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l. INTRODUCCION



1. GAMMAPATIAS MONOCLONALES: GENERALIDADES

1.1. Concepto

Las gammapatias monoclonales constituyen un grupo de transtornos caracterizados por la
proliferacion clonal de células plasmaticas que producen una proteina homogénea de

caracter monoclonal (componente M o paraproteina) que se detecta en suero y/o en orina.

1.2. Clasificacion

La clasificacion actual de las gammapatias monoclonales se detalla en la Tabla 1.

Aunque el mieloma multiple (MM) constituye el prototipo de gammapatia monoclonal, el
transtorno 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
gammapatia monoclonal tenian una GMSI (Kyle et al, 2004a). Con el objetivo de definir las
diferentes gammapatias monoclonales el Internacional Myeloma Working Group (IMWG)
ha reconsiderado recientemente los criterios diagnosticos para cada una de ellas (IMWG,
2003). Asi, la GMSI se define por la presencia de un componente M sérico < 30 g/L y <
10% de células plasmaticas en médula 6sea en ausencia de sintomatologia asociada. Por
el contrario, los pacientes con MM tienen un componente M sérico superior a 30 g/L o bien
excretan mas de 1 g de cadenas ligeras en orina de 24 horas, presentan una infiltracién
medular por células plasmaticas superior al 10% y se acompafia de anemia, insuficiencia
renal, hipercalcemia o lesiones osteoliticas. Los valores del componente M y el grado de
infiltracién medular son arbitrarios, y se acepta el diagnostico de MM con valores inferiores
a los fijados siempre que exista afectacién organica atribuible al mieloma. EI mieloma
quiescente (MQ) (Kyle & Greipp, 1980) constituye una situacion intermedia entre la GMSI y
el MM, en la que los pacientes, aun cumpliendo los criterios diagnosticos de MM
(componente M > 30 g/L y = 10% células plasmaticas en médula 6sea), se hallan

asintomaticos.



Tabla 1. Clasificaciéon de las gammapatias monoclonales.

Gammapatias monoclonales malignas

A. Mieloma multiple

1. Mieloma multiple sintomatico

2. Mieloma quiescente

3. Leucemia de células plasmaticas

4. Mieloma no secretor

5. POEMS: polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,

componente M, alteraciones cutaneas (mieloma osteosclerético)
B. Plasmocitoma localizado
1. Plasmocitoma éseo solitario
2. Plasmocitoma extramedular
C. Macroglobulinemia de Waldenstréom

D. Enfermedades de las cadenas pesadas (o, W, y, 9)

E. Amiloidosis primaria

Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI)

A. Gammapatia monoclonal idiopatica (significado incierto)

B. Gammapatias monoclonales transitorias en el contexto de
inmunodepresion  (infecciones —en  particular virus de la
inmunodeficiencia humana-, trasplante de médula 6sea, trasplante

hepatico o renal)




1.3. Etiopatogenia

Las causas de las gammapatias monoclonales no estan bien establecidas. Se ha referido
una mayor incidencia de MM en personas expuestas a radiaciones ionizantes, insecticidas
y pesticidas (Herrington et al, 2004), si bien la mayoria de estos estudios no son

concluyentes y, a menudo, los resultados no se reproducen en las distintas series.

La incidencia de gammapatias monoclonales aumenta con la edad. Por otra parte, hasta el
30% de los pacientes que han sido sometidos a un trasplante renal y el 50% de los
receptores de un trasplante de médula ésea presentan una gammapatia monoclonal
transitoria. Todo ello apoya la hipdtesis de que las gammapatias monoclonales son
consecuencia de un transtorno en la regulacion del sistema inmunolégico probablemente

relacionado con la edad.

Aunque no se conoce con exactitud cual es la célula tumoral que origina el MM, diversos
estudios moleculares indican que la célula clonogénica es una célula B madura que ha
pasado por el centro germinal del foliculo linfoide. Estas células han sufrido el proceso de
hipermutacion somatica y el cambio del gen de la cadena pesada de las inmunoglobulinas
que condiciona el cambio de isotipo de la cadena pesada de las inmunoglobulinas (“IlgH
switch”). En condiciones normales, el linfocito que ha pasado por el centro germinal migra

a la médula 6sea donde puede permanecer durante largo tiempo como célula plasmatica.

El fenotipo de la célula plasmatica mielomatosa es IgS-, IgC+, CD38+ débil, CD138+
(Syndecan-1), CD19+, CD56- (San Miguel et al, 1995a), a diferencia de la célula
plasmatica normal que es CD38+ intensa, CD19+ y CD56-. En un estudio reciente se ha
referido que hay una disminucién progresiva en la expresion de CD38 desde las células
plasmaticas normales hasta las clonales de la GMSI, MM y leucemia de células
plasmaticas (LCP) (Pérez-Andrés et al, 2005). La célula plasmatica puede mostrar,
ademas, una expresion variable de otros antigenos de linea B o incluso de otras lineas
hematopoyéticas (CD10, CD20, CD22, CD34, CD117). La proporcion de células
plasmaticas con fenotipo normal (CD19+, CD56-) o patolégico (CD19-, CD56+) contribuye
a diferenciar el MM de la GMSI. Asi, el 98% de las GMSI tienen mas de un 3% de células
plasmaticas normales mientras que tan sélo el 1,5% de los MM tienen valores superiores al
3% (Ocqueteau et al, 1998).

Una proporcion no despreciable de los pacientes con MM tienen una fase preclinica de

GMSI en la que la clona maligna permanece estable durante afios hasta que, por causas



aun desconocidas, escapa a los mecanismos reguladores que limitaban su crecimiento, y
se produce la transformaciéon maligna. Los datos actuales sugieren que el MM aparece
como consecuencia de diferentes pasos oncogénicos (Hallek et al, 1998). Posiblemente, el
evento inicial consiste en traslocaciones del gen de la cadena pesada de las
inmunoglobulinas (IgH) situado en 14932, que se producirian bien por errores durante el
proceso de recombinacién de IgH (“switch”) o bien durante la fase de hipermutacion
somatica en el centro germinal del foliculo linfoide (Bergsagel et al, 2004a; Fonseca et al,
2004a).

Estas traslocaciones pueden producir directa (11q13: ciclina D1; 6p21: ciclina D3) o
indirectamente (4p16, 16923, otras: ciclina D2) disregulacion de los genes de las ciclinas D
(Bergsagel et al, 2005). Aproximadamente una tercera parte de los pacientes con MM no
tienen translocaciones de IgH o IgL. En estos casos la disregulacion de los genes de
ciclina se produciria por mecanismos aun no conocidos. De hecho, un modelo reciente
propone dos vias diferenciadas en la patogenia del mieloma: una para los mielomas no
hiperdiploides, asociados habitualmente a traslocaciones del gel IgH como un evento
oncogeénico inicial y otra para los mielomas hiperdiploides, asociados a trisomias de los
cromosomas impares y con un mecanismo aun desconocido. De este modo, la
disregulacion de los genes de ciclina (bien mediado por la traslocaciéon de IgH o por un
mecanismo desconocido), seria el fendbmeno oncogénico universal, de manera que la
célula plasmatica seria mas sensible a los estimulos proliferativos, hecho que favoreceria
su expansién clonal (Bergsagel et al, 2005). Una vez se ha establecido la clona de GMSI
se desconocen los mecanismos moleculares que favorecen la progresion a la fase
maligna. Muchas de las alteraciones cromosdémicas presentes en el MM (aneuploidia,
monosomia 13 u otras) ya se detectan en la fase de GMSI, por lo que se desconoce si
estas anomalias preceden o siguen a las traslocaciones de IgH (Hallek et al, 1998). Por el
contrario, otras alteraciones, como las mutaciones de c-myc, K-ras, N-ras o delecion de
p53, son propias de fases avanzadas del MM, hecho que sugiere que estan mas
relacionados con la progresion que con el origen de la enfermedad. El modelo actual de

patogénesis del MM se representa en la Figura 1.
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Figura 1. Representacion esquematica de la patogenia de las gammapatias monoclonales

Por otra parte, la célula mielomatosa y las células del estroma medular se interrelacionan
entre si mediante una serie de citocinas y factores de crecimiento que regulan la proliferacion
y diferenciacion celular (microambiente). Asi, se ha identificado a la interleucina-6 (IL-6) como
el factor crucial para la proliferacion de las células del mieloma, tanto “in vitro” como “in vivo”
(Klein et al, 1998). De hecho, los anticuerpos anti IL-6 bloquean el crecimiento de las células
plasmaticas "in vitro" y la proliferacion tumoral, tanto en lineas celulares mielomatosas como
en pacientes que reciben tratamiento con dichos anticuerpos (Bataille et al, 1995). La IL-1-
beta, por su parte, ademas de ser un factor regulador de IL-6, es un potente factor activador
de los osteoclastos, contribuyendo a la aparicion de las lesiones osteoliticas propias del MM
(Lacy et al, 1999).

Otras citocinas implicadas en la patogénesis del MM son el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa) (Borset et al, 1994), la IL-10, el factor de crecimiento de la insulina-1 (IGF-1) o el

factor estimulante de colonias granulocitica-monocitica (GM-SCF). El factor de crecimiento
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vascular endotelial (VEGF) es un potente factor angiogénico responsable, al menos en parte,
del importante incremento de la angiogénesis o formaciéon de nuevos vasos observado en el
MM.

2. MIELOMA MULTIPLE

2.1. Epidemiologia

El MM representa el 1% de todas las neoplasias y el 10% de las hemopatias malignas. La
incidencia anual es de 4 casos nuevos por 100.000 habitantes. La edad mediana de
presentacion se situa alrededor de los 65 afios, siendo excepcional en individuos menores
de 30 afios (0,3% de todos los casos) (Bladé et al, 1996a). Unicamente el 12% y el 2% de

los pacientes tienen menos de 50 y 40 anos, respectivamente (Bladé et al, 1996b).

2.2. Manifestaciones clinicas

El dolor éseo constituye la manifestacion inicial en el 70% de los casos (Kyle et al, 2003a).
Generalmente se localiza en columna vertebral y parrilla costal y es de caracteristicas
mecanicas. El 80% de los pacientes tienen alteraciones radioldgicas en forma de
osteoporosis, lesiones osteoliticas y/o fracturas patolégicas. Tipicamente las lesiones son
puramente osteoliticas, con reaccion esclerética circundante escasa o nula, dando el aspecto
de lesiones “en sacabocado”. Las lesiones osteoscleroticas se dan unicamente en el 1% de
los casos. Un tercio de los pacientes presentan anemia. La fiebre debida al propio mieloma es
excepcional (1% de los casos). Las infecciones constituyen una complicaciéon frecuente, en
particular las pulmonares y las urinarias. EI neumococo suele ser el agente causal mas
frecuente de las infecciones pulmonares, mientras que los bacilos gram negativos lo son de
las urinarias. Aproximadamente un 20% de los enfermos tienen una cifra de creatinina
superior a 2 mg/dL en el momento del diagndstico. Alrededor del 10% de los pacientes que se
diagnostican de MM en un hospital general presentan una insuficiencia renal que requiere
tratamiento sustitutivo con didlisis. Las principales causas de insuficiencia renal son la
hipercalcemia y el llamado "rifidon del mieloma". El "riidn del mieloma" se caracteriza por el
depdsito de cilindros compuestos por cadenas ligeras en los tubulos distales y colectores. La

deshidratacion y la hipercalcemia son los factores que con mayor frecuencia desencadenan
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una insuficiencia renal. Cuando la insuficiencia renal es moderada (creatinina < 4 mg/dL) es
reversible en la mitad de los casos. Por el contrario, cuando la creatinina es > 4 mg/dL, la
funcion renal se normaliza unicamente en el 10% de los casos. Los factores que predicen la
reversibilidad son: creatinina < 4 mg/dL, calcio sérico > 11,5 mg/dL y proteinuria < 1g/24h
(Bladé et al, 1998)

En alrededor del 10% de los casos se constatan plasmocitomas extramedulares en el
momento del diagndstico. La manifestacion mas grave de un plasmocitoma extramedular es
la compresién de la médula espinal que puede dar lugar a paraparesia o paraplegia que
requieran un tratamiento urgente. El 20% de los pacientes presentan hepatomegalia y menos
del 5% esplenomegalia. Alrededor del 5% de los pacientes con MM tienen amiloidosis
asociada, que puede manifestarse en forma de sindrome nefrético, insuficiencia cardiaca

congestiva, sindrome del tunel carpiano, polineuropatia periférica o hipotension ortostatica.

2.3. Datos de laboratorio

Una tercera parte de los pacientes presentan una cifra de hemoglobina inferior a 9 g/dL,
mientras que las cifras de leucocitos y plaquetas acostumbran a ser normales. Una quinta
parte presentan hipercalcemia. En el aspirado de médula 6sea suele encontrarse una
infiltracion medular por células plasmaticas superior al 20%. El proteinograma electroforético
revela una banda homogénea en el 85% de los casos. En el 15% restante, la electroforesis
sérica es normal o muestra sélo una pequefia banda (mielomas de cadenas ligeras, algunos
casos de mieloma IgG o IgA con escaso componente M y los raros casos de mieloma IgD o
no secretor). En la mitad de los casos se encuentra proteinuria de cadenas ligeras. El estudio
cualitativo de las inmunoglobulinas por inmunofijacién resulta imprescindible para identificar la
clase de inmunoglobulina que se produce en exceso y confirmar su caracter monoclonal. La
distribucion del MM segun el tipo de inmunoglobulina es la siguiente: 1IgG (50-60%), IgA (20-
30%), cadenas ligeras -Bence Jones puro- (15%), IgD (2%), no secretor (1-2%); los tipos IgE
e IgM son excepcionales. La relacion de cadenas ligeras kappa:lambda es de 2:1. Las
manifestaciones clinicas del mieloma IgG e IgA son muy similares. Sin embargo, los
mielomas de cadenas ligeras e IgD son muy similares entre si, tanto desde un punto de vista
clinico como bioldgico, y presentan con mayor frecuencia insuficiencia renal, hipercalcemia y
amiloidosis, a la vez que una mayor cuantia en la proteinuria de cadenas ligeras que los tipos
IgG e IgA (Bladé et al, 1994).
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2.4. Diagnodstico y diagndstico diferencial

El diagnéstico de MM no acostumbra a ofrecer dificultades ya que la mayoria de los pacientes
presentan sintomas propios de la enfermedad y anomalias de laboratorio que incluyen la
siguiente triada: 1) componente M sérico y/o urinario, 2) proporcion de células plasmaticas
superior al 10% y 3) lesiones osteoliticas. El diagndstico diferencial se plantea con la GMSI, el
mieloma quiescente (MQ), la amiloidosis primaria (AL) y el carcinoma metastasico. Los
pacientes con un componente M sérico inferior a 30 g/L y una proporcién de células
plasmaticas en medula ésea inferior al 10%, sin lesiones osteoliticas, anemia, hipercalcemia,
insuficiencia renal, plasmocitomas extramedulares ni sintomas atribuibles a la gammapatia
monoclonal tienen una GMSI. Los pacientes asintomaticos con un componente M superior a
30 g/dL y mas de un 10% de células plasmaticas cumplen los criterios diagnosticos de
mieloma quiescente (Kyle & Greipp, 1980). No existe ningln parametro clinico ni analitico que
permita diferenciar con seguridad una GMSI de un MM en fase inicial. Los limites entre la AL
y el MM son arbitrarios, ya que ambos procesos son transtornos plasmoproliferativos con
distintas manifestaciones clinico-biolégicas. En la amiloidosis primaria, la proporcién de
células plasmaticas en médula 6sea suele ser inferior al 20%, no existen lesiones osteoliticas
y la proteinuria de cadenas ligeras no acostumbra a ser masiva. No obstante, cuando las
manifestaciones clinicas son las propias de la amiloidosis primaria y no existen ostedlisis, hay
que considerar que un paciente tiene una amiloidosis primaria y tratarlo como tal, aunque la
proporcion de células plasmaticas en médula ésea sea superior al 20% y exista una
considerable eliminacion de cadenas ligeras por orina. En los pacientes que presentan
multiples lesiones liticas y que no tienen componente monoclonal sérico ni urinario, se debe
efectuar un exhaustivo estudio inmunohistoquimico de las supuestas células plasmaticas, al
objeto de excluir la existencia de un carcinoma metastasico, antes de aceptar el diagnodstico

de mieloma no secretor.

