esto
es, la proliferacion neoplasicaclonal de células plasméaticas, (Gltimo estadio madurativo
de la serie linfoide B), que producen una proteina homogénea denominada
componente monoclonal (CM). 2

Se clasifica en funcion del tipo de inmunoglobulina producida por el clon patoldgico.
El componente monoclonal es IgG en el 50-60% de los casos; IgA en el 30%, IgD en
el 2%, IgM en el 0,5% e infrecuentemente, del tipo IgE. En un 15% de los pacientes, se
detectan exclusivamente en orina, cadenas ligeras, constituyendo el Mieloma de
Bence-Jones. En el 1%, no se encuentra CM ni en plasma ni en orina, lo que implica

gue el mieloma es de tipo no secretor.’

La infiltracion plasmética medular da lugar a la generacion de citopenias; la destruccion
O0sea por activacion de los osteoclastos, lo que produce dolor éseo, fracturas
patolégicas e hipercalcemia; e inmunodeficiencia por disminucion de las
inmunoglobulinas funcionales, lo que propicia las infecciones.

El CM puede provocar sindrome de hiperviscosidad, insuficienciarenal y alteraciones

hemorragicos por interaccion con trombocitos y factores de la coagulacién. 2

1.1 ETIOPATOGENIA

Aunque la etiopatogeniano esta bien establecida, se cree que la proliferacion clond
de plasmocitos se debe a un fallo en la regulacion del sistemainmune relacionada con
la edad, que produce laacumulacion de alteraciones en el ADN, incluyendo mutaciones
en genes, fenomenos de traslocacion cromosémicao delecion que, en Gltima instancia,
pueden desencadenar la activacién de protooncogenes como C-MYC o lainactivaciéon
de genes supresores tumorales como RB o P53. #° [Anexo 1].

También son factores atener en cuentalas modificaciones epigenéticas, pues influyen
en la expresividad de las moléculas de adhesion en las células plasméticas, asi como
las respuestas a estimulos proliferativos en el microambiente; y las radiaciones
ionizantes, al haberse demostrado una asociacion estadistica entre estas y la génesis

de gammapatias monoclonales. *

De estaforma, se generaun microambiente medular 6ptimo para el crecimiento del clon
tumoral a la vez que se produce el fracaso de los mecanismos inmunes de eliminacion

de células neoplasicas. ¢’



1.2 EPIDEMIOLOGIA

Se trata del segundo cancer hematoldgico mas frecuente, con una incidencia de
entre 4y 6,3 casos/ 100.000 habitantes/afio, lo que constituye el 1% de las neoplasias
totales. Es ligeramente mas frecuente en hombres que en mujeres, dos veces mas
prevalente en poblacién negra y su incidencia aumenta con la edad, con una edad
media al diagndstico, en los pacientes no candidatos a TASPE, de 73 afios, siendo

extremadamente infrecuente en menores de 40 afios. ' 8-°

El mieloma mdltiple sintomatico viene precedido, casi invariablemente, por la GMSI,
esta constituye un hallazgo frecuente en la poblacion general y su incidencia aumenta
con la edad, se estima que el 4% de los mayores de 50 afios la presentan. Su riesgo
de progresion amieloma clinicamente sintomético es del 1% al afio. En los casos donde
se cumplan los criterios bioldgicos para el diagnéstico del mieloma, pero no se objetive
dafio organico nos encontraremos ante un estado intermedio entre el mieloma
sintomético y la GMSI, conocido como mieloma multiple quiescente. Presentaun riesgo
de progresiéon del 10% por afio en los 5 afios siguientes al diagnéstico y de un 3% los
5 sucesivos; unavez han pasado 10 afios, su riesgo se equipara al de la GMSI. ©

1.3 CLINICA

El acrénimo, en inglés, CRAB define las manifestaciones clinicas mas tipicas al

diagnostico de los pacientes con mieloma multiple:

1.- Dolor 6seo hasta el 75% de los pacientes presentan dolor mecéanico como sintoma
inicial. Afecta especialmente al esqueleto axial, presentando lesiones osteoliticas o “en
sacabocados”, visibles en la radiografia simple. También se producen fracturas
patologicas debidas a la osteoporosis. Todo esto se debe al aumento de la secrecion

del factor activador de los osteoclastos.

2.- Anemia: esun signo habitual en el debut (60%de los casos), se trata de unaanemia
normociticanormocrémica de diversaintensidad y de mecanismo central.

3.- Insuficienciarenal: se da en el 25-30% de los pacientes, en su mayoria debida a
proteinuria por cadenas ligeras (Bence-Jones), que precipitan en los tlbulos renales.
Aungue, si es moderada, es reversible en el 50% de los casos, tiene un claro impacto
pronostico en la supervivencia del paciente, constituyendo la segunda causa de

muerte.



4.- Hipercalcemia se da en un 35% de los casos y puede llegar a desencadenar
insuficienciarenalla mitad de ellos. Produce clinica gastrointestinal, poliuria, polidipsia,

astenia, e incluso alteracion del nivel de consciencia.