2.5. Pronéstico

La supervivencia mediana de los pacientes con MM es de alrededor de 3 afos. Sin embargo
la supervivencia es muy variable de unos pacientes a otros, y mientras unos sobreviven unos
pocos meses desde el momento del diagndstico otros alcanzan supervivencias superiores a
los 10 anos. Es por ello que resulta de gran utilidad disponer, ya en el momento del
diagndstico, de factores prondsticos que permitan predecir la evolucion de los enfermos al

objeto de poder efectuar una mejor aproximacion terapéutica. Estos factores se pueden
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agrupar del siguiente modo: dependientes del enfermo, intrinsecos a la clona tumoral y

aquellos que son consecuencia de la carga tumoral.

2.5.1. Factores relacionados con el paciente

La edad y el estado general del paciente son dos factores con valor prondstico independiente.
Asi, los enfermos menores de 40 anos, con funcién renal normal y beta-2-microglobulina
(B2M) baja tienen una supervivencia mediana de ocho afos (Bladé et al, 1996). El estado
inmunoldgico del paciente es un factor importante en el control de la enfermedad. De hecho,
se ha observado que las diferentes subpoblaciones de linfocitos NK varian a lo largo de la
evolucion del MM. Por ofra parte, un nivel bajo de células CD4+ o alto de células CD19+ se

correlaciona con una menor 0 mayor supervivencia, respectivamente (San Miguel et al, 2005).

2.5.2. Factores relacionados con la clona tumoral

De los parametros relacionados con la clona tumoral que tienen valor prondstico cabe
destacar: la morfologia, el inmunofenotipo, la citogenética, la expresion de determinados
oncogenes Y la actividad proliferativa.

A diferencia de lo que ocurre en otras hemopatias, como las leucemias o los linfomas en que
la morfologia es muy importante para el diagndstico y clasificacion, en el MM no se ha
prestado mucha atencién a la morfologia de la célula plasmatica. Con todo, la morfologia
inmnadura o plasmablastica se asocia a peor evolucién y tiene valor pronéstico independiente
(San Miguel et al, 2005).

La expresiéon de determinados antigenos como CD20 e IgS (asociados a célula inmadura),
CD11a y CD44 (asociados a diseminacion extramedular) y CD28 (asociado a proliferacion
celular) se han correlacionado con un prondéstico adverso. Sin embargo, estos factores no
tienen valor prondstico independiente, por lo que el inmunofenotipo no se considera un
parametro pronéstico fundamental (San Miguel et al, 2005).

Todo lo contrario sucede con la citogenética, que al igual que ocurre en otras hemopatias se
considera hoy en dia como uno de los principales factores prondsticos. Asi, serian pacientes
de alto riesgo los que presentan la t (4;14)(p16;932), t (14;16)(932;923) y la delecién de
17p13, mientras que la presencia de la t (11;14)(q13;932) comportaria buen prondstico. Los
pacientes con la delecion total o parcial del cromosoma 13 constituirian el grupo de riesgo
intermedio. Otras alteraciones citogenéticas asociadas a mal prondstico son las alteraciones

del cromosoma 1, la delecion del cromosoma 22 o la hipodiploidia. Por el contrario, las
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trisomias de los cromosomas 9, 11 y 17 se asocian a buen prondstico (San Miguel et al,
2004a).

Las alteraciones de determinados oncogenes o genes supresores de tumores implicados en
la patogenia del MM también tienen influencia prondstica. Entre ellos destacan las
mutaciones o deleciones de p53, Rb o K-ras. Asimismo, la metilacion del gen supresor p16
también se asocia a un prondstico adverso (San Miguel et al, 2005).

Uno de los factores prondsticos mas importantes es la actividad proliferativa de las células
plasmaticas definida por la cantidad de células plasmaticas que se encuentran en fase S,
tanto si se utiliza la técnica de “labeling index” (LI) con bromodeoxiuridina como si se emplea
la citometria de flujo con ioduro de propidio (fase S). De este modo, el nimero de células en
fase S, junto a los hallazgos citogenéticos, la p2M, el estado general (ECOG) y la edad
constituyen un buen modelo para predecir la supervivencia (San Miguel et al, 2005).

Una nocién clasica es la de que una respuesta rapida al tratamiento se asocia a una recaida
precoz y a una corta supervivencia. Hoy sabemos que los enfermos que, teniendo un indice
de proliferacién tumoral bajo, responden con rapidez al tratamiento cistostatico tienen muy
buen prondstico, ya que en estos casos la respuesta rapida se debe exclusivamente a la
exquisita sensibilidad de la clona mielomatosa a los citostaticos. Por el contrario, si el indice
de proliferacion celular es alto, una respuesta rapida se asocia recaida temprana y a mal

prondéstico (San Miguel et al, 2005).

2.5.3. Factores relacionados con la masa tumoral

En 1975 se publico la clasificacion de Durie y Salmon, en la que se establecia una relacion
entre la masa tumoral y el componente M a través de modelos matematicos. Sin embargo, su
validez prondstica no se ha podido reproducir por completo. De mayor utilidad son algunos
marcadores bioquimicos como la f2M y la proteina C reactiva (PCR). La f2M aumenta con la
masa tumoral y el deterioro de la funciéon renal. De hecho, constituye un indicador muy
sensible del filirado glomerular y su aumento se correlaciona con una menor supervivencia.
Los niveles séricos de PCR se consideran un fiel reflejo de la concentracion de IL-6. La
determinacion de la p2M y PCR constituye una combinaciéon atil para predecir la
supervivencia de los pacientes con MM (Bataille et al, 1992).

Por ultimo, con los datos de 11.171 pacientes de América, Asia y Europa se ha establecido
un Indice Prondstico Internacional basado en la determinacion de los niveles de [(-2-
microglobulina y albumina (Tabla 2). Este sistema permite discriminar tres grupos pronésticos

independientemente de la edad, regiéon geografica o tipo de tratamiento (quimioterapia
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convencional o trasplante), con la ventaja de que se basa en parametros facilmente

cuantificables y reproducibles en cualquier laboratorio (Greipp et al, 2005).

Tabla 2. Indice pronéstico internacional (IPI)

Estadio Supervivencia mediana
(meses)
I B-2M < 3,5 mg/dL y albimina = 3,5 g/dL 62
Il B-2-m < 3,5 mg/dL y albumina < 3,5 g/dL 44
o}

B-2-m 3,5 - 5,5 mg/di

0 B-2-m > 5,5 mg/dl 29

2.6. Tratamiento

2.6.1. Tratamiento citostatico inicial.

Antes de disponer de los agentes alquilantes, la mediana de supervivencia de los pacientes
con MM era inferior a un afio. La introduccién del melfalan representé el primer avance en el
tratamiento de esta enfermedad. La proporciéon de respuestas se situa alrededor del 50% y la
mediana de supervivencia desde el inicio del tratamiento oscila entre 2 y 3 afos (Alexanian et
al, 1969). Estos resultados, altamente insatisfactorios, se han intentado mejorar empleando
pautas poliquimioterapicas en las que se combinan los agentes alquilantes con vincristina y
prednisona, con o sin adriamicina. Con estas pautas se consigue un incremento en la tasa de
respuestas, pero en general no se logra una prolongacion significativa de la supervivencia en
comparacion con el tratamiento con melfalan y prednisona (Bladé et al, 1992; Myeloma
Trialist’s Collaborative Group, 1998).

La mayoria de pacientes con MM que responden al tratamiento inicial alcanzan la

denominada fase de meseta, caracterizada por un periodo de estabilidad clinica y biolégica
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en el que la masa tumoral permanece estable a pesar de la persistencia del componente
monoclonal y de una proporcidn variable de células plasmaticas mielomatosas en la medula
6sea. Una vez se ha alcanzado esta fase, el tratamiento de mantenimiento con quimioterapia
no es util. El farmaco mas prometedor en el tratamiento de mantenimiento del MM ha sido el
interferon aunque los resultados en cuanto a prolongacién de la duracion de la respuesta y la

supervivencia global son modestos (Myeloma Trialist's Collaborative Group, 2001).

2.6.2. Tratamiento de las recaidas

En los pacientes que recaen una vez que se ha suspendido el tratamiento, la tasa de
respuestas cuando se vuelve a administrar el tratamiento inicial se situa entre el 50 y el 70%
(Paccagnela et al, 1991). Sin embargo, la duracién de las mismas disminuye con las recaidas
sucesivas. Asi, en la serie de Paccagnela et al (1991) las medianas de duraciéon de las
primeras, segundas y terceras respuestas fueron de 22, 11 y 6 meses, respectivamente. La
mediana de supervivencia desde la recaida es de alrededor de un ano. En pacientes con
mieloma en recaida sensible a la quimioterapia, la intensificacion con autotrasplante
constituye la mejor opcidn terapéutica siempre que la edad y las condiciones del paciente lo
permitan. Los resultados del tratamiento en los pacientes con MM que presentan una recaida
resistente a los agentes alquilantes son malos. El tratamiento con VBAP o VBAD produce un
25% y un 35% de respuestas, respectivamente (Bladé et al, 1986; 1992).

En la ultima década hemos asistido a la introduccién de nuevos farmacos con mecanismos de
accion diferentes a los de la quimioterapia convencional. Entre los mas prometedores se
encuentran la talidomida y sus derivados IMiDs (farmacos inmunomoduladores) y el
bortezomib. En los pacientes con MM resistente a las estrategias terapéuticas actualmente
existentes (agentes alquilantes, regimenes basados en dexametasona - VAD o VBAD -,
quimioterapia a dosis elevadas/rescate con progenitores hematopoyéticos, nuevos farmacos)
asi como aquéllos en los que estos tratamientos no son factibles (edad muy avanzada,
afeccion grave del estado general, pancitopenia) es recomendable efectuar un tratamiento

conservador a base de dosis intermitentes de ciclofosfamida e.v. y prednisona a dias alternos.

2.6.3. Tratamiento del mieloma primariamente resistente

La mediana de supervivencia de los pacientes con MM primariamente resistente a la

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

tratamiento de rescate mas eficaz es el autotrasplante (Alexanian et al, 1994; Vesole et al,
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1994). Sin embargo, para interpretar correctamente estos datos deben analizarse por
separado los dos grupos de pacientes considerados como primariamente refractarios, es
decir, los pacientes refractarios con enfermedad estable y los pacientes refractarios con
enfermedad progresiva. Los resultados preliminares del grupo espanol PETHEMA/GEM en
49 pacientes refractarios a la quimioterapia inicial y que posteriormente fueron intensificados
con autotrasplante muestran que los 20 pacientes refractarios con enfermedad progresiva
presentan una supervivencia significativamente mas corta que los 29 pacientes refractarios
estables. De hecho, este ultimo subgrupo de pacientes tienen una supervivencia global similar
a la de los pacientes quimiosensibles (Rosinol et al, 2005a). Cuando el autotrasplante no es
factible, el tratamiento con VAD o con dosis elevadas de dexametasona produce una tasa de

respuestas de alrededor del 25% (Barlogie et al, 1984, Richardson et al, 2005).

2.6.4. Trasplante de progenitores hematopoyéticos

La limitada eficacia del tratamiento convencional ha propiciado el empleo de tratamientos mas
intensivos que incluyen quimioterapia a dosis elevadas, seguida de rescate con progenitores
hematopoyéticos. Con el trasplante autélogo a partir de progenitores de sangre periférica
(TASP) se logran tasas de respuesta de hasta el 80%, con un 25-40% de respuestas
completas por inmunofijacién (Vesole et al, 1996), y con una mortalidad asociada al
procedimiento inferior al 5%. A pesar de estos resultados tan satisfactorios en términos de
respuesta no se ha podido demostrar que el TASP sea superior a la quimioterapia
convencional en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. Asi, en
los estudios del intergrupo francés (IFM) (Attal et al, 1996) y el Medical Research Council
(MRC) del Reino Unido (Child et al, 2003) el autotrasplante fue superior a la quimioterapia en
cuanto a supervivencia libre de progresion y supervivencia global, mientras que los estudios
del grupo espafiol (PETHEMA) (Bladé et al, 2005), francés (MAG) (Fermand et al, 2005) e
Intergrupo Americano (Barlogie et al, 2006) no encuentran diferencias significativas entre el
autotrasplante y la quimioterapia convencional. Un aspecto en el que el TASP es superior a la
quimioterapia convencional es en la obtencion de una mayor tasa de RC por inmunofijacion
(40% frente a 10%) (Alexanian et al, 2001; Bladé et al, 2005). Se ha sugerido que solo
aquellos pacientes que obtienen una RC se benefician del autotrasplante (Bladé et al, 2000;
Alexanian et al, 2001). Por lo tanto, identificar al subgrupo de pacientes que tienen una
elevada probabilidad de obtener una RC con el autotrasplante es de gran interés. En este
sentido, existen dos estudios que sefalan la quimiosensibilidad al tratamiento quimioterapico
previo como el factor determinante para obtener una RC postrasplante. (Alexanian et al, 2001;

Nadal et al, 2004). A pesar de que los resultados de los diferentes estudios no son
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concluyentes, hoy en dia se considera el autotrasplante como el tratamiento estandar del MM
en primera linea. De hecho, con la finalidad de mejorar los resultados, algunos grupos han
propuesto la realizacion de dos autotrasplantes consecutivos (trasplante en tandem). Segun
un estudio aleatorizado del IFM, el trasplante en tandem incrementa la supervivencia libre de
progresion y la supervivencia global cuando se compara con los pacientes que reciben un
solo trasplante (Attal et al, 2003). Segun este estudio, los pacientes que se benefician de un
segundo autotrasplante son los que no alcanzan una disminucién del componente M superior

al 90% con el primer procedimiento.

En cuanto al trasplante alogénico convencional, las limitaciones de edad y de disponibilidad
de donante hacen que este tipo de trasplante sélo sea aplicable a una minoria de enfermos.
La proporcion de remisiones completas se situa entre el 40 y el 60%. Sin embargo, la elevada
mortalidad durante el primer afio postrasplante (entre el 30 y el 50%) y la baja tasa de largos
supervivientes (10-20%) hace que este procedimiento se practique unicamente en casos muy
seleccionados (Gahrton et al, 2001).

Estos resultados se estan intentando mejorar con el denominado "mini-alotrasplante” o
trasplante con acondicionamiento de intensidad reducida (TIR). ElI régimen de
acondicionamiento mas empleado consiste en fludarabina y melfalan. La tasa de respuestas
completas obtenidas se situa entre el 22% y el 44% con una mortalidad asociada al
procedimiento del 20% (Giralt et al, 1999; Peggs et al, 2000; Badros et al, 2001). Una
estrategia utilizada por varios grupos (Bruno et al, 2002; Kroger et al, 2002; Maloney et al,
2001) consiste en disminuir la carga tumoral con un autotrasplante y posteriormente realizar
un TIR. Con ello se obtiene una elevada tasa de remisiones completas (73%) y una
mortalidad asociada al procedimiento inferior al 20%. La principal complicacion de este tipo de
trasplantes es la EICH aguda o crénica que afecta al 45% y 55% de pacientes,
respectivamente (Maloney et al, 2001; Pérez-Simén et al, 2003; Pérez-Simoén et al, 2006), asi

como una elevada tasa de infecciones fungicas y reactivacion de infecciones viricas.

2.6.5. Nuevos farmacos

A pesar del tratamiento quimioterapico y la intensificacion con trasplante de progenitores
hemopoyéticos el MM continda siendo una enfermedad incurable. La introduccion de nuevos
agentes que actuan no solo sobre la célula plasmatica sino también sobre el microambiente
medular a través de mecanismos de accion diferentes a los de la quimioterapia convencional

ha significado un importante paso adelante en el tratamiento del MM.
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Talidomida

La talidomida es un farmaco antiangiogénico e inmunomodulador con actividad
antimielomatosa, si bien su mecanismo de acciéon no se conoce con exactitud. Cuando se
utiliza como agente unico en pacientes con MM resistente o en recaida se obtiene una tasa
de respuestas del 40% (Dimopoulos et al, 2003) mientras que asociada a dexametasona u
otros farmacos citotoxicos se obtienen entre el 50% y el 60% de respuestas (Dimopoulos et
al, 2003). En nuestra experiencia, la talidomida no es eficaz en los pacientes con
plasmocitomas extramedulares. De hecho, ninguno de los 11 pacientes con plasmocitomas
extramedulares de nuestra serie respondieron a la talidomida frente al 60% de respuestas en
los 27 pacientes sin plasmocitomas (Rosinol et al, 2004). La combinacién de dexametasona y
talidomida como tratamiento de primera linea ha dado resultados muy esperanzadores con
una tasa de respuestas de entre el 64% (Rajkumar et al, 2002) y el 72% (Weber et al, 2003),
incluyendo un 16% de respuestas completas (Weber et al, 2003). Con la combinacion de
melfalan, prednisona y talidomida se ha referido un 90% de respuestas con un 22% de
remisiones completas (Palumbo et al, 2006). Los efectos secundarios mas frecuentes son
sedacion, constipacién y astenia que se presentan en el 60% de los pacientes. Un 30% de
enfermos presentan neuropatia periférica que puede ser irreversible. Por este motivo, se debe
efectuar un riguroso control clinico y suspender el tratamiento cuando se presenten los
primeros sintomas. Los pacientes con MM inicial tratados con talidomida asociada a
dexametasona, adriamicina o melfalan presentan una elevada frecuencia de trombosis
venosa profunda (10-28%) , por lo que se recomienda anticoagulacién profilactica con

heparina de bajo peso molecular (Rajkumar et al, 2002).

Farmacos inmunomoduladores (IMiDs)

Los IMiDs (del inglés, immunomodulatory drugs) son derivados de la talidomida con mayor
potencia pero con menos efectos secundarios (Richardson et al, 2004a). En estos momentos
se estan utilizando en la practica clinica dos farmacos: el Revlimid (CC-5013) y el Actimid
(CC-4047). En estudios fase I/ll en pacientes con MM avanzado se ha obtenido una tasa de
respuestas del 38% con un 6% de respuestas completas con Revlimid (Richardson et al,
2003a) y del 54% con un 17% de respuestas completas con Actimid (Schey et al, 2004),
respectivamente. La asociacion Revlimid / dexametasona es superior a la dexametasona en

pacientes con MM refractario o en recaida (Dimopoulos et al, 2005)
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Bortezomib

El bortezomib (Velcade ®) ha sido aprobado recientemente por la FDA y la EMEA para su
uso en el MM resistente a una linea de tratamiento quimioterapico. Su mecanismo de accion
se basa en la inhibicion selectiva y reversible del proteosoma. Recientemente ha concluido un
estudio fase Il (estudio APEX) aleatorizado de bortezomib frente a dexametasona en 669
pacientes con MM resistente o en recaida. Los pacientes tratados con bortezomib obtienen
una supervivencia libre de progresion y supervivencia global sigificativamente superior a los
pacientes tratados con dexametasona (Richardson et al, 2005). Estos resultados han
propiciado la puesta en marcha de numerosos ensayos clinicos en los que se investiga la
eficacia del bortezomib como tratamiento de primera linea, bien sélo o en combinacién con
otros farmacos. Los efectos secundarios mas frecuentes incluyen nauseas, vomitos, diarreas
y astenia (40-50%), trombocitopenia (35%), fiebre (35%) y neuropatia periférica o dolor
neuropatico (36%) que, a diferencia de la que produce la talidomida, es reversible en el 70%
de los casos (Richardson et al, 2003b, 2005).

3. GAMMAPATIAS MONOCLONALES ASINTOMATICAS

3. 1. MIELOMA QUIESCENTE

3.1.1. Criterios diagndsticos

El término mieloma quiescente (MQ) se aplica a los pacientes que cumpliendo los criterios
diagnodsticos de MM (componente M sérico > 30 g/L y >10% de células plasmaticas en
médula ésea) no presentan ninguna de las complicaciones propias de la enfermedad, como
son anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal, lesiones osteoliticas, infecciones bacterianas
de repeticion o plasmocitomas extramedulares. Esta entidad fue descrita por primera vez por
Kyle y Greipp (1980) cuando hace 25 afos refirieron seis pacientes que, cumpliendo los
criterios diagndsticos mencionados, permanecieron estables y asintomaticos durante mas de

cinco anos sin precisar tratamiento.
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Con posterioridad, se han publicado diversas series en las que se ha tratado de identificar los
factores predictivos de evolucion a MM sintomatico. Sin embargo, los pacientes incluidos en
estas series, si bien cumplen criterios de mieloma asintomatico o en estadio | de Durie y
Salmon (Alexanian et al, 1988; Wisloff et al, 1991; Dimopoulos et al, 1993; Facon et al, 1995;
Weber et al, 1997; Cesana et al, 2002), no cumplen los criterios definidos por Kyle y Greipp
(1980). De hecho, algunos de los casos presentan lesiones osteoliticas. A mayor
abundamiento, el criterio cuantitativo del componente M sérico y de la proporcion de células
plasmaticas en médula ésea es variable. Asi, en la serie de Alexanian et al (1988) se requiere
un componente M > 20 g/L, mientras que en la de Wisloff et al (1991) se exige un minimo de
15 g/L cuando la paraproteina es de tipo IgA y > 30g/L cuando la paraproteina es de tipo IgG.
Por su parte, Facon et al (1995) exigen la presencia de >15% de células plasmaticas en
médula o6sea junto a la presencia de un componente M sérico y/o urinario,
independientemente de su cuantia. Weber et al (1997) incluyen pacientes con componente M
> 25 g/L. Los criterios utilizados por Cesana et al, (2002) son aun mas laxos, y consideran
que se trata de un mieloma quiescente cuando la cuantia del componente M de tipo IgG se
sitia entre 36 y 69 g/L, el de tipo IgA entre 21 y 49 g/L, existe proteinuria de Bence-Jones
>1g/24 horas o bien cuando la proporcion de células plasmaticas en médula 6sea supere el
10%, siempre y cuando el paciente permanezca estable durante al menos un afo. Los
diferentes criterios empleados en las referidas series se resumen en la tabla 3. Por ultimo, el
International Myeloma Working Group ha definido al MQ como la presencia de un

componente M > 30 g/L y/o mas de un 10% de células plasmaticas en médula 6sea (Tabla 3).

3.1. 2 Factores predictivos de transformacion

3.1.2.1 Factores clasicos

A diferencia de lo que ocurre con la GMSI, todos los pacientes con MQ o mieloma de baja
carga tumoral (estadio | de Durie y Salmon) acaban evolucionando a MM sintomatico y
requieren tratamiento. La mediana de progresién en las diferentes series se sitla entre 2 y
3 anos. No obstante, el intervalo entre el diagndstico y la progresion es muy variable de un
paciente a otro. Asi, mientras unos no evolucionan a MM sintomatico hasta transcurridos
mas de cinco, e incluso mas de diez afos, otros lo hacen al poco tiempo del diagnéstico.
Por este motivo, la identificacion de los factores que permitan predecir la probabilidad de

progresion resulta de gran interés.
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Tabla 3. Criterios diagnésticos de mieloma asintomatico

Componente M (g/L) Células plasmaticas (%)
Alexanian et al, 1988 > 20 -
Wisloff et al, 1991 IgA > 15 -
IgG > 30
Facon et al, 95 - >15
Weber et al, 1997 > 25 -
Cesana et al, 2002 IgA 21-49 o} >10
IgG 36-69
Proteinuria BJ >1 g/24h
IMWG, 2003* >30 y/lo >10

*International Myeloma Working Group

Los factores pronédsticos adversos que se han identificado en los diferentes estudios se
detallan en la tabla 4. La masa tumoral, tanto si se mide por la cuantia del componente M
como por el grado de infiltracibn medular por células plasmaticas, constituye el factor
predictivo de progresion precoz de mayor importancia en la mayoria de las series
(Alexanian et al, 1988; Wisloff et al, 1991; Dimopoulos et al, 1993; Facon et al, 1995;
Weber et al, 1997; Cesana et al, 2002). Otras variables con valor prondstico adverso
independiente son la presencia de proteinuria de cadenas ligeras > 50 mg/24h
(Dimopoulos et al, 1993; Weber et al, 1997; Cesana et al, 2002), hemoglobina < 12 g/dL
(Facon et al, 1995) o paraproteina de tipo IgA (Weber et al, 1997; Cesana et al, 2002).
Como ya se ha mencionado, algunos de estos estudios incluyen pacientes con lesiones
osteoliticas, siendo éste un factor de especial mal prondstico, con medianas de progresion
inferiores al afo (Alexanian et al, 1988; Wisloff et al, 1991; Dimopoulos et al, 1993). Por
este motivo, la mayoria de autores excluyen a los pacientes con ostedlisis de sus series de
MQ (Weber et al, 1997; Cesana et al, 2002). De hecho, los 4 pacientes de la serie de
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Facon et al (1995) que presentaban una Unica lesion osteolitica evolucionaron a MM
sintomatico al cabo de 1, 3, 4 y 27 meses del diagnostico, respectivamente. Estos factores
permiten identificar distintos grupos de riesgo, con diferentes medianas de progresion. Asi,
si bien globalmente la mediana de progresion a MM sintomatico se sitla entre los 2 y 3
afos, los pacientes incluidos en los grupos de bajo riesgo tienen medianas de progresion
que oscilan entre los 3 y los 8 afios, mientras que los pacientes de alto riesgo evolucionan
a MM sintomatico en menos de un afio. Las medianas de progresién observadas en las
diferentes series se detallan en la Tabla 5. Kyle et al (2005) han analizado la evolucién
natural de una serie de 301 pacientes con MQ diagnosticados en la Clinica Mayo entre
1970 y 1995 (al objeto de garantizar un potencial seguimiento minimo de 10 afios) segun
los nuevos criterios diagnosticos propuestos por el International Myeloma Working Group
(2003). Cabe destacar que en este estudio se efectué un cuidadoso andlisis de las células
plasmaticas de la médula 6sea. La mediana del componente M sérico fue de 25 g/L y la
mediana de infiltracion medular por células plasmaticas de 15-20% con un 10% de los
pacientes con una infiltracion inferior al 10% y otro 10% con mas del 50%. Los pacientes
se clasificaron en tres grupos: 1) componente M > 30 g/L y > 10% de células plasmaticas,
2) infiltracion medular superior al 10% y componente M < 30 g/L y 3) componente M > 30
g/L 'y < 10% de células plasmaticas en médula 6sea. La tasa de progresion a los 10 afos
fue del 62% con una mediana hasta la progresion de 5,5 afios. Las medianas hasta la
progresion para los grupos 1,2 y 3 fueron de 2.4, 9.2 y 19.2 anos, respectivamente. En el
analisis multivariante la unica variable con valor prondstico independiente fue el grado de
infiltracion medular por células plasmaticas. Cabe destacar que la mediana hasta la
transformacion en los 113 pacientes que cumplian los criterios estrictos definidos en la
serie original de Kyle y Greipp (1980) (componente M > 30 g/L y > 10% de células
plasmaticas) fue de 2,4 anos, siendo la probabilidad actuarial de progresion a los 20 anos
de practicamente el 100% (Kyle et a/,2005a)
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Tabla 4. factores asociados a progresion a MM sintomatico y grupos de riesgo.

Autor, aino Factores de riesgo Grupo de riesgo
Bajo Intermedio Alto

Alexanian et al, - Lesiones osteoliticas 0 factores - 1-2 factores
1988 -CM>30g/L
Wisloff et al, - Lesiones osteoliticas 0 factores - 1-2 factores
1991 - Células plasmaticas>20%
Dimopoulos et - Lesiones osteoliticas No osteolisis  No osteolisis Osteolisis
al, 1993 -CM>30g/L + 0 factores + 1 factor + 2 factores

- Proteinuria > 50 mg/24h
Facon et al, -Hb<12g/L 0 factores 1 factor 2-3 factores
1995 - Células plasmaticas > 20%

-CM > 30 g/L (IgG)

- CM> 25 G/L (IgA)
Weber et al, -CM>30g/L 0 factores 1 factor 2-3 factores
1997 - CM tipo IgA

- Proteinuria > 50 mg/24h
Cesana et al, - Células plasmaticas > 10% 0 factores - 1-3 factores

2002 - CM tipo IgA

- Proteinuria
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Tabla 5. Tiempo* hasta la progresion a MM sintomatico segun el grupo de riesgo de
MQ

N° Pac Serie Grupo de riesgo

global Bajo Intermedio Alto
Alexanian et al, 1988 35 19 37 - 12
Wisloff et al, 1991 71 26 39 - 10
Dimopoulos et al, 1993 95 26 61 25 10
Facon et al, 1995 91 91 >50 26 6
Weber et al, 1997 101 36 95 39 17
Cesana et al, 2002 127

*Mediana en meses

3.1.2.2. Significado prondéstico de la resonancia nuclear magnética (RNM)

El papel de la RNM como factor pronéstico en pacientes con MM asintomatico ha sido
analizado en diversos estudios (Moulopoulos et al, 1995; Vande Berg et al, 1996; Mariette
et al, 1999). El interés se ha centrado especialmente en los pacientes que no tienen
lesiones osteoliticas en la seriada esquelética, ya que la presencia de ostedlisis se asocia
invariablemente a una rapida progresion.