Otras manifestaciones frecuentes son el sindrome constitucional, las infecciones
bacterianas de repeticidon (frecuentemente por bacilos gran negativos), que constituyen
la primera causa de muerte en estos pacientes; el sindrome de hiperviscosidad, las
alteraciones hemorragicas sin plaguetopenia asociada; las alteraciones neuroldgicas,
bien por la compresion que ejerce un plasmocitoma, esto es, un tumor de células

plasmaticas, o por la presencia de amiloidosis (5-7% de los pacientes). 24

1.4 DIAGNOSTICO

Para del diagnéstico del Mieloma Multiple se ha de realizar un hemogramay un frotis
de sangre periférica; unabioquimica séricaque incluya urea, creatinina, calcio y fosforo,
albumina, proteinastotales, beta2-microglobulinasérica, PCRy LDH. Han de estudiarse
tanto las proteinas en suero (mediante electroforesis, y cuantificacién del componente
monoclonal, inmunofijacién y dosificacion de inmunoglobulinas y cadenas ligeras libres
en suero (A y K y cociente k/\)) como de las proteinas en orina de 24 horas, por

electroforesis, inmunofluorescenciay cuantificacion de proteinuria de Bence -Jones.?

El estudio de la médula 6sea es necesario en el momento del diagndstico, pese a que
un aspirado podriaser suficiente, se recomiendalarealizacion de una biopsiade médula
0sea en los casos donde se sospeche unabaja infiltracion de esta. Se debe realizar un
estudio FISH en células plasmaticas para analizar: del (17/17p), t (11;14), t(4;14),
t(14;16),ydellp/+1q(B).?*

La técnicade eleccién paraevaluar la existenciade lesiones liticas es el TAC de cuerpo
entero con dosis bajas de radiacion. La RMN tiene su utilidad en el estudio inicial de los

plasmocitomas solitarios y del mieloma quiescente. "™
Con todo esto, para diagnosticar el Mieloma Multiple, se requiere:

-una infiltracion de células plasméaticas clonales en médula 6sea > 10% o un
plasmocitoma G6seo o extramedular demostrado por biopsia.
- cualquiera de los siguientes criterios definitorios de mieloma activo:

e Hipercalcemia: calcio sérico >1 mg/dL sobre el limite superior o > 11 mg/dL.

¢ Insuficienciarenal: creatinina plasmética > 2 mg/dL o aclaramiento < 40 mL/min.



* Anemia: hemoglobina < 10 gr/dl o 2 gr/dl por debajo del limite inferior de la
normalidad.
« Una o mas lesiones osteoliticas demostradas por radiografia, TC o PET-TC.

O uno o mas de lo siguientes biomarcadores:
* Meédula 6sea con > 60% plasmaticas clonales.
» Ratio cadenas ligeras libres anormal = 100 (en kappa) o < 0,01 (en lambda).
*  Mas de 1 lesion por RMN mayor de 5 mm.

1.5 ESTADIAJE Y FACTORES PRONOSTICOS

Los parametros obtenidos al estudio inicial de los pacientes, permiten
estratificarlos en tres estadios segun la clasificacion prondéstica de Durie y Salmon.

Clasificacion prondstica de Durie y Salmon

Estadio | Criterios Masa tumoral
(Células x 102/m?)
I Todos los criterios siguientes: <0,6

. Valor de hemoglobina > 10 g/dL.

. Valor de calcio sérico normal 0 < 12 mg/dL.

. Radiologia: estructura 6sea normal o
plasmocitoma 6seo solitario.

. Baja produccién de CM con valor de 1gG < 5 g/dL
y de IgA < 3 g/dL.

. Proteinuria de BJ < 4 g/24h.
I Sin criterios de Estadio | ni de Estadio llI 06-12
| Uno o mas de los siguientes criterios: >1,2

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

. Valor de calcio sérico > 12 mg/dL.

. Lesiones 6seas liticas avanzadas.

. Elevada produccion de CM con valor de 1gG > 7
g/dL y de IgA > 5 g/dL.

. Proteinuria de BJ > 12 g/24h.

Clasificacion A o B del estadio: segun valor de creatinina sérica (< o > 2.0 mg/dl).




El estadio ISS (Sistema Internacional de Estadiaje) debe calcularse, en todos los
pacientes, en el momento del diagndstico. EI ISS-R es unarevision delanterior que tiene
en cuenta, ademas, los niveles de LDH y las alteraciones citogenéticas de alto riesgo,
gue son las siguientes: las traslocaciones t(14;16), t(4;14), la delecion (17p), los
cariotipos hipodiploides, las ganancias de 1qy las deleciones de 1p. La asociacion de
dos o mas de estas mutaciones empeora considerablemente el pronostico. La
inactivacion bialélica de TP53 también se asocia con un prondstico infausto. /6> 11

ISS REVISADO (ISS-R)

Estadio Criterios

I * R2-microglobulina < 3,5mg/L y albimina sérica>3,5 g/dL.

* Sin citogenética adversa niLDH elevada.

I No cumple criterios de estadiol ni de estadiolll

11 * R2-microglobulina = 5,5 mg/L.

* Citogenética adversa o LDH elevada.

1.6 TRATAMIENTO

Para considerar a un paciente candidato a trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos debemos evaluar su edad, comorbilidades y el estado su gammapatia

monoclonal. ' 2

El trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TASPE) es el tratamiento de
primeralinea en todo paciente con mieloma multiple menor de 65 afios que no presente
contraindicaciones parala técnica. 2

Se considera una contraindicacién absoluta para la realizacién del TASPE la cirrosis
hepatica, en cualquierade sus estadios; son contraindicacionesrelativas las infecciones
de dificil control, una capacidad de difusiéon pulmonar del monéxido de carbono menor
al 40%, fracciones de eyeccion cardiaca menores al 40%, el resto de hepatopatias
cronicasy las tasas de filtracion glomerular menores de 30 mL/min/m2, 2

Los pacientes no candidatos a TASPE son pacientes fragiles en los que es necesario
asegurar el balance entre eficacia, adherenciaal tratamiento y toxicidad de este, pues
sus comorbilidades les hacen son especialmente vulnerables ante los efectos adversos
de las terapias empleadas en el tratamiento del mieloma mdltiple. **



Para determinar el tipo de tratamiento y la necesidad de ajuste de dosis en estos
pacientes contamos con las siguientes escalas de fragilidad: IMWG, R-MCI, GAH, Facon
fragilty scale, Myeloma Research Aliance risk profile, Mayo frailtyindex, Ancona
vulnerability scale. ®

Las mas empleadas en Espafia son las tres primeras:

- EI IMWG identifica 3 tipos de pacientes ancianos (Fit, Intermedio-fit y Fragil) a través
del uso combinado de la edad y las escalas de Katz, Lawton y Brody y el indice de
comorbilidad de Charlson.

- El R-MCI valora las comorbilidades presentes al diagndstico, proponiendo como
factores de vulnerabilidad: la edad, el filtrado glomerular, la funcién pulmonar, el riesgo
citogenético, y el estado funcional medido por la escala Karnofsky.

- La GAH evalua principalmente el riesgo de desarrollo de toxicidades. ®:"7

Como primera linea de tratamiento en pacientes no candidatos a trasplante se
recomiendael uso de los esquemas DARA-MVP, RD o DARA-RD con unaevidencia IA.
La recomendacion de VRD cuentacon un nivel de evidenciallA. -2

El ensayo clinico aleatorizado ALCYONE demuestra la superioridad de DARA-MVP
frente a VMP en supervivencialibre de progresion (SLP) y supervivenciaglobal (SG),
con evidencialA. Su tasa global de respuestas es del 91% y se alcanzaron respuestas
completas (RC) en el 46%. "2

En el ensayo clinico FIRST se comparé RD con MPT. El tratamiento continuo con RD
demostré mejor SLP y SG, con una tasa global de respuesta del 81% y logrando la
remision completa en el 22% de los pacientes. Se recomienda suspender la
dexametasona tras 12 ciclos. 2"

El ensayo clinico fase 3 aleatorizado MAIA, con evidencia lA, manifiestaque DARA-RD
proporcionamayor SLP que el esquema RD. Presenta una tasa global de respuestas
del 93%, con un 50% de RC. "2

El ensayo clinico fase 3 aleatorizado SWOG 0777 muestraque VRD es superior a RD
en SLP y en SG, con un nivel de evidencia menor, IlIA, ya que este estudio no fue
realizado en pacientes no candidatos a TASPE, pero sus conclusiones si fueron

validadas en estudios especificos posteriores. '

Los esquemas de tratamiento se basan en:



12 LINEA

Esquema Farmaco Dosis Posologia Ciclos
Duracién | Namero
16 1°ciclo: semanal x
mg/kg | (6 dosis)
2°-9°ciclos: cada 21
DARATUMUMAB dias 1(6 dosis) y
asta
Mantenimiento: progresion/
cada 28 dias intolerancia
\?I\A/IIEA 1,3 1°ciclo: los dias semgnas
mg/m? | 1,4,8,11,22,25,29,32
BORTEZOMIB 20-9° ciclos: dias 1,
8,22,29
MELAFAN 0,25 Del 1°-4°dia de
mg/kg | cada ciclo 9 ciclos
PREDNISONA | 60
mg/m?
LENALIDOMIDA | 25 Dias 1-21
mg/kg 4 Hasta
RD DEXAMETASONA | 20-40 | Semana semanas | progresion/
mg Valorar suspension intolerancia
tras 12°ciclo
16 1°-2°ciclos:
mg/kg | semanal (8 dosis) Hasta
DARA- DARATUMUMAB 3°-6° ciclos: cada 15 4 progresion/
RD dias (8 dosis) semanas | intolerancia
Ciclos +7: Cada 28
dias
RD: SEGUN ESQUEMA RD
BORTEZOMID | 1,3 Dias 1,4,8,11
mg/m? 4 Hasta
VRD DEXAMETASONA | 40 mg | 1-2,4-5,8-9,11-12 | semanas | progresion/
LENALIDOMIDA | 25 Dias 1-21 intolerancia
mg/kg

Como segunday terceralinea de tratamiento se recomienda el uso de los esquemas

VMP, MP y MPT con un nivel de evidencialIB.

En el ensayo clinico fase 3 aleatorizado VISTA, VMP demostré superioridad frente a

MP, con una SG de 56 meses.

MPT obtuvo supervivencias globales de 51,6 meses.