La RNM se suele realizar sobre la columna dorso-lumbar, identificandose una alteracion de
la sefal, en forma de aumento de la sefial o hipersefal, que traduce un aumento de la
celularidad de la médula 6sea. En el MQ se han identificado tres patrones radioldgicos

(Moulopoulos et al, 1995):

a) Patrdn focal, constituido por grandes agregados focales de células plasmaticas.
b) Patrén difuso, que corresponde a una infiltracion difusa.
c) Patrén mixto, en el que hay innumerables focos de células plasmaticas sobre un

fondo de médula 6sea normal.

Entre el 29 y el 50% de los pacientes con MQ presentan una RNM anormal. La presencia
de alteraciones en la RNM constituye un factor predictivo de evolucién a MM sintomatico.
(Moulopoulos et al, 1995; Vande Berg et al, 1996; Mariette et al, 1999) (Tabla 6). Asi, los

pacientes con una RNM anormal tienen una mediana hasta la progresién de alrededor de
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un ano mientras que en los que tienen una RNM normal la mediana de progresion es de

alrededor de tres anos.

En dos estudios en los que se empled una metodologia estadistica multivariante (Vande
Berg et al, 1996; Mariette et al, 1999) el grado de infiltracién medular por células
plasmaticas y la existencia de una RNM anormal fueron los unicos factores con valor

prondstico independiente.

Tabla 6. Importancia pronéstica de la RNM en el mieloma asintomatico

Moulopoulos et al, 1995
e RNM normal 19 (50) 43 <0,1
e RNM anormal 19 (50) 16

Vande Berg et al, 1996
e RNM normal 17 (71) 32
e RNM anormal 7 (29) 10 <0,0001

Mariette et al, 1999
e RNM normal 38 (69) No alcanzada
e RNM anormal 17 (31) No alcanzada <0,0001

Un estudio llevado a cabo por Weber et al (1997) identificé tres factores predictivos de
progresion precoz: un componente M sérico superior a 30 g/L, tipo de inmunoglobulina IgA
y proteinuria de cadenas ligeras > 50 mg/dia. La presencia de dos factores prondsticos
identificaba pacientes de alto riesgo con una mediana de progresion de tan solo 17 meses.
La ausencia de estos factores se asociaba a una estabilidad prolongada con medianas de
progresion de hasta 95 meses. Los pacientes con un unico factor de riesgo constituian el
grupo de riesgo intermedio, con una mediana hasta la progresién de 39 meses. En este

ultimo grupo fue en el que la RNM tuvo un papel mas determinante, ya que los pacientes
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con RNM anormal tuvieron un riesgo de progresion significativamente mayor que los
pacientes con RNM normal (21 vs 57 meses). Cabe destacar que todos los pacientes del
grupo de bajo riesgo tenian una RNM normal, mientras que la mitad de los pacientes de
alto riesgo tenian una RNM anormal. De hecho, en este grupo, el tiempo hasta la

progresion fue tan corto que la RNM no aporté valor prondstico adicional.

El patrén radiolégico también tiene significado pronéstico. Asi, en la serie de Moulopoulos
et al (1995), el patron focal se asociaba a una rapida progresiéon con una mediana hasta la
progresion de tan solo 6 meses frente a 16 meses para el patrén difuso y 22 meses para el
mixto. Cabe sefalar, ademas, que tres de los cinco pacientes con un patron focal
presentaron fracturas por compresion debido a destruccion de las trabéculas éseas. El
patrén focal, por lo tanto, tendria un significado equivalente a la presencia de ostedlisis en

la seriada 6sea.

3.1.2.3. Cinética de la poblacion plasmocelular

Las células plasmaticas y las células B de médula ésea y/o de sangre periférica de los
pacientes con MQ tienen un indice proliferativo bajo, tanto si se cuantifica por la técnica de
“labeling index” con timidina tritiada (Durie et al, 1980) como por la de la bromodeoxiridina
(Greipp et al, 1987) y constituye una medida muy util para diferenciar las gammapatias
monoclonales asintomaticas (GMSI / MQ) del MM sintomatico (Greipp et al, 1987; Witzig et
al, 1988). Un estudio de la Clinica Mayo mostré que los pacientes con GMSI o MQ tenian
un indice proliferativo mediano en sangre periférica de 0,2%, frente al 0,4% de los
pacientes con un MM de nuevo diagnéstico y el 1,7% para los enfermos con un MM en
recaida (Witzig et al, 1988). De hecho, tres pacientes con MQ y un paciente con GMSI que
tenian un indice proliferativo elevado evolucionaron a MM sintomatico en los seis meses
que siguieron al diagndstico. (Witzig et al, 1988). Un estudio ulterior de la misma institucién
evaluo el numero de las células plasmaticas circulantes en sangre periférica asi como su
indice proliferativo (“labelling index”) en una serie de 57 pacientes con MQ. La conclusion
de este estudio fue que los pacientes que presentaban un aumento en el nimero o en la
actividad proliferativa de las células plasmaticas circulantes tenian una mediana de
progresion significativamente mas corta que el resto (0,75 frente a 2,5 afos,
respectivamente (Witzig et al, 1994). De hecho, el 63% de los pacientes en los que la
enfermedad evolucioné durante el primer afo tenian células plasmaticas circulantes
mientras que tan solo en el 10% de los que permanecieron estables uno o mas afos se

observaron células plasmaticas en sangre periférica.
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3.1.3. Posibilidades terapéuticas

3.1.3.1. Tratamiento con agentes alquilantes

Hjorth et al (1993) llevaron a cabo un estudio aleatorizado en el que se comparé el
tratamiento inicial frente a tratamiento diferido en una serie de 50 pacientes con mieloma
asintomatico. En este estudio, 25 pacientes fueron aleatorizados a recibir melfalan y
prednisona (MP) desde el momento del diagndstico mientras en los 25 restantes se diferio
el tratamiento hasta que existid evidencia de progresion. La mediana de seguimiento de la
serie global fue de 5 afos. En el brazo de tratamiento diferido la mediana desde la
aleatorizacion hasta la progresion fue de 12 meses. Las causas que motivaron el inicio del
tratamiento fueron: a) aumento del componente M sin otras manifestaciones clinicas ni
bioldgicas (8 pacientes), b) aparicion de dolor dseo, osteoporosis severa u ostedlisis (9
casos) y c) disminucién de la cifra de hemoglobina por debajo de 10 g/dL (5 casos). En 7
de los 14 pacientes que presentaron afeccidén esquelética o anemia el componente M
permanecié estable. Cabe destacar que ninguno de los pacientes aleatorizados a
tratamiento diferido presenté insuficiencia renal, fracturas o compresion medular durante el
periodo de observacion. La tasa de respuestas al tratamiento con MP del grupo de
tratamiento inicial frente al de tratamiento diferido fue del 52% y 55%, respectivamente. La
mediana hasta la respuesta fue de 5 meses en ambos grupos. En el grupo de tratamiento
diferido los pacientes en los que el componente M se incrementé durante el periodo de
observacién alcanzaron una mayor tasa de respuestas (9/11 frente a 3/11; p<0,01).
También se observé una tendencia hacia una menor tasa de respuestas en los pacientes
en los que el motivo del tratamiento fue la afeccion 6sea (2/9 frente a 10/13; p=0,07). No
se observaron diferencias significativas en la duracion de las respuestas entre los
pacientes que recibieron el tratamiento inicial o diferido (mediana de 21 meses frente a 31
meses). La supervivencia mediana de la serie global fue de 52 meses. Cabe sefialar que
en el grupo de tratamiento diferido la menor tasa de respuesta (pacientes con componente
M estable, afeccion ésea al inicio del tratamiento) no se tradujo en una supervivencia mas
corta (mediana, 45 frente a 43 meses).

En el estudio de Grignani et al (1996) que incluia 44 pacientes con mieloma asintomatico,
la mediana de supervivencia de los pacientes aleatorizados a tratamiento desde el
diagnéstico fue de 54 meses frente a 58 meses para los enfermos aleatorizados a

tratamiento diferido hasta la progresion.
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Se ha referido que los resultados del tratamiento del mieloma quiescente una vez ha
evolucionado a mieloma sintomatico son similares a los que se alcanzan con el MM “de
novo”. Asi, Dimopoulos et al (1993) han referido tasas de respuestas entre el 50 y el 61%

dependiendo del grupo de riesgo.

3.1.3.2. Tratamiento con nuevos farmacos

Existe una evidencia creciente de que el microambiente medular juega un papel importante
en la progresion de las gammapatias monoclonales. Asi, la angiogénesis de la médula
6sea se incrementa desde la situaciéon de GMSI a MM sintomatico y, de hecho, se ha
considerado la GMSI como la fase avascular del mieloma y que un incremento de la
angiogénesis podria ser la causa de la progresion de las gammapatias monoclonales
asintomaticas. En base al aumento de la actividad angiogénica observado en el MM se han
empezado a utilizar con éxito farmacos antiangiogénicos, como la talidomida, en el
tratamiento del MM. Por otra parte, parece que para que la talidomida pueda ejercer su
maximo efecto antimieloma las células plasmaticas deben estar en intimo contacto con el
microambiente de la médula &ésea. Prueba de ello es que los plasmocitomas
extramedulares no responden al tratamiento con talidomida (Rosifol et al, 2004). Con las
consideraciones anteriores, parece que los pacientes con mayor probabilidad de responder
a la talidomida serian los que tienen una infiltracion medular por células plasmaticas
considerable y gran componente M sin afeccion 6sea ni plasmocitomas extramedulares, es
decir, con una enfermedad mas “acumulativa” que “proliferativa”. Este perfil es
precisamente el caracteristico del mieloma quiescente y ello ha motivado el empleo de la
talidomida en esta enfermedad. El grupo de la Clinica Mayo ha referido los resultados del
tratamiento con talidomida en 29 pacientes con MQ (Rajkumar et al, 2002 ). La tasa de
respuestas fue del 66% (34% respuesta parcial, 32% respuesta minima). La supervivencia
libre de progresion a 1 y 2 afios desde el inicio de la talidomida fue del 80% y 63%,
respectivamente. La mediana hasta la respuesta fue de 5 meses. Casi todos los pacientes
presentaron efectos adversos moderados en forma de neuropatia sensitiva, astenia,
estrefiimiento o somnolencia y 8 enfermos presentaron toxicidad de grado 3 6 4 que
consisti6 en somnolencia (2 casos), neuropatia, trombosis venosa profunda, sordera,
debilidad generalizada, bradicardia y edema. Por otra parte, Weber et al (2003) refirieron
resultados similares en otro estudio fase Il en el que se incluyeron 28 pacientes con MQ.
La tasa de respuestas parciales fue del 36% con una mediana hasta la respuesta de 4,2
meses. Los autores de estos dos estudios destacan que aunque la talidomida puede

constituir un tratamiento que, en los pacientes con MQ, prolongue el tiempo hasta la
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progresion no se puede recomendar hasta que el posible beneficio se demuestre en
estudios aleatorizados. En este sentido, en la Clinica Mayo se esta llevando a cabo un
estudio aleatorizado fase Il en el que se pretenden incluir 140 pacientes con MQ en el que
se compara la administracion de talidomida y zolendronato frente a zolendronato sélo
(Rajkumar, comunicacion personal).

Niveles séricos elevados de interleucina-1 beta (IL-1 beta) constituyen un marcador de
progresion de gammapatias monoclonales asintomaticas a MM activo. Ello ha motivado la
puesta en marcha de un ensayo clinico en el que se emplea el antagonista de receptor de
IL-1 beta Anakinra, al objeto de determinar la actividad biolégica del farmaco, el tiempo
hasta la progresion y el perfil de toxicidad en una serie de pacientes con MQ (Lust et al,
2005). Hasta la fecha se han incluido 36 enfermos en este ensayo, 29 de los cuales tenian
niveles elevados de IL-1 beta. La mediana hasta la progresién de los 18 pacientes en los
que se logré una disminucion significativa de la proteina C reactiva (PCR) fue de 2 anos
mientras que fue de tan so6lo 6 meses en los 18 pacientes en los que la PCR no disminuyo
(p<0,0001). Estos resultados sugieren que el antagonista de la IL-1 beta puede prolongar
el tiempo hasta la progresion del MQ a través de la inhibicion de la interleucina 6 (IL-6).
Existe otro estudio multicéntrico en el que se investiga la actividad bioldgica y la eficacia

clinica del inhibidor de COX 2 colecoxib en el MQ (Rajkumar, comunicacion personal).

3.1.4. Sequimiento

Desde la observacion de Kyle y Greipp (1980) la practica aconsejada en los pacientes con
MQ ha sido la de observacién de cerca y abstencién terapéutica hasta que exista evidencia
de progresién. Por otro lado, los estudios que se acaban de referir tampoco demuestran
que el tratamiento inicial ofrezca beneficios sobre e inicio del tratamiento en el momento de
la progresion. Ante la ausencia de un claro beneficio terapéutico siempre se deben
considerar los posibles efectos secundarios, en particular el potencial leucemégeno de los
agentes alquilantes y la neuropatia periférica de la talidomida. Asi, la practica habitual
consiste en una visita cada 4 meses que debe incluir una analitica completa con
determinacion del componente M sérico (proteinas totales y proteinograma) y urinario
(proteinuria de 24 horas, uroproteinograma), hemograma, creatinina y calcio. No es
necesario repetir estudios radiolégicos ni aspirado de médula 6sea a no ser que existan

datos sugestivos de progresion.
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3.2. GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INCIERTO

3.2.1. Epidemiologia

La gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) es un transtorno relacionado
con la edad y que tiene una elevada incidencia. Asi, durante afios se ha considerado que
la frecuencia de la GMSI era del 1% al 3% en las personas mayores de 50 y 70 afos,
respectivamente. Sin embargo, en un estudio realizado recientemente en la comunidad de
Olmsted County (Minnesota), Kyle et al han referido una incidencia mayor de la que hasta
la fecha se ha venido considerando: 3% y 6% de las personas mayores de 50 y 70 afios,
respectivamente (Kyle et al, 2006). Cabe destacar que unicamente el 2% de los pacientes

con GMSI tienen menos de 40 afos (Kyle et al, 2002).