VD, MP y CP pueden ser utilizados en pacientes muy seleccionados y circunstancias

concretas, pero no han de ser considerados como estandares de tratamiento en

pacientes no candidatos a TASPE. "2




22 y 3L INEA

Esquema Farmaco Dosis Posologia Ciclos

Duraciéon | Nimero

MVP 1,3 1°ciclo: los dias
mg/m2 | 1,4,8,11,22,25,29,32
BORTEZOMIB 2°-9°ciclos: los dias 6
1,8,22,29 semanas | 9 ciclos
MELAFAN 0,25 Del 1°-4°dia de

mg/kg | cada ciclo
PREDNISONA 60

mg/m?
MELAFAN 0,25 | Del1°-4°diade
mg/kg | cada ciclo 4-6 12 ciclos
MP 60 semanas

PREDNISONA mg/m?

TALIDOMIDA 50- Duplicar la dosis
MPT 200 cada 7 dias (max. 4-6 12 ciclos
mg/dia | 200 mg/dia) semanas

MP: SEGUN ESQUEMA MP

CP CICLOFOSFAMIDA | 50mg | Dias alternos Continuo
PREDNISONA 50 mg

1.7 PRONOSTICO

El mieloma mdltiple es una patologia incurable, con tendencia a las recaidas. La
supervivenciaa 5 afios se sitla en torno al 40% para los pacientes no candidatos a
TASPE, con un 46% para los pacientes de entre 65-79 afios y un 28% en los mayores
de 80.3

Lasupervivenciaab afios se sitiaen el 40% para los pacientes no candidatos a TASPE.
Existen diferencias en base al estado de fragilidad, la SG a los 3 afios es del 57% para

los pacientes fragiles, intermedio-fit del 76%, y del 84% paralos fit. "

La SG pasa de tener unamediade 50,5 meses en los pacientes sin citogenética de alto
riesgo, a 24,5 meses en los pacientes que portan una sola de estas alteraciones y de
tan solo 9 meses en los que tienen tres alteraciones de alto riesgo.

Respecto al estadiaje 1ISS-R, la SG a 5 afios en pacientes con estadio I, [l y Il es del

82%, 62% y 40% respectivamente. "©



2. OBJETIVOS

El objetivo fundamental de este trabajo es evaluar la respuesta al
tratamiento de los pacientes con mieloma mdultiple no candidatos a trasplante
diagnosticados y tratados en el Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid
entre los anos 2015 y 2019, y compararlo con los datos publicados en la
bibliografia. Analizaremos los datos obtenidos de supervivencia por sexo, estadio,
tipo de mieloma, la presencia o no de alteraciones citogenéticas y por las diversas
lineas de tratamiento.

Se estudiaran los datos de los pacientes para conocer las caracteristicas de la
muestra por sexo, edad, tipo de mieloma, presencia de clinica CRAB, motivo de
consulta, estadio al diagnéstico, inmunohistoquimica y alteraciones analiticas.
Ademas, se pretende sefalar los esquemas mas utilizados en el tratamiento tanto
de primera como de sucesivas lineas. Por ultimo, conocer el porcentaje de
pacientes que presenta remision completa.

3. MATERIAL Y METODOS

Este estudio retrospectivo se realizé6 mediante la recogida de datos de las
historias clinicas de los pacientes diagnosticados con mieloma mdltiple entre los
anos 2015y 2019. Los pacientes se obtuvieron a partir de los registros de biopsias
de médula 6sea, obteniéndose un total de 52 pacientes.

Los datos que se recogieron fueron: sexo, edad, valores analiticos al diagnostico
(hemoglobina, leucocitos, plaquetas, creatinina, urea, calcemia, aclaramiento de
creatinina, B2-microglulina, PCR, proteinas totales, albimina, PTH, paraproteina
monoclonal, fosfatasa alcalina, GOT, GPT, bilirrubina total y LDH), presencia de
lesiones osteoliticas, alteraciones neuroldgicas, amiloidosis, alteraciones
citogenéticas en la muestra de biopsia, inmunofenotipo, fecha de diagndstico,
estadio, tratamientos administrados tanto en primera como segunda linea, remision
completa, recaida, fecha de recaida y tratamiento administrado, toxicidades, éxitus
y fecha de final de seguimiento o del éxitus.

Con los datos conseguidos creamos una base de datos en los programas SPSS y
Excel para realizar el andlisis estadistico y las curvas de supervivencia.

10



4. RESULTADOS

Entre los afios 2015y 2019 se diagnosticaron y trataron un
total de 52 pacientes con mieloma multiple no candidatos a TASPE
enel HURH. Un 63,5%fueron hombres (n=33) y un 36,5% mujeres

n=19).
( ) . Hombres
D Mujeres

La edad media al diagnostico fue de 76,5 afos, con una mediana de 76 afios y una

desviacion de 6,24. Laedad minima fueron 65 afios y lamaxima 91.