3.2.2. Riesqgo de transformacién maligna

La historia natural de los pacientes con GMSI ha sido cuidadosamente analizada y
periddicamente actualizada en la serie original de la Clinica Mayo (Kyle 1978, 1984, 1993,
2004b). Esta serie, en la que se incluyeron 241 pacientes (140 hombres y 101 mujeres,
edad mediana 64 afios) diagnosticados de GMSI entre 1956 y 1970, tiene una mediana de
seguimiento de 13,7 afios (rango, 0-39). En la ultima actualizacion, en la que todos excepto
16 pacientes habian fallecido, la probabilidad actuarial de transformacién maligna fue del
17%, 34% y 39% a los 10, 20 y 25 afios de seguimiento, respectivamente. La tasa anual
de transformacioén fue del 1,5% (Kyle et al, 2004b). El 27% de los pacientes de la serie
evolucionaron a una gammapatia monoclonal maligna durante el seguimiento. De estos, el
69% lo hicieron a MM, mientras que el 11% y 12% evolucionaron a macroglobulinemia de
Waldenstrom o amiloidosis primaria, respectivamente. El resto de pacientes (8%)
presentaron un sindrome linfoproliferativo. La mediana desde el diagnéstico de GMSI
hasta la transformaciéon maligna fue de 10 afos.

En otros estudios con seguimiento prolongado, la probabilidad de transformacién maligna
oscila entre el 12% y el 17% a los 10 afos, y entre el 25% y el 34% a los 20 afios. En
nuestra serie de 434 pacientes (Montoto et al, 2002), con un seguimiento mediano de 5,4
afios, el riesgo de transformacion a los 10 y 20 afos fue del 15% y 34%, respectivamente.
Estos hallazgos han sido plenamente confirmados en un amplio estudio llevado a cabo en
la Clinica Mayo sobre 1384 pacientes diagnosticados de GMSI en el sudeste de Minnesota

entre 1960 y 1994 (Kyle et al, 2002). La edad mediana en el momento del diagnédstico era
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de 72 afios. En esta serie, con una mediana de seguimiento de 15 afios, el riesgo de
transformacién maligna fue del 10% a los 10 afios, 21% a los 20 afios y 26% a los 30 afios
respectivamente, con una tasa anual de transformacién del 1%. El riesgo de presentar un
MM fue 25 veces superior al de la poblacion general (Kyle et al, 2002). En la Tabla 7 se
resume la tasa de transformacién maligna de la GMSI en las series con mayor

seguimiento.

Tabla 7. Probabilidad actuarial de evolucién maligna en la gammapatia monoclonal

de significado incierto.

Autor (afho) N° pacientes probabilidad (%)

10 afios 20 anos 25 ainos
Pasqualetti et al, 1997 263 15 31 -
Cesana et al, 2002 1104 14 - -
Kyle et al, 2002 1384 12 25 30
Montoto et al, 2002 434 15 34 -
Kyle et al, 2004b 241 17 34 39

3.2.3. Factores predictivos de transformaciéon maligna

Como se ha mencionado anteriormente, la GMSI es una entidad que se presenta con una
elevada prevalencia entre la poblacion general y con una tasa anual de transformacion
maligna del 1%. Ello obliga a realizar un seguimiento clinico periddico a todos estos
pacientes, a pesar de que la mayoria de ellos van a permanecer estables y nunca van a
presentar una gammapatia monoclonal maligna. Dada la prevalencia de la GMSI y su
riesgo de transformacion, identificar los factores que pudieran predecir la estabilidad o la
progresion de la GMSI resulta de gran interés clinico. En estudios con un nimero pequefio
de pacientes no se han identificado factores predictivos de transformacion, tal y como se
detalla en la Tabla 8 (Pasqualetti et al, 1997; Kyle et al, 2004b). Sin embargo, en las series
con mayor numero de casos, la cuantia del componente M, el grado de infiltracion medular
por células plasmaticas y el tipo IgA de paraproteina emergen como importantes factores

predictivos de transformacion (Tabla 8).
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Tabla 8. Factores predictivos de transformacién maligna en la GMSI

Autor (aho) N° Cuantia Células Tipo Otros

pacientes M-sérico plasmaticas paraproteina

(%)
Kyle et al, 241 - -*F -- -
2004b*
Bladé et al, 128 -- - IgA>IgG,IgM --
1992
Baldini et al, 386 + + -- ! Igs policlonales
1996
Pasqualetti 263 -- -- -- --
et al, 1997
Gregersen et 1247 + NR IgA>IgG,IgM Mujer
al, 2001
Cesana et al, 1104 + + IgA, IgM>1gG Proteinuria
2002 cadenas ligeras,
TVSG, lligs
policlonales
Kyle et al, 1384 + - IgA, IgM>1gG -
2002
Montoto et 434 + + IgA>IgG, IgM  Cadena ligera
al, 2002

* Publicado previemente en 1978, 1984 y 1993
** Aspirado medular realizado en una minoria de pacientes
NR: no realizado (estudio de registro); Igs: inmunoglobulinas; VSG: velocidad de

sedimentacion globular
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Cuantia del componente monoclonal

En un estudio reciente de la Clinica Mayo sobre 1384 pacientes (Kyle et al, 2002), la
cuantia inicial del componente M fue el factor de riesgo de progresion mas importante. Asi,
el riesgo de transformacion a los 10 afos del diagndstico de GMSI en los pacientes con un
componente M inicial inferior a 5 g/L, 10 g/L, 15 g/L, 20 g/L y 25 g/L fue del 6%, 7%, 11%,
20%, 24% y 34%, respectivamente. A los 20 afios, las tasas de transformacion eran del
14%, 16%, 25%, 41%, 49% y 64%, respectivamente. En esta serie, ni la edad, sexo,
presencia de hepatoesplenomegalia, valor de hemoglobina, creatinina, albumina, tipo de
paraproteina, presencia, tipo y cantidad de proteinuria de cadenas ligeras, grado de
infiltracién medular por células plasmaticas y disminucién de las inmunoglobulinas
policlonales tuvieron valor prondstico. No obstante, cabe sefalar que el aspirado medular
se realizé unicamente en el 12% de los pacientes.

En la serie de Cesana et al (2002) que incluyé 1104 pacientes, asi como en nuestra serie
de 434 pacientes (Montoto et al, 2002) la cuantia del componente M también constituyé un

factor prondstico independiente para la transformacién maligna.

Infiltracion medular por células plasmaticas

Baldini et al (1996) publicaron una serie de 386 pacientes, de los cuales 335 tenian una
GMSI tipica, mientras que los 51 pacientes restantes cumplian todos los criterios de GMSI
excepto que la proporcion de células plasmaticas en médula ésea oscilaba entre el 10-
30%. En este ultimo grupo de pacientes, que Baldini et al definieron como gammapatia
monoclonal de significado limitrofe o “borderline”, la frecuencia de transformacién maligna
fue del 37% (con una mediana de seguimiento de 53 meses) frente al 6,8% (mediana de
seguimiento de 70 meses) para el resto de pacientes. Un hecho interesante de este
estudio es que identifica un subgrupo de pacientes con muy baja probabilidad de
transformacién maligna: tipo 1IgG, componente M sérico inferior a 15 g/L, menos del 5% de
células plasmaticas, ausencia de proteinuria de cadenas ligeras y niveles normales de las
inmunoglobulinas policlonales.

En la serie de Cesana et al (2002), y en nuestra propia experiencia (Montoto et al, 2002), la
infiltracidon medular por células plasmaticas superior al 5% constituy6 un factor de riesgo de

transformacion maligna.
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Tipo de paraproteina

La paraproteina de tipo IgA constituye un factor de riesgo en la mayoria de las series
publicadas (Bladé et al, 1992; Gregensen et al, 2001; Cesana et al, 2002; Kyle et al, 2002;
Montoto et al, 2002). EI mecanismo por el cual los pacientes con GMSI de tipo IgA
progresan antes se desconoce. En las series de Cesana et al (2002) y Kyle et al (2002) la

paraproteina de tipo IgM también constituyé un factor de riesgo de transformacion.

Cadenas ligeras libres en suero

Recientemente se ha introducido en la practica clinica una prueba altamente sensible para
determinar las cadenas ligeras en suero (free light chain assay —FLC-) (Drayson et al,
2001). Esta prueba cuantifica las cadenas ligeras (kappa o lambda) libres, es decir, no
unidas a una inmunoglibulina intacta en suero. Un cociente kappa/lambda anormal indica
un exceso de un tipo de cadena ligera frente al otro y permite establecer la clonalidad. La
relacion kappa/lambda normal para las inmunoglobulinas intactas es 2, sin embargo, para
la prueba de las cadenas ligeras —FLC- el cociente de referencia oscila de 0,26 — 1,65.
Este dato refleja la mayor excrecion renal de cadena ligera libre kappa, ya que
habitualmente se excreta en suero en estado monomérico, mientras que la cadena lambda
libre suele encontrarse en estado dimérico. Los pacientes con un cociente kappa/lambda
<0,26 tienen una monoclonalidad lambda, mientras que una relacion >1,65 indica una

monoclonalidad kappa.

Rajkumar et al (2005) determinaron el cociente kappa/lambda sérico en 1148 pacientes
diagnosticados de GMSI en la Clinica Mayo entre 1960 y 1994. Tras una mediana de
seguimiento de 15 afios, el 7,6% de los pacientes habian presentado una transformacion
maligna. El riesgo relativo de progresion de los pacientes con una relacién kappa/lambda
anormal era 3,5 veces mayor comparado con los pacientes con un cociente normal, con
una diferencia estadisticamente significativa. A los 10 anos el riesgo de transformacion
para los pacientes con una relacion kappa/lambda anormal o normal fue del 17% frente al
5%, respectivamente. A los 20 afos de seguimiento el riesgo de transformacién para
ambos grupos fue del 35% frente al 13%, respectivamente. El riesgo de transformacién fue
independiente del tipo y la cuantia el componente monoclonal sérico.

La combinacién de la relacion kappa/lambda junto al tipo y cuantia del componente M
permitié establecer grupos con evolucion muy distinta. Asi, los pacientes con un cociente

kappa/lambda anormal, una inmunoglobulina de tipo no IgG y un componente M sérico >15

37



g/L constituyeron un grupo de alto riesgo con una probabilidad de transformacion a los 20
afios del 58%. Por el contrario, los pacientes que no presentaban ninguno de estos
factores tuvieron un riesgo de transformacion a los 20 afios de tan solo el 5% (GMSI de

bajo riesgo) (Tabla 9).

Tabla 9. Riesgo de transformacion de la GMSI segun tres factores prondésticos

(cociente kappal/lambda, el tipo y la cuantia de paraproteina) (Rajkumar 2005).

Grupo de riesgo* N° Riesgo Riesgo absoluto
pacientes relativo de progresion a
IC 95% los 20 anos (%)

Bajo riesgo 449 1 5
CM < 15 g/L, subtipo IgG, «/A normal

Riesgo intermedio bajo 420 54 21
(1 factor anormal)

Riesgo intermedio alto 226 101 37
(2 factores anormales)

Alto riesgo 53 20’8 58

(3 factores anormales)

4. CITOGENETICA EN LAS GAMMAPATIAS MONOCLONALES

4.1. TECNICAS DE CITOGENETICA

El estudio del MM mediante citogenética convencional es dificil debido a la baja
capacidad proliferativa de la célula plasmatica. Cuando se consiguen mitosis adecuadas la
frecuencia de alteraciones citogenéticas se cifra en un 30-50%, proporcion que varia entre
el 18-35% en los pacientes de nuevo diagndstico y entre el 35-60% en los pacientes en
fases mas avanzadas de la enfermedad (Sawyer et al, 1995). Probablemente los cariotipos
normales se deban a la ventaja proliferativa de la hematopoyesis normal. Esta baja

proporcion de cariotipos andmalos contrasta con los resultados obtenidos mediante
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citometria de flujo, técnica con la que detecta hasta un 80% de aneuploidia del ADN
(Tabernero et al, 1996; Latreille et al, 1982), con un predominio de hiperdiploidias sobre
hipodiploidias. Las nuevas técnicas de citogenética molecular, como la hibridacién in situ
fluorescente (HISF) y la hibridacién genémica comparada (HGC) han permitido subsanar
estas discrepancias. Asi, estudios de HISF utilizando sondas centroméricas en nucleos en
interfase logran detectar aneuploidias en el 50% de pacientes con GMSI (Drach et al,
1995) y en el 67% de los pacientes con MM, frecuencia que aumenta hasta el 80% cuando
se analizan siete 0 mas cromosomas (Tabernero et al, 1995). Por ultimo, mediante HGC se
detectan alteraciones en el 70% de los pacientes con MM (Cigudosa et al, 1998; Avet-
Loiseau et al, 1997a; Gutiérrez et al, 2004).

4.1.1. Citogenética convencional

El estudio citogenético precisa de un cultivo de médula 6ésea que favorezca la division de la
célula plasmatica. Dado que la célula plasmatica es una célula madura debe ser cultivada
durante 72 horas. Transcurrido este tiempo el cultivo debe exponerse a la accién de la
colchicina para conseguir un mayor numero de células con parada del ciclo celular en
mitosis. A continuacion se procede a la rotura de las membranas celulares mediante un
choque hipotdnico con cloruro potasico y posteriormente las células son fijadas y lavadas
con fijador Carnoy (metanol:acético 3:1). Posteriormente se procede a la realizacion de las
extensiones para su ulterior tratamiento de bandeo (bandas G) y observacién y analisis

mediante microscopio de campo claro.

Ventajas

a) Técnica sencilla y de bajo coste econémico

b) Permite el analisis numérico y estructural de los cromosomas en metafase, dando una

idea global del estado del genoma.

Limitaciones

a) Bajo rendimiento diagndstico debido a la escasa capacidad proliferativa de la célula

plasmatica.

b) El rendimiento puede ser nulo en infiltraciones inferiores al 20%.
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4.1.2. Hibridacion in situ fluorescente (HISF)

La técnica de HISF utiliza sondas (fragmentos de ADN) con un marcado fluorescente que
se hibridan a cromosomas en metafase o nucleos interfasicos y se visualizan
posteriormente mediante un microscopio de fluorescencia. Cada sonda se une de manera
especifica a la region cromosémica complementaria, por lo que sélo detectaremos aquellas
anomalias para las que se ha aplicado la sonda. Esta técnica requiere la desnaturalizacion
del ADN de los cromosomas y de la sonda mediante una solucion de formamida para que
se abran las cadenas de ADN de ambas y se produzca la unidn especifica. La hibridacion
se realiza en camara oscura y humeda a 37° C. Una vez se ha producido la hibridacion, se
procede al lavado de la muestra para eliminar los restos de sonda y se aplica una solucion

de contratincién. Finalmente, se visualiza mediante un microscopio de fluorescencia.
Actualmente disponemos de tres tipos de sondas:

a) Sondas centroméricas (secuencias de ADN satélite de los centromeros cromosémicos)
que permiten la deteccion de aneuploidias en interfase, hecho por el cual son idéneas
en muestras sin cultivar o con bajo indice mitotico.

b) Sondas de secuencia Uunica (especificas de locus) que permiten detectar
microdeleciones cromosomicas que escapan a la citogenética convencional y
duplicaciones o ganancias de regiones especificas. El analisis puede realizarse tanto
en metafase como en interfase.

¢) Sondas de pintado cromosémico (librerias de ADN que pintan de manera uniforme un
determinado cromosoma) se aplican para la identificacion de desequilibrios
cromosoémicos, cromosomas marcadores, reordenamientos cripticos y reordenamientos
complejos. Los estudios efectuados con este tipo de sondas sélo pueden analizarse en

metafase.
Ventajas
a) es una técnica sencilla y rapida
b) alta sensibilidad y especificidad

c) se puede realizar en distintos tipos de tejidos y en muestras almacenadas

d) permite el analisis de nucleos en interfase
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Limitaciones

a) no permite un analitis global del genoma
b) la sefal se desvanece con el tiempo

c) costo elevado

4.1.3. Hibridacion genémica comparada (HGC)

La HGC es una técnica que permite realizar un analisis global de las ganancias y pérdidas
cromosomicas sin la necesidad de cultivos celulares. Es, por lo tanto, una técnica de
cribado para la identificacion de aneuploidias de regiones cromosémicas especificas que
puedan jugar un papel en la patogenia y/o progresion tumoral. Los resultados de la HGC
deben ser confirmados mediante técnicas de citogenética molecular (como el HISF) y
sirven de base para posteriores investigaciones con técnicas de biologia molecular que
permiten la identificacion de nuevos oncogenes o genes supresores de tumores en esas

regiones (Weiss et al, 1997).

De manera esquematica, el ADN tumoral (test) se marca con fluorescencia verde y se
mezcla en una proporcién 1:1 con ADN normal (referencia) marcado con fluorescencia
roja, y se hibridan sobre metafases normales en presencia de un exceso de Cot-1 humano
para evitar las hibridaciones inespecificas (Kallionemi et al, 1992; du Manoir et al, 1993).
Tanto el ADN de referencia como las metafases se obtienen de donantes sanos. El ADN
tumoral de las regiones cromosOmicas que tienen aumentado el numero de copias
(ganancias y amplificaciones) se une a las metafases en proporcion superior que el ADN
normal (relacion >1), mientras que el ADN de las regiones que estan presentes en un
menor numero de copias (pérdidas) se une en menor proporcién a los cromosomas
normales (relacion <1). El analisis de los resultados se efectua mediante un programa de

ordenador con un software especifico (Figura 2).

Ventajas

a) Requiere una pequefia cantidad de ADN tumoral para realizar el analisis, hecho que la
convierte en una técnica especialmente util en el estudio de neoplasias con bajo indice
proliferativo (Bentz et al, 1995).

b) Permite el estudio de material archivado (células congeladas, tejidos conservados en

parafina).
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c)

Proporciona una visién global del genoma (Kallionemi et al, 1992).

Limitaciones

a)

b)

d)

No detecta anomalias cromosdmicas estructurales sin cambios en el numero de
copias, como las traslocaciones equilibradas, inversiones o cromosomas en anillo.
Detecta cambios numéricos en relacion al nivel de ploidia, pero no permite distinguir
los tumores triploides o tetraploides de los diploides, ya que en una poblacién triploide
o tetraploide la proporcion entre la intensidad de la fluorescencia verde y roja para cada
uno de los cromosomas es idéntica a la de una poblacién diploide (du Manoir et al,
1993).

La sensibilidad de la técnica puede verse disminuida si la infiltracién tumoral de la
muestra es baja. Se ha establecido que el minimo de células tumorales necesario para
detectar anomalias se sitla entre el 30 y el 50% (du Manoir et al, 1993; Avet-Loiseau et
al, 1998a). Este inconveniente se solventa concentrando las células tumorales antes de
proceder a la extraccion del ADN.

La resolucion maxima de la HGC es de 4-5 Mb de ADN. Los cambios que afectan a
regiones mas pequefias sélo pueden ser detectados en el caso de que exista un
elevado numero de copias, aun asi, el limite de deteccion se situa en 2 Mb (Gutiérrez
et al, 2001).
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Figura 2. Representacion esquematica de la técnica de hibridacion genémica comparada.

4.2. ANOMALIAS CITOGENETICAS EN LAS GAMMAPATIAS
MONOCLONALES

4.2.1. Citogenética convencional

El hallazgo de anomalias citogenéticas especificas ha sido un factor fundamental para el
conocimiento de la patogenia y el prondstico de las hemopatias malignas, especialmente
en las leucemias agudas. Sin embargo, el bajo indice proliferativo de la célula plasmatica
dificulta en gran medida la obtencion de cariotipos informativos en el MM (Lai et al, 1995;
Debes-Marun et al, 2002; Sawyer et al, 1995; Smadja et al, 2001, Zandecki et al, 1996).
Para mejorar estos resultados se ha intentado estimular los cultivos citogenéticos con
interleucinas, sin demasiado éxito (Lai et al, 1995). La detecciéon de un cariotipo anormal

en el MM se correlaciona con un elevado indice proliferativo (“labeling index”) que refleja la
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agresividad de la clona y una elevada infitracion plasmocelular de la médula dOsea
(Rajkumar et al, 1999). Por este motivo, los cariotipos andémalos son infrecuentes en la
GMSI, mientras que se obtienen en el 30-40% de los MM diagnosticados “de novo”, en
cerca del 60% de los MM en recaida y hasta en el 80% de las leucemias de células
plasmaticas (Dewald et al, 1985; Sawyer et al, 1995; Lai et al, 1995; Calasanz et al, 1997,
Avet-Loiseau et al, 2001). Generalmente, los cariotipos son complejos con anomalias
numéricas y estructurales. Sin embargo, no se ha llegado a identificar una anomalia
especifica de la enfermedad. Un problema adicional radica en que algunas de las
alteraciones cromosdmicas mas importantes pueden ser cripticas, como por ejemplo la
t(4;14)(p16.3;932) y la t(14;16)(q32;q23) (Chesi et al, 1997, 1998; Sawyer et al, 1998). A
pesar de estas limitaciones, la citogenética convencional resulta muy util para la deteccién
de anomalias numéricas (Dewald et al, 1985; Lai et al, 1995; Sawyer et al, 1995; Zandecki
et al, 1996; Smadja et al, 1998, 2001; Debes-Marun et al, 2003-02?) y nos permite
clasificar a los pacientes con MM en dos grandes subgrupos: hiperdiploides y no

hiperdiploides.

Las principales anomalias cromosomicas recurrentes numéricas y estructurales descritas

en el MM se detallan en la Tabla 10.

4.2.2. Hibridacion in situ fluorescente (HISF)

La dificultad para obtener metafases en el MM se puede subsanar mediante el empleo de
HISF, técnica que permite el estudio de nucleos en interfase. Con esta técnica se han
podido demostrar anomalias cromosomicas numéricas hasta en el 90% de los MM (Drach
et al, 1995b; Tabernero et al, 1996; Pérez-Simon et al, 1998). La HISF también se ha
utilizado en el estudio de las traslocaciones del gen de la cadena pesada de las Ig (IgH),
demostrando una incidencia superior al 50%, tanto en pacientes con MM como en sujetos
con GMSI (Bergsagel et al, 1996, 1997; Nishida et al, 1997; Avet-Liseau et al, 1999, 2002;
Fonseca et al, 2002a, 2003b; Smadja et al, 2003; Pantou et al, 2005).

Igualmente se ha observado una elevada incidencia de alteraciones del cromosoma 13
(A13) (monosomias y deleciones intersticiales) (Avet-Loiseau et al, 2002; Fonseca et al,
2004; Pantou et al, 2005) asi como deleciones de 17p13 (Drach et al, 1998; Fonseca et al,
2003a; Ortega et al, 2003). Los principales hallazgos de la HISF se detallan en la Tabla 11.
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Tabla 10. Principales cambios recurrentes numéricos y estructurales en el MM

Cambios numéricos

Ganancias: 3,5, 7, 9, 11, 15, 18, 19, 21
Pérdidas: 8, 13 (total o parcial), 14, 16, 22, X, Y

Cambios estructurales

1q Trisomias parciales
1p Deleciones

14q t(11;14)(913;932)
8q t(8;14)(q24;932)

1(8;22)(q24:;q11)
t(2;8)(p12;924)

11q t(11;14)(q13;932)
ganancias

69 Deleciones

16p 6 169 t(1;16)(q11;911)

22qg11 Deleciones

19qy 19p traslocaciones

Tabla 11. Frecuencia de las alteraciones citogenéticas detectadas por HISF en el
MM

Alteracién Genes involucrados Frecuencia
Traslocaciones de IgH 50-73%
t(11;14)(q13;932) CCND1/IgH 15%
t(4;14)(p16;932) FGFR3-MMSET/IgH 15%
t(14;16)(q32;923) IgH/c-MAF 5%
t(6;14)(p21;932) CCND3/IgH 3%
t(14;20)(q32;911) IgH/MAFB 2%
Monosomia/Delecioén 13 RB1 30-55%
Delecion 17p13 P53 10%
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4.2.3. Hibridacion genémica comparada (HGC)

La HGC es otra técnica de citogenética molecular que no requiere metafases para su
aplicacion. Permite estudiar todo el genoma y detectar ganancias y pérdidas netas de
ADN. Sin embargo, no permite la deteccién de traslocaciones equilibradas. Usando esta
técnica se han identificado areas de aneuploidia recurrentes (Avet-Loiseau et al,
1997,1998; Cigudosa et al, 1998; Gutiérrez et al, 2001, 2004). Las ganancias mas
frecuentes son las que afectan a 9q, 11q, 15q y 19, mientras que las pérdidas mas
comunes son las de 13q, 16q y 22q. Los resultados referidos en las diferentes series se

detallan en la Tabla 12.

Tabla 12. Prevalencia de ganancias y pérdidas cromosémicas determinadas por
HGC.

Ganancias Pérdidas

Avet-Loiseau et al, 1997  1q, 3q, 7p, 7q, 84, 11q (40-50%) 13 (40%)
4, 6q, 10, 149 (30%)

Cigudosa et al, 1998 19, 19p (30%) 13 (30%)

11q (20%) 16 (17%)

9q, 12q, 15q, 17q, 22q (10%) 6q (13%)

Gutiérrez et al, 2001 15q, 11q (45-50%) 139 (28%)

19, 39, 99 (30-40%) 16 (12%)

Liebisch et al, 2003 19 (26%) 13q (37%)
9q, 119 (15%) 69, 8p, Xp, Xq, 1p (13%)

9p, 5p, 5q, 6p, 15, 189 (11%)

Gutiérrez et al, 2004 1q (45%) 13 (39%)
5q, 9q, 11q, 159 (20-30%) 16q (18%)
3q, 79 (10-20%) 8p (10%)

46




4.3. ANOMALIAS CITOGENETICAS ESPECIFICAS

4.3.1. Traslocaciones relacionadas con el locus de las inmunoglobulinas

Se cree que las traslocaciones que involucran a la cadena pesada (IgH) o a la cadena
ligera (IgL) de las inmunoglobulinas son eventos primarios en la patogénesis de muchas
proliferaciones de linfocitos B. Estas traslocaciones parecen estar mediadas por errores en
uno de los tres mecanismos especificos de modificacion del ADN durante el proceso de
maduracion de los linfocitos B en el centro germinal: a) la recombinacion del fragmento
V(D)J, b) el cambio de isotipo de IgH y c) la hipermutacién somatica (Kuppers et al, 2001;
Dalla-Favera et al, 2001). La consecuencia de las traslocaciones es la disregulacion o
aumento de expresion de determinados oncogenes. La prevalencia de las traslocaciones
de IgH en las gammapatias monoclonales varia segun el estado de la enfermedad:
aproximadamente el 50% de las GMSI o MQ, el 55-70% de los MM que cursan con
afeccién basicamente medular, el 80% de leucemias de células plasmaticas y mas del 90%
de las lineas celulares de MM (Nishida et al, 1997; Avet-Loiseau et al, 2002a; Fonseca et
al, 2003a).

Aproximadamente en el 10% de los individuos con GMSI y en un 20% de los pacientes con
MM avanzado se producen traslocaciones de IgL. Cabe destacar que dichas
traslocaciones involucran en general a IgL-lambda, mientras que las traslocaciones de IgL-

kappa son excepcionales.

Traslocaciones primarias frente a secundarias

Las ftraslocaciones de IgH pueden ser fendmenos primarios en la génesis de las
gammapatias monoclonales o pueden ser fendmenos tardios asociados a la progresion
(traslocaciones secundarias)(Kuehl et al, 2002). En el MM, la mayoria de traslocaciones se
producen por errores durante el cambio de isotipo de IgH o menos frecuentemente por
errores durante el proceso de hipermutacion somatica (Bergsagel et al, 2001). Las
traslocaciones primarias se detectan en aproximadamente el 40% de los pacientes con
MM y pueden involucrar a cinco regiones cromosomicas recurrentes: 4p16 (FGFR3 y
MMSET), 15%; 11913 (Ciclina D1), 15%; 16q23 (c-maf), 6%; 6p21 (ciclina D3), 4%; 20q11
(maf-B) 2% (Avet-Loiseau et al, 2002a; Fonseca et al, 2003a).
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Por el contrario, las traslocaciones secundarias son eventos tardios que no involucran al
proceso especifico de modificacion del ADN de la célula B. En contraste con las
traslocaciones primarias, estas traslocaciones pueden ser alteraciones citogenéticas
complejas que incluyen traslocaciones desequilibradas o inserciones que involucran a tres
0 mas cromosomas, a veces con amplificaciones, duplicaciones, inversiones o deleciones
en los puntos de rotura. El paradigma de las traslocaciones secundarias son las que
afectan a c-myc (8q24)(Shou et al, 2000; Avet-Loiseau et al, 2001a). Las traslocaciones de
myc son raras en la GMSI, sin embargo estan presentes en el 15% de los MM, el 45% de

los MM avanzados y el 90% de las lineas celulares de MM.

t (11;14)(q13;932)

En la t(11;14)(913;932) se produce un aumento en la expresion de la ciclina D1 (Chesi et
al, 1996). Mediante estudios de HISF en interfase se ha establecido que la prevalencia de
dicha translocacién en el MM es del 15% (Avet-Loiseau et al, 2002a; Fonseca et al,
2002a). Se detecta, ademas, en un 15-30% de las GMSI y en casi el 50% de los pacientes
con amiloidosis primaria (AL) (Harrison et al, 2001; Hayman et al, 2001; Fonseca et al,
2002b). La mayor prevalencia de esta alteracion cromosomica en las fases precoces de las
gammapatias monoclonales detectada en algunos estudios sugiere que podria ser un
factor “protector” para la progresiéon a MM sintomatico. Sin embargo, este hecho no ha sido
corroborado en otros estudios (Avet-Loiseau et al, 1999a).