Por intervalos de edad, obtenemos: [65-69 afios = 5 casos], [70-74 afios = 13 casos],
[75-79 afios = 18 casos], [80-84 afios = 11 casos], [85-89 afios = 2 casos], [90-95 afios
= 3 casos], [>95 afios = 0 casos]. La incidencia aumenta con la edad, siendo méaxima
entre los 75y 79 afios. Edad al diagnbsbco

Este grupo de edad ¢
supone el 33,96%

Respecto al tipo de

Frecuencia

Mieloma, el de Bence
Jones representa un
17,3% del total (BJ IgA
lambda 1,9%, BJ IgG
kappa 11,5%, BJ IgG T mmesmeamNnERARATRAMED EmHmE T @ @RS
lambda 3,8%), el IgA un Foa sl dagnastico

27% del total (IgA kappa

7,7%, IgA lambda 13,5% e IgA quiescente 5,8%) el 1gG kappa supone el 49,9% (IgG
kappa 28,8%, IgG lambda 21,2%) y el tipo No secretor representaun 5,8%.

ay,

Tipo

Frecuencia

© m ] = — —
W . £ § 9 ¢ s i

G g :
L] e s & 3 2 g 8
. Bence lones E - B §

. No secretor
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Durie Salman

Respecto al estadio al diagndstico, segun la
clasificacién de Durie Salmon, encontramos “
los siguientes estadios: 1A 19,2% (n=10), IB
5,8% (n=3), lIA 7,7% (n=4), IIB 3,8% (n=2), "
1A 51,6% (n=27), IlIB 5,8% y Quiescente

5 , 8% 1 IE 14 IE [} 1B Quisscente

Frecuencia

Segun la clasificacion ISS-R, un 7,7%
corresponde al estadio | (n=4), un 63,5%
(n=33) al Il, y un 28,8% (n=15) perteneced
estadio IlI.

Frecuencia

| I L}
R-ISE dx.

En cuanto al estudio del inmunofenotipo
mediante inmunofluorescencia, 30 pacientes
(55,7%) presentaron el patron tipico: CD19 - -

, CD38d +, CD138+, CD45 -, CD56+; 16
(30,8%) expresaron este mismo patron g”
excepto por la negatividad en CD56; 3 &£
pacientes (5,8%) tenian positividad para i
CD19; en 3 pacientes no se realizd este

estudio. ha disporible Tipica CDS5 + Tipica COSE - cDIo+
Inmufncfuorescencia

La clinica CRAB, queda representadaen color gris, presentan: un 15,4% insuficiencia
renal, el 80,8% anemia, el 55, 8% dolor 6seo y el 5,8% hipercalcemia.

Insuficienciarenal Anemia Dolor 6seo Hipercalcemia

12



El 15,3% (n=8) presento alteraciones neuroldgicas, y el 9,6% (n=5) padecié amiloidosis,
gue en la mayoria de los casos fue detectada por alteraciones en la funcion cardiaca.

El principal motivo de consulta que propicio el diagnostico fue el dolor lumbosacro
aislado (25%), seguido por el fallo renal (13%), las alteraciones en el hemograma
(11,5%), y el seguimiento de GMSI previamente diagnosticadas (11,5%);otras causas
fueron el sindrome constitucional (9,6%) y las asociaciones dolor lumbosacro y
sindrome constitucional (9,6%); dolor lumbosacro y alteraciones en el hemograma
(5,8%), laanemia (5,8%), la amiloidosis cardiaca (3,8%) , lacompresion medular (1,9%)
y el dolor provocado por un plasmocitoma (1,9%).

Motivo de consulta

125
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Los esquemas de tratamiento méas utilizados como primera linea fueron VD (25%, n=13)
y VMP (21,2%, n=11), seguido de los esquemasy RD (20,9%, n=9) y VCD (3,85%, n=2).
Se empleé dexametasona en monoterapia con intencién paliativa en 3 pacientes
(5,77%). Los esquemas CP, MP, VRD y VTD fueron administrados cada uno a 1
paciente (1,92%). Un total de 9 pacientes (20,9%) no iniciaron tratamiento especifico, 3
de ellos (5,77%) por presentar mielomas quiescentes que no cumplian criterios de alto
riesgo, y el resto (9,6%) por morir antes de que se pudiese instaurar el tratamiento.

Tras el tratamiento de primera linea, 25 pacientes (58,1% de los pacientes tratados),
recibieron tratamiento de segundalinea por presentar recaidas, no lograr la respuesta
citolégica completa o por sufrir reacciones adversas que obligaron a cambiar de pauta
farmacoldgica. El esquemamas empleado en estos pacientes fue RD en 20 pacientes.
Se us6 IRD (ixazomib-lenalidomida-dexametasona), KRD, VD y prednisona en
monoterapiaen 1 paciente cada uno.
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6 pacientes precisaron una terceralinea de tratamiento, los esquemas usados fueron
diferentesen cadauno de ellos y son los siguientes: DARA, KD, MP, POCYDEX, VCM,
VMP.

Dos pacientes requirieron de una cuarta linea de tratamiento, utilizando daratumumab
en monoterapiay QT alternante (VBMCP/VBAD) respectivamente.

En un dnico paciente se emplearon tratamiento de quintay sexta linea, estos fueron
BEN-VEL-PRES (bendamustina, velcade y predenisona) y POM-DEX (pomalidomida,

dexametasona), en él nuncallego6 a obtenerse laremision completa.