Inicialmente se habia sugerido que la t(11;14)(g13;932) conferia mal prondstico y una corta
supervivencia (Tricot et al, 1995; Fonseca et al, 1998a; Konigsberg et al, 2000). No
obstante, en los ultimos afios se ha demostrado que esta anomalia cromosdmica se asocia
a una supervivencia prolongada, especialmente en el grupo de pacientes tratados con
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (Fonseca et al, 2002a; Moureau et al,
2002).

La t(11;14)(q13;q32) se asocia con una variante de MM oligosecretor y morfologia
plasmocitica. Por otra parte, las células plasmaticas expresan CD20 en dos tercios de los

pacientes (Fonseca et al, 2002; Moreau et al, 2002).
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t (4;14)(q16.3;q32)

Aunque la t (4;,14)(p16.3;032) no se detecta mediante citogenética convencional, dicha
alteracion se halla en aproximadamente el 15% de los MM cuando se utilizan técnicas de
HISF (Chesi et al, 1997; Avet-Loiseau et al, 2002a). Algunos autores han referido que
hasta el 10% de las GMSI tienen esta traslocacién (Malgeri et al, 2000; Fonseca et al,
2002b) aunque esto no ha dido demostrado en otros estudios (Avet-Loiseau et al, 2002a).
Cuando esta traslocacion esta presente en la GMSI, se cree que no constituye un factor de
riesgo para la transformacion a MM, ya que estos pacientes pueden permanecer durante
afos en la fase de GMSI (Malgeri et al, 2000; Fonseca et al, 2002b). En la mayor parte de
los pacientes con GMSI o MM la t(4;14)(p16.3;q32) coexiste con A13, (Fonseca et al,
2001a; Avet-Loiseau et al, 2002a), hecho que sugiere que en algunos casos las A13
pueden preceder a la traslocacion.

La t (4;14)(p16.3;932) fue la primera traslocacion humana asociada a la disregulacion de
dos oncogenes, FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3) y MMSET (multiple myeloma
SET domain). Se sabe que la expresion de FGFR3 promueve la proliferacion de la célula
mielomatosa y tiene efecto antiapoptotico (Chesi et al, 2001). FGFR3 es, por lo tanto, una
potencial diana terapéutica para los pacientes con la t (4;14). Por otra parte, la presencia
de la t (4;14) puede condicionar la eleccion de los agentes citotdxicos, puesto que en
lineas celulares de mieloma de origen murino las células con sobreexpresion de FGFR3
son resistentes a la dexametasona, pero no a los agentes alquilantes o a los antraciclinicos
(Pollet et al, 2002). Al menos una tercera parte de los pacientes con la t (4;14)(p16.3;q32)
expresan MMSET con pérdida de expresién de FGFR3 (Santra et al, 2003). Esto sugiere
que la activacion de MMSET puede ser el paso critico para la transformacién al menos en
una parte del los mielomas con la t(4;14), aunque se desconoce el posible mecanismo
patogenético.

La t (4;14) se asocia a un pronéstico desfavorable, tanto en los pacientes tratados con
quimioterapia convencional como en los que reciben altas dosis de quimioterapia seguido
de trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

Existe una asociacion entre la t (4;14) y un curso clinico agresivo, el isotipo IgA y la cadena
ligera lambda (Moreau et al, 2002; Fonseca et al, 2003a), mientras que es

extremadamente infrecuente en el MM de cadenas ligeras (Avet-Loiseau et al, 2002).
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t(14;16)(q32;923)

La t(14;16)(932;923) se detecta en un 5-10% de pacientes con MM. Como resultado de
esta traslocacion se produce una sobreexpresién de c-maf (Chesi et al, 1998). Al igual que
sucede con la t(4;14) existen resultados discrepantes acerca de la presencia o no de la
t(14;16) en la GMSI. Generalmente se asocia a alteraciones del cromosoma 13 (Avet-
Loiseau et al, 1999a; Fonseca et al, 2002b).

La t(14;16) también se asocia a corta supervivencia en los pacientes tratados con

quimioterapia convencional (Fonseca et al, 2003a).

Otras traslocaciones de IgH

Tanto la t(14;20)(g32;911) como la t (6;14)(p21;932) se descubrieron inicialmente en lineas
celulares y posteriormente se detectaron en pacientes con MM (Shaughnessy et al, 2001;
Boersma-Vreugdenhil et al, 2004,). Como resultado de estas traslocaciones se produce la
expresion ectépica del factor de transcripcion MAFB (Boersma-Vreugdenhil et al, 2004) y la
sobreexpresion de la ciclina D3 (Shaughnessy et al, 2001), respectivamente. En ambos

casos se desconoce su valor prondstico.

4.3.2. Delecion / monosomia del cromosoma 13 (A 13)

Las A 13 son altamente prevalentes en las gammapatias monoclonales (Avet-Loiseau et al,
1999a; Drach et al, 2000; Fonseca et al, 2002b). Mediante citogenética convencional se
detecta en aproximadamente el 15% de los pacientes con MM (Sawyer et al, 1995, 1998,
2001), mientras que por técnicas de HISF en interfase la proporcién aumenta al 30-55%

(Avet-Loiseau et al, 1999a; Zojer et al, 2000; Facon et al, 2001; Fonseca et al, 2002b).
Respecto a la prevalencia de las A13 en la GMSI los resultados son discordantes en las
diferentes series. Asi, algunos autores encuentran una incidencia muy inferior a la del MM
(25%) (Avet-Loiseau et al, 1999a) mientras que en otras series la prevalencia es similar a
la del MM (Kénigsberg et al, 2000b; Fonseca et al, 2002b). Del primer supuesto se podria
inferir que las A13 estarian involucradas en la progresion de GMSI a MM mientras que en
el segundo caso las A13 constituirian fendmenos iniciales pero no de progresion. Los
estudios de HISF en interfase han mostrado que el 80-90% de las A13 corresponden a

monosomias, mientras que el 15% restante corresponde a deleciones intersticiales
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(Sawyer et al, 1995, 2001; Saughnessy et al, 2000; Avet-Loiseau et al, 2000; Fonseca et
al, 2001b) que involucran a la region 13g14 donde se encuentra el gen supresor tumoral
Rb ( Shaugnessy et al, 2000; Avet-Loiseau et al, 2000; Fonseca et al, 2001b). Las A13 se
detectan en el 90% de GMSI o MM que tienen la traslocacion t(4;14) o t(14;16), mientras
que tan solo la presentan el 25% de los mielomas que tienen otras traslocaciones de IgH,
(incluyendo la t(11;14)), o en los que no tienen traslocaciones de IgH. (Sawyer et al, 2001;
Avet-Loiseau et al, 2002a; Fonseca et al, 2003a).

Las A13 se asocian a una corta supervivencia y una mala respuesta al tratamiento,
independientemente del modo de deteccion de la anomalia (citogenética convencional o
HISF) o del tipo de tratamiento (quimioterapia convencional o dosis elevadas de
quimioterapia seguidas de autotrasplante) (Seong et al, 1998; Zojer et al, 2000; Facon et
al, 2001; Desikan et al, 2000; Fonseca et al, 2002c; Shaugnessy et al, 2003). No obstante,
la influencia prondstica de las A13 es mayor cuando se detectan por citogenética
convencional que por HISF, probablemente porque refleja una mayor masa tumoral y
capacidad proliferativa de la clona (Rajkumar et al, 1999; Dewald et al, 2005).

La combinacion de las A13 y otros factores prondsticos como la beta-2-microglobulina
sérica permite establecer tres grupos pronésticos de acuerdo en funcién del numero de

variables desfavorables (Tabla 13).

Tabla 13. Modelo pronéstico basado en las anomalias del cromosoma 13 y la f2M

Autor, aino Riesgo Caracteristicas Supervivencia
mediana (meses)
Konigsberg et al, 2000 Bajo 13q normal y f2M < 4 mg/dl 102
Intermedio Del (13q) o f2M>4mg/dI 46
Alto Del (13q) y f2M>4mg/dI 11
Facon et al, 2001 Bajo 13q normal y $2M <2,5 mg/dI 111+
Intermedio  Del (13q) o f2M>2,5 mg/d| 47
Alto Del13q y f2M>2,5 mg/dI 25

4.3.3. Aneuploidia

La aneuplodia es muy frecuente en el MM (Dewald et al, 1985; Drach et al, 1995; Sawyer
et al, 1995; Zandecki et al, 1996; Tabernero et al, 1996; Debes-Marun et al, 2003). De
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hecho, la presencia de aneuploidia es independiente del estadio (GMSI vs MM) (Drach et
al, 1995, 1995b; Zandecki et al, 1995, 1996). Casi la mitad de los pacientes con MM tienen
hiperdiploidia (con 48-75 cromosomas) y a menudo tienen multiples trisomias involucrando
a los cromosomas 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19, 21. Los MM no hiperdiploides pueden ser
hipodiploides (44-45 cromosomas), pseudodiploides (44/45 a 46/47 cromosomas) o casi
tetraploides (= 75 cromosomas) (Smadja et al, 1998, 2001; Debes-Marun et al, 2003). Las
5 traslocaciones recurrentes de IgH son mucho mas frecuentes en los MM no
hiperdiploides comparado con los MM hiperdiploides (70% vs 30%) (Smadja et al, 2003;
Fonseca et al, 2003b). Las traslocaciones secundarias de IgH, por el contrario, ocurren con
la misma frecuencia en ambos tipos de MM. Globalmente, la prevalencia de las anomalias
cromosomicas estructurales es practicamente el doble en los mielomas no hiperdiploides
(Smadja et al, 2003). Las monosomias/deleciones del cromosoma 13 (A13) se detectan en
el 72% de los MM no hiperdiploides frente a tan solo el 37% de los hiperdiploides. Esta
diferencia puede explicarse parcialmente por la elevada prevalencia de las t(4;14) y
t(14;16) en los MM no hiperdiploides (Smadja et al, 2003). Los MM hipodiploides tienen
una corta supervivencia (Calasanz et al, 1997; Smadja et al, 2001; Fassas et al, 2002;
Debes-Marun et al, 2003). Inicialmente se habia sugerido que la hipodiploidia era el factor
pronéstico critico y que las A13 no tenian significado pronéstico adicional (Smadja et al,
2001), sin embargo, estos resultados no se han confirmado en otros estudios (Fassas et al,
2002). Tal y como se ha comentado anteriormente, los mieloma hiperdiploides y los no
hiperdiploides estarian asociados a un mecanismo patogenético diferente (Bergsagel et al,
2005)

4.3.4. Otras anomalias citogenéticas

p53 (17p13)

La inactivacion de p53, ya sea por mutacion y/o delecion, parece ser un fendmeno poco
frecuente en el MM y restringido fundamentalmente a estadios tardios de la enfermedad
(Drach et al, 1998; Schulteis et al, 1999). Las deleciones de p53 se detectan en el 10% de
los pacientes y se asocia a corta supervivencia (Drach et al, 1998; Fonseca et al, 2003a).
Las mutaciones de p53 se presentan en un 5% de pacientes al diagnéstico, en el 20-40%
de pacientes con mieloma en fase avanzado o leucemia de células plasmaticas y en mas
del 60% de lineas celulares de mieloma (Preudhomme et al, 1992; Neri et al, 1993;

Corradini et al, 1994) mientras que son infrecuentes en las GMSI (Ackerman et al, 1998).
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Mutaciones de ras

Las mutaciones de ras se encuentran en el 35-50% de los pacientes con MM (Liu et al,
1996; Bezieau et al, 2001) y en una proporcion similar de lineas celulares de MM (Chesi et
al, 2001). La prevalencia de estas mutaciones se incrementa en los estadios avanzados de
la enfermedad (Corradini et al, 1993; Liu et al, 1996; Bezieau et al, 2003), en cambio, son
poco frecuentes en la GMSI, hecho que sugiere que podria ser un factor de progresién
desde GMSI a MM (Bezieu et al, 2001; Corradini et al, 1993). No hay estudios sobre las
mutaciones de ras en el mieloma quiescente. Las mutaciones de ras pueden afectar al
coddn K- o N-ras, pero unicamente las primeras se han asociado a mal prondéstico (Liu et
al, 1996). Los MM o las lineas celulares con la t(4;14) pueden tener mutaciones de FGFR3

o Ras; sin embargo, ambas son mutuamente excluyentes (Chesi et al, 2001).
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Il. HIPOTESIS



Actualmente se considera que el mieloma multiple (MM) aparece como consecuencia de
varios pasos oncogénicos. De este modo, el espectro de las gammapatias monoclonales
va desde la gammapatia monoclonal de significado incierto -GMSI- (situacién
premielomatosa) hasta la leucemia de células plasméaticas (forma mas agresiva de MM). El
mieloma quiescente (MQ) constituye una situacion intermedia que, aun cumpliendo los
criterios diagndsticos de MM, clinica y biolégicamente se halla mas cerca de la GMSI que
del auténtico MM. Sin embargo, mientras que sélo una cuarta parte de sujetos con GMSI
evolucionan a MM, la totalidad de los pacientes con MQ acabara por presentar un MM
sintomatico y requerira tratamiento citostatico. Posiblemente el mayor numero de células
plasmaticas en el MQ sea el factor que determina la elevada probabilidad de sufrir el

definitivo paso oncogénico, cuyo mecanismo ultimo aun desconocemos.

En el MM el bajo indice mitdtico de las células plasmaticas dificulta la obtencion de
metafases para su analisis citogenético. Aun asi, las alteraciones citogenéticas constituyen
el factor prondéstico mas importante en esta enfermedad. Con la finalidad de obtener mayor
informacion sobre la incidencia y el significado prondstico de las anomalias citogenéticas
en pacientes con MM se estan aplicando métodos que aportan informacién sobre las
alteraciones cromosdmicas sin necesidad de conseguir metafases. Asi, los estudios de
hibridacion in situ fluorescente (HISF) permiten analizar las células tanto en metafase
como en nucleos interfasicos. Por otra parte, con la hibridacion gendmica comparada
(HGC) es posible analizar la totalidad del genoma sin necesidad de disponer de metafases
tumorales, hecho que convierte a esta técnica de suma utilidad en el estudio de neoplasias
con bajo indice proliferativo. Este seria el caso del mieloma quiescente en el que el indice
proliferativo de las células plasmaticas es incluso mas bajo que en el MM sintomatico. De
hecho, si bien existen series de pacientes en los que se estudian posibles factores clinicos
y de laboratorio que pueden predecir la evolucion del MQ, no existe ningun estudio sobre
la posible influencia de las alteraciones citogenéticas en la progresion del MQ a MM

sintomatico.
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lll. OBJETIVOS



Objetivo general

a. Estudio de la historia natural del mieloma quiescente: analisis de los parametros

clinicos y de laboratorio predictivos de progresion a mieloma multiple sintomatico.

Objetivos concretos

a. Analizar el patrén de progresion del mieloma quiescente.

b. Determinar la respuesta al tratamiento y la supervivencia de los pacientes con mieloma

quiescente una vez se ha producido la transformacion.
c. Investigar la incidencia, tipo y posible influencia pronostica de las anomalias

citogenéticas, estudiadas mediante hibridacién gendémica comparada, en el mieloma

quiescente.