Un paciente preciso radioterapia cervical por la compresion medular que ejercia su
plasmocitoma.

En 5 pacientes del total de los 43 tratados se ha objetivado remision completa (11,9%

de los tratados), 3 de ellos tras una sola linea de tratamiento (VD en dos casosy RD en
el otro), y los otros 2 tras dos lineas de tratamiento (VMP seguido de IRD y VD+RB
respectivamente), todos ellos se encuentran vivos en la actualidad.

Un 41,86% (n=18) de los tratados ha sufrido efectos toxicos.

Se atribuyeron a:

Bortezomib: hepatotoxicidad en 3 pacientes, neuropatia en otros 3, trombopeniaen 2 'y
descompensacion de su insuficiencia cardiaca de base en 1 paciente.

Lenalidomida: neutropeniaen 3 pacientes, alteraciones gastrointestinales y cutaneas en
2 pacientes e ictus isquémico en otro mas.

Esquema KRD: insuficiencia cardiaca en 1 paciente.

Dexametasona: intolerancia severa no especificada en un paciente y alteraciones
cutaneas en otro.

La supervivencia global (SG) a 1, 3 y 5 afios fue del 69,2%, 55,8% y 44,2%
respectivamente.

Funcion de supervivencia

Supervivencia acumulada
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia
segun el sexo (p=0,598), ni segun el tipo de mieloma (p=0,456).

Funciones de supervivencia
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Por estadios, los pacientes con estadio ISS-R | presentan una SG a los 5 anos del
100%, aquellos con estadio Il presentan una SG al afo del 73,7%, a los 2 afnos del
69,7% y del 51,5% a los 5 anos, en los pacientes con estadio Ill la SG al ano es
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del 53,3%, del 40% a los 2 anos, y del 13,3% a los 5 anos (p=0,001).
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Sobre los 45 pacientes de los que se disponiade informacién acercade la citogenética,
los que no portaban alteraciones consideradas de riesgo presentan una SG al afio del
75%, a los 3 afios del 70,8% y del 62,5% a los 5 afios, en los pacientes con
citogenéticas de riesgo la SG al afio es del 61,9%, del 47,6% alos 3 afios, y del 33,3%

alos 5 afios (p=0,042).

Supervivencia acumulada

Funciones de supervivencia

o @

Tiempo (meses)

Funciones de supervivencia
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Respecto a los tratamientos administrados en primera linea las supervivencias son las

siguientes: (p=0,001)

Esquema SG al afio SG alos 3afnos SG alos 5afios
CP* 0% - -

D 66,6% 66,6% 33,3%

V* - - 100%

RD 55,5% 55,5% 44,4%

VCD 50% - -

VD 79,9% 61,5% 46,15%

VMP 90% 50% 20%

* CP: SG al afio del 0%, pues solo se administré a un paciente, quien vivié 9 meses desde el diagndstico.
* Velcade en monoterapia: SG a los 5 afios del 100%, solo se administré en un enfermo, quien requirié

lineas de tratamiento posteriores. El uso de esta pauta se debe a que el paciente tenia una intolerancia
severa a la dexametasona.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia segin

el esquemaempleado en la segundalineade tratamiento (p=0,186).
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5. DISCUSION

Tal y como muestrala bibliografia, la incidenciafue mayor en varones que en mujeres,
con unaproporcion 1,7:1. Laedad media al diagnostico es 3,5 afios superior alos datos
publicados, situdndose en 76,5 afios y aprecidndose un incremento de laincidencia con
la edad. 3

Atendiendo al tipo de mieloma, los datos se encuentran dentro de los esperado en lg G
(49,9% frente a 55%), Ig A (27% contra 30%) y Bence Jones (17,3% frente al 15%

publicado). 3-8

El porcentaje de pacientes que presentaron estadios ISS-R avanzados es superior en
nuestra muestra: estadio | (7,7% frente 35,7%), Il (63,5% contra 58,3), Il (28,8% frente
6,1%). El estadio de Durie Salmon mas frecuente fue IlIA 51,6% frente al 42,9% de las

Gltimas series. '

El inmunofenotipo més frecuente en nuestros pacientes (55,7%) corresponde con el
considerado como tipico en laliteratura. ™ *°

Con respecto a la clinica CRAB en nuestra muestra las tasas de dolor 6seo (55,8%
frente a 75%), insuficienciarenal (15,4% contrael 27,5%) e hipercalcemia (5,8% frente
a 35%) son menores a las publicadas, y el porcentaje de pacientes con anemia es
superior (80,8% frente a60%). 32

Los motivos de consulta mas frecuentes fueron en su mayoria equiparables a los de
otras series: el dolor 6seo (40,4%frentea64,7%), alteraciones analiticas (28,8% contra
23,5%) y el sindrome constitucional (9,6% frente 5,9%). -2

Un 46,6%de los pacientes de los que disponiamosinformacion presentabaalteraciones

citogenéticas de alto riesgo, frente al 9,6% de portadores que muestran otros estudios.’

A pesar de que las recomendaciones actuales lo sitlan como un esquema que no hade
ser considerado como el estandar de tratamiento ni siquieraen segundao terceralineas,
el tratamiento mas empleado en primera linea fue VD (25%), seguido, por esquemas
como VMP (21,2%) con unarecomendacion |IB para segundalinea; y RD (20,9%) cuya
recomendacion como tratamiento de primeralineaes respaldada por el mayor grado de

evidenciaposible, IA. ":2-®

En sequndalineael esquemamas usado fue RD (80%) que es un esquema actualmente

recomendado en primera linea, con un nivel de evidencia IA. En otros 3 pacientes se
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uso6 VD, IRD y KRD respectivamente, siendo estos dos ultimos esquemas especificos

para el tratamiento de mielomas refractarios. -2+ 19

La supervivenciaglobal a 5 afios fue un 4,2% superior ala publicada, situandose en un
44,2% en nuestro estudio frente al 40% aportado por un estudio realizado en méas de
10000 pacientes. 3

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia segin

el sexo, tipo de mieloma nisegun el esquemausado como segundalinea de tratamiento.

Los pacientes con estadio ISS-R | presentan una SG a los 5 afios superior ala esperada
(100% frente 82%), sin embargo, estas SG son inferiores alo descrito en los estadios II
(51,5% contra62%) y Il (13,3% frente 40%). '

Tantolas SG a los 5 afios de los pacientes con alteraciones citogenéticas (62,5%) como
los que no las tienen (33,3%) son similares alas reflejadas en la literatura. ™ 3

Es destacable que, pese a que no se recomiendael uso del esquema VD en primera
linea, nuestros pacientes presentan una SG al afio del 79,9% Yy una SG a los 5 afios del
46,2%. El esquema VMP, que se suele reservar para segundas lineas de tratamiento,
presentaen nuestros pacientes como primeralineauna SG al afio del 90% y una SG a
los 5 afios del 20%. El esquema RD, que es uno de los patrones oro en primera linea
ha obtenido una SG al afio del 55% y una SG a los 5 afios del 44%. Estos datos no
pueden compararse con la literatura, pues en los Ultimos ensayos clinicos no se aportan
datos refrentes ala SG, centrandose enlaSLP y laRC. "2:%

Las toxicidades encontradas fueron menores alas de la literatura (41,9% frente 88%). *

Ya que en nuestro estudio retrospectivo se obtuvo lainformacion a partir de las historias
clinicas de los pacientes, la principal limitacion que encontramos fue la pérdida de datos
en la elaboracion de la historia clinica.

6. CONCLUSIONES

El mieloma multiple es la segunda neoplasia hematologica mas frecuente, siendo mas
prevalente en varones e incrementando su incidencia con laedad.
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En nuestro estudio, observamos un incremento en los pacientes diagnosticados en
estadios avanzados tanto en la escala ISS-R como en la Durie y Salmon.

La administraciéon de los esquemas de tratamiento recomendados, siendo los més
empleados VD y RD, consiguen una SG a los 5 afos cercanaal 45%. Se ha observado
un aumento de supervivencia respecto a la literatura, en los estadios precoces. En
cambio, los mielomas en estadios Il y Il presentan una supervivencia menor a la
publicada en la literatura, pudiendo ser interesante estudiar las causas de este hecho,
asi como lo seria estudiar la supervivenciaen funcion a las categorias propuestas por
la escala de fragilidad IMWG.

Se encontré que la supervivencia estuvo influida por la presencia de alteraciones
citogenéticas, el estadio ISS-R y el tratamiento administrado en primeralinea. Siendo el
estadio Il el factor que predispone auna menor SG, situandose por debajo del 15% a

los 5 anos.

En este estudio no se pudo constatar el efecto sobre la supervivencia del sexo, tipo de
mieloma ni el tratamiento empleado en segundalinea, a pesar de estar documentado
en la literatura.
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ANEXOS
[Anexo 1] Etiologia del Mieloma Mdltiple

Si bien los estudios citogenéticos realizados en las células plasmaticas no han
identificado anomalias cromosdmicas especificas parael mieloma mdaltiple, si que se ha

descrito algunas alteraciones gendmicas recurrentes de origen clonal. ®

Se cree que la evolucidn de la enfermedad es la siguiente: a partir de una gammapatia
monoclonal de significado incierto (GMSI) se progresa a mieloma maltiple asintomatico
y Gltimamente a mieloma sintomético. *

En fases tempranas se detectan traslocaciones cromosémicas como t(14,16) y
t(4,14),que afectan a los genes MAF, en la region variable de la inmunoglobulinadel
cromosoma 14 (q32.33), y MMSET, en el cromosoma4p (16.3.2), desregulandolos. El
hecho de que estas alteraciones genéticas ya estan presentes en la mayoria de las
GMSI sugiere que se trata de eventos precoces en lapatogeniadel mieloma. 4:©

Estan implicados en la progresion de la enfermedad las anomalias en C-MYC, la
activacion de KRAS y NRAS, las mutaciones en TP53, y la inactivacion de inhibidores
de ciclina quinasas dependientes CDKN2A y CDKN2C, pues generan un estado de
inestabilidad del genoma. Respecto a la adicciéon o pérdida de material genético, la
ganancia de 1qg es unade las alteraciones mas recurrentes. Lamonosomia/delecion del
cromosoma 13 es la pérdida de material genético mas frecuente en el mieloma multiple
(40-50%) e implica al gen del retinoblastoma (RB1), uno de los guardines del genoma.

Todo esto se ha relacionado con la evolucion progresiva desde las fases asintomaticas
hasta estados mas agresivos. *’¢7
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ANALISIS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE NO
CANDIDATOS A TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN EL HURH ENTRE

B ——— —_——

[ INTRODUCCION
El

| mieloma multiple es la gammapatia monoclonalmaligna
mas frecuente Su incidenciaaumenta conla edady es
ligeramente mayor en hombres que en mujeres. Se
caracterizgporla clinicaCRAB.

Para su diagndsticoes necesarioel estudio histolégico de
la médula, que usualmente se realiza mediante aspirado,
ademas de pruebas de imagen y analiicas de sangrey
orina.

En el estadiaje se utiliza la clasificaciéonISS-R, que guarda
relacion con el prondstco También impactan en la
supervivencida presenciade citogenéticade alto riesgoy
la funcion renal del paciente. Los tratamientos mas

HOSPITAL UNIVERSITARIO RiO HORTEGA

empleadosson DARA-VMP y RD en primeralinea y VMP y
MPT en segundalinea. /

OBJETIVOS

Evaluarla supervivenciglobal.

Analizar la supervivenciapor sexo, ipo de mieloma,
estadioISS-R y fratamiento en primeray segundalinea.

Conocer las caracferistcasde la muestra respecto a
sexo, edad, estadio, tipo de mieloma, clinica CRAB,
inmunofenotipo y alteracionescitogenéticas

Sefialar los esquemasmas utilizados en el ratamiento.

Saber el porcentaje de pacientes que presenta una
recaiday su fratamiento.

[ MATERIALES Y METODOS \

o Estudio retrospectivo

e Se obtuvieron 52 pacientes a partir de los registros de
biopsiasde médula 6sea

e Informacion recogida sexo, edad, valores analicos,
presencia de lesiones osteoliicas, alteraciones
neuroldgicas, amiloidosis, alteraciones citogenéticas,
inmunofenotipo, fecha de diagndstico, estadio,
tratamientos, recaida, fecha de recaida y tratamiento
administrado, toxicidades, éxitus y fecha de final de

Qeguimienmo del éxitus. /

CONCLUSIONES

e El mieloma multiple es mas prevalenteen hombresy
aumenta suincidenciaconla edad.

e Existe un aumento de pacientes diagnosticados en
estadiosavanzadosy con citogenéticas de riesgo.

e La administraciéonde los fratamientos en elHURH ,
consigueuna SG superiora la recogidaen la bibliografia,
con menores foxicidades.

e Los pacientescon estadiosISS-R lly lll presentanuna
SG inferior a la publicada enla literatura.

e La supervivenciaesta influida por elestadio ISS-R, la
presencia de alteraciones citogenéticas y el ratamiento
empleado en primera linea.

e No se pudo demostrar el efecto sobrela supervivencia
del sexo,eltipo de mieloma ni el ratamiento empleado en
segunda linea.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Un 63,5% fueronhombres(n=33) y un 36,5% mujeres (n=19).
La Incidenciaaumenta conla edad. Edad media 76,3 afios.

Los estadios ISS-R avanzados son superiores en nuestra
muestra: estadio | (7,7%), Il (63,5%), Il (28,8%).

El estadiode Durie Salmon mas frecuentefue lIA (51,6%)

Tipo de mieloma: Ig G (49,9%), Ig A (27%), Bence Jones(17,3%),
Nosecretor(5,8%)

Clinica CRAB: dolor ¢seo (55,8%), insuficienciarenal (15,4%) e
hipercalcemia(5,8%), anemia (80,8%).

Los motivos de consulta mas frecuentes el dolor 6seo (40,4%)

alteracionesanalitcas (28,8%) y el sindrome constitucional(9,6%).

* Un46,6%presentaban alteraciones citogenéticas de alto riesgo.

« Los esquemas de tratamiento mas utilizados comqurimeralinea fueron VD (25%,n=13),VMP (21,2%,
n=11)y RD (20,9%,n=9).

- EI58,1%de los pacientes tratados recibieron tratamiento degegundalinea. el esquemamas empleado en
estos pacientes fue RD (80%,n=20).

» Lasupervivencia globalSG) a 1,3y 5 afios fue del 69,2%,55,8%y 44,2%.
* Noseencontrédiferenciaestadisticamentesignificativaen la supervivencisegun el sexo nieltipo de
mieloma.
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* SG estadiol: 100% a los 5 afios.
* SG estadioll: 51,5%% a los 5 afios.
* SG estadiolll: 13,3% a los 5 afios

» SG sin citogenética de riesga 62,5% a los 5 afios.
» SG citogenéticade alto riesga 33,3 % a los 5 afios.

' - —— leeses 8 s0s mans

Lhmrpn ey
rhegoeies

il

RS de

ceaem

- e

* SG conVD: 46,15% a los 5 afios.
* SG conRD: 44 4% a los 5 afio. +No se encontré diferencia estadisticamente

* SG conD:33,3% alos 5 afios. significatva en la supervivencia segun el
* SG conVMP: 20% a los 5 afios. fratamiento de segundalinea
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