57



IV. RESULTADOS

58



Trabajo 1

SMOLDERING MULTIPLE MYELOMA: NATURAL HISTORY AND
RECOGNITION OF AN EVOLVING TYPE.

Laura Rosifiol, Joan Bladé, Jordi Esteve, Marta Aymerich, Maria Rozman, Silvia
Montoto, Eva Giné, Elisabet Nadal, Xavier Filella, Rosa Queralt, Ana Carrié, y Emili

Montserrat.

British journal of Haematology, 2003; 123:631-636.

59



Resumen del trabajo 1

Los pacientes con MQ, aun cumpliendo los criterios diagndsticos de MM se hallan
asintomaticos y muchos de ellos permanecen estables y sin requerir tratamiento durante
afos. Existen pocos trabajos en los que se haya analizado la evolucién a largo plazo de los
pacientes con MQ. Por otra parte, en ninguno de ellos se han aplicado los criterios

diagnosticos de la publicacion original.

Por todo ello, los objetivos del presente trabajo fueron: 1) identificar qué parametros
clinicos y de laboratorio pueden influir en la evolucién de MQ a MM sintomatico 2) estudiar
el patron de progresion y 3) analizar la respuesta al tratamiento y la supervivencia tras la

progresion.

Se incluyeron en el estudio 53 pacientes (22 hombres / 31 mujeres, edad mediana 63
anos) diagnosticados de MQ entre enero de 1978 y julio de 2001. Todos los pacientes
tenian un componente M igual o mayor a 30 g/L y al menos una proporcion de células
plasmaticas superior al 10% en médula 6sea en ausencia de manifestaciones clinicas. El
analisis estadistico incluy6 el test de la %%, la U de Mann-Withney, el método de Kaplan y

Meier y el log-rank test.

Las medianas del componente M sérico y de células plasmaticas en médula 6sea de los
pacientes incluidos fueron de 30 g/L y 27%, respectivamente. Desde un punto de vista
evolutivo se identificaron dos variantes de MQ: 1) el tipo “progresivo” (22 pacientes)
caracterizado por un aumento continuado del componente M y 2) el tipo “no progresivo”
(26 pacientes) caracterizado por un componente M estable hasta el momento de la
transformacion. Trece de los 22 pacientes con MQ de tipo “progresivo” presentaban el
antecedente de una GMSI frente a un solo caso entre los 26 con MQ “no progresivo”
(p=0,00001). El tipo IgA fue mas frecuente en el MQ de tipo “progresivo” (36% frente a 7%,
p=0,018). La mediana hasta la progresion clinica fue mas corta en el tipo progresivo (1,3
frente a 3,9 anos, p=0,007). Existi6 una tendencia a una progresion mas rapida en los
pacientes con una cifra de Hb < 12 g/dL y con un componente M > 35 g/L (p=0,08 para
ambas variables). El patrén de progresion consisti6 en anemia y/o osteolisis u
osteoporosis. La tasa de respuestas al tratamiento tras la aparicién de MM sintomatico fue

del 43% (53% para el tipo “progresivo” y 21% para el “no progresivo”, p=0,08). Las
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medianas de supervivencia desde el diagndstico y desde la progresion fueron de 8,2y 3,5

afos, respectivamente.

La principal aportacion de este trabajo radica en la descripcién por primera vez del MQ de
tipo “progresivo” caracterizado por un incremento continuado del componente M,
antecedente de GMSI, mayor frecuencia de tipo IgA y evolucion mas rapida a MM

sintomatico que el MQ clasico o “no progresivo”.
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Trabajo 2

COMPARATIVE GENOMIC HYBRIDIZATION IDENTIFIES TWO VARIANTS OF
SMOLDERING MULTIPLE MYELOMA

Laura Rosifol, Ana Carrié, Joan Bladé, Rosa Queralt, Marta Aymerich,

M?Teresa Cibeira, Jordi Esteve, Maria Rozman, Elias Campo, Emili Montserrat.

British Journal of Haematology 2005; 130:729-732.
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Resumen del trabajo 2

En el trabajo 1 se identificaron dos variantes de MQ con una historia natural distinta: 1) el
tipo MQ “no progresivo” caracterizado por un incremento continuo del componente M vy
antecedente de GMSI y 2) MQ “no progresivo” en el que el componente M permanece
estable durante afos hasta que, de forma brusca, evoluciona a MM sintomatico. El factor
pronéstico que mas influye en la evolucion a MM sintomatico es el tipo de MQ. El bajo
indice proliferativo de las células plasmaticas dificulta los estudios citogenéticos en el MM,
ello es particularmente cierto en el MQ. De hecho, no existen estudios citogenéticos en

series de pacientes con MQ.

El objetivo del presente trabajo fue analizar las posibles anomalias cromosémicas

mediante HGC en las dos variantes de MQ.

Para ello se incluyeron 15 pacientes con MQ (7 de tipo “progresivo” y 8 “no progresivo”).
Para el estudio con HGC se procedié al enriquecimiento de la poblacién plasmocelular
mediante bolas magnéticas unidas a anticuerpos anti-CD138, extraccion del ADN de la
muestra enriquecida y a su posterior analisis. Los hallazgos obtenidos por HGC se
validaron mediante HISF con utilizacion de sondas comerciales locus especificas o

centroméricas.

En el 87% de los pacientes (13/15) se observaron alteraciones cromosémicas por HGC. El
92% de los pacientes con alteraciones (12/13) tenian ganancias mientras que el 46%
(6/13) mostraron pérdidas de material cromosémico. Si bien las ganancias cromosdémicas
se observaron en las dos variantes de MQ, las pérdidas fueron mas frecuentes en el tipo
“progresivo” (71% frente a 16%). Las alteraciones mas frecuentes en el MQ de tipo
“progresivo” consistieron en ganancias de 1q (57%) y deleciones de 8p, 13q, 14q y

16q(43%). En el MQ de tipo “no progresivo” no se observé ningun caso con ganancias de

1q.

En conclusién, el MQ de tipo “progresivo” tiene alteraciones citogenéticas propias del MM
sintomatico (ganancias de 1q, delecion de 13q) mientras que el MQ “no progresivo” no
presenta ganancias de 1q y las deleciones son infrecuentes. El distinto patron citogenético
sugiere que las dos variantes de MQ no solo tienen distinta historia natural sino que

también pueden tener un mecanismo patogenético diferente.
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V. DISCUSION



En los trabajos que conforman la presente tesis doctoral se analizan la historia natural y las
alteraciones citogenéticas del mieloma quiescente. La principal aportacién del primer
trabajo radica en la identificacién por primera vez del MQ de tipo “progresivo” (Rosifiol et
al, 2003). El segundo trabajo, primer estudio sobre alteraciones citogenéticas en pacientes
con MQ, demuestra que las dos variantes de MQ (“progresivo” y “no progresivo”) tienen un
patrén citogenético diferente (Rosifiol et al, 2005). A continuacién se discuten en
profundidad los hallazgos referidos en estos dos trabajos en relacidon con las principales

publicaciones sobre el tema.

La gran mayoria de pacientes con MM presentan una enfermedad sintomatica y requieren
tratamiento desde el momento del diagndstico (Kyle et al, 2003a). Kyle y Greipp (1980)
acufaron el término MQ para referirse a un subgrupo de pacientes con un componente M
sérico muy elevado (= 30 g/L) y una proporciéon de células plasmaticas en médula 6sea
superior al 10% sin lesiones osteoliticas ni manifestaciones clinicas debidas a la
gammapatia monoclonal. De hecho, los seis pacientes objeto de la publicacién original
permanecieron estables y sin requerir tratamiento durante mas de cinco afos (Kyle y
Greipp, 1980). La frecuencia de pacientes con MQ se situa entre el 10 y el 20% en las
distintas series de mieloma (Weber et al, 1997). La incidencia del 9% observada en el
presente trabajo posiblemente obedezca a la aplicacion de los estrictos criterios

diagnosticos referidos en la serie original.

Desde la descripcion del MQ se han publicado varias series en las que dicha entidad se ha
referido como mieloma quiescente, mieloma asintomatico o mieloma en estadio | de Durie
y Salmon en las que el objetivo fundamental ha consistido en el analisis de los factores
predictivos de progresion a MM sintomatico (Alexanian et al, 1988; Wisloff et al, 1991;
Hjorth et al, 1993; Dimopoulos et al, 1993; Facon et al, 1995; Weber et al, 1997; Cesana et
al, 2002). Cabe destacar, sin embargo, que en todos estos estudios los criterios
diagndsticos de MQ difieren de los publicados en la serie original. Asi, el grupo del MD
Anderson Cancer Center requeria un componente M superior a 20 g/L en un estudio
(Alexanian et al, 1988) y superior a 25 g/L en una serie mas reciente (Weber et al, 1997),
mientras que Wisloff et al (1991) requieren un componente M superior a 15 g/L para el tipo
IgA y mayor de 30 g/L para el tipo IgG. La serie de Facon et al (1995) estaba compuesta
por pacientes que presentaban una proporcion de células plasmaticas en médula 6sea
superior al 15% con independencia de la cuantia del componente M en suero y/u orina.
Cesana et al (2002) utilizan unos criterios incluso mas laxos: componente M sérico entre
21y 49 g/L para el tipo IgA, entre 36 y 69 g/L para el tipo 1gG, proteinuria superior a 1 g/24

horas o bien mas de un 10% de células plasmaticas en médula 6sea. A mayor
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abundamiento, algunos de estos trabajos incluyen pacientes con lesiones osteoliticas
(Alexanian et al, 1988; Wisloff et al, 1991; Hjorth et al, 1993; Dimopoulos et al; 1993; Facon
et al, 1995). Dado que la presencia de ostedlisis es un factor constantemente asociado a
una rapida progresion, estos pacientes no deberian considerarse como afectos de MQ, ya
que, a pesar de que se hallan asintomaticos, presentan invariablemente una enfermedad
sintomatica en menos de un ano (Alexanian et al, 1988; Dimopoulos et al, 1993). En la
serie objeto de la presente tesis doctoral se han incluido Unicamente pacientes que
cumplian los criterios estrictos propuestos por Kyle y Greipp (1980) en cuanto a cuantia del
componente M, proporcion de células plasmaticas en médula 6sea y ausencia de lesiones
osteoliticas. En este trabajo se identifican por primera vez dos tipos de MQ con unas
caracteristicas e historia natural diferentes: el “progresivo” y el “no progresivo” o clasico. Si
bien los hallazgos de laboratorio son similares en ambas variantes, los pacientes con un
MQ “progresivo” muestran un incremento continuado del componente M hasta la aparicion
de la sintomatologia propia del MM, mientras que en el MQ “no progresivo” el componente
M que permanece estable hasta el momento de la transformacion a enfermedad
sintomatica en que puede haber aumentado bruscamente. Un hecho interesante radica en
que el MQ de tipo “progresivo” puede identificarse en los seis primeros meses de
seguimiento en los que habitualmente se asiste a un aumento del componente M superior
al 10% con respecto al valor inicial (Rosifiol et al, 2003). Otro hecho destacable es que
mas de la mitad de los pacientes con MQ progresivo tienen el antecedente de una GMSI,
que tipicamente también tiene un comportamiento progresivo, mientras que el antecedente
de una GMSI es muy infrecuente en los pacientes con MQ de tipo “no progresivo” o
clasico. Este hecho puede llevar a considerar que todos los pacientes con MQ “progresivo”
han presentado una GMSI previa, constituyendo esta variante de MQ una situacién
intermedia entre la GMSI y el mieloma sintomatico, con un corto tiempo hasta la
transformacion. Por el contrario, el MQ “no progresivo” constituye una situacién clinica mas
estable con un tiempo hasta la transformacion mas prolongado vy, rara vez, precedido por
una GMSI (Rosifol et al, 2003). De hecho, el comportamiento clinico y bioldégico de esta
variante de MQ seria equiparable al de una GMSI, aunque con una mayor masa tumoral y,
en consecuencia, una mayor probabilidad de evoluciéon a MM sintomatico (Kyle et al, 2002;
Montoto et al, 2002).

Por lo que se refiere al patron de progresion, la mayoria de los pacientes de la presente
serie presentaron anemia y/o afeccidn esquelética, que consistid en lesiones osteoliticas
de pequefio tamafo y/u osteoporosis. Cabe destacar que ninguno de los pacientes de esta
serie presentd insuficiencia renal, hipercalcemia o plasmocitomas extramedulares en el

momento de la progresion. Ello contrasta con los hallazgos de Wisloff et al (1991) quienes
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refirieron que seis y tres de sus 71 pacientes presentaron insuficiencia renal y
complicaciones neuroldgicas, respectivamente, en el momento de la transformacion. En las
series restantes, el patron de progresion consistid en aumento de la afeccién dsea,
incremento en la cuantia del componente M y/o aparicion de anemia (Alexanian et al,
1988; Hjorth et al, 1993; Dimopoulos et al; 1993, 2000; Weber et al, 1997). Una minoria de
casos presenté insuficiencia renal o hipercalcemia (Facon et al, 1995). El hecho de que los
pacientes con MQ no presenten insuficiencia renal ni durante la fase asintomatica de la
enfermedad ni en el momento de la progresién es indicativo del bajo potencial nefrotéxico
de las cadenas ligeras en el MQ. Ademas, la ausencia de afectacion esquelética extensa,
hipercalcemia o plasmocitomas extramedulares reflejan una baja actividad proliferativa de
las células plasmaticas no sélo en la fase asintomatica sino también en el momento de la
transformacion. Todo lo anterior justifica la aproximacion terapéutica conservadora, que
consiste en no administrar tratamiento citostatico a estos pacientes hasta la aparicién de
sintomas. Ello resulta de particular interés en el grupo de pacientes con MQ de tipo “no
progresivo”, ya que mas del 40% de ellos permanecen estables a los 5 afos de
seguimiento. Esta conducta viene refrendada por los resultados obtenidos en dos estudios
(Hjorth et al, 1993; Grignani et al, 1996) realizados en pacientes con MM asintomatico, en
los que los pacientes fueron aleatorizados a recibir tratamiento con melfalan y prednisona
desde el momento del diagndstico o bien a tratamiento diferido hasta que existié evidencia
de progresién clinica. El tratamiento precoz no mejord la supervivencia en ninguno de
estos dos estudios. Ademas, en el estudio de Hjorth et al (1993), dos de los pacientes
asignados al grupo de terapia inicial presentaron una leucemia aguda mieloide. La
aparicion de nuevos farmacos con mecanismos de accion diferentes a la quimioterapia y
sin efecto leucemoégeno conocido ha despertado el interés por el tratamiento precoz del
MQ, con el objetivo de estabilizar la enfermedad en su fase asintomatica. Existen dos
estudios recientes (Rajkumar et al, 2002; Weber et al, 2003) en los que se ha efectuado
tratamiento del MQ con talidomida. La base racional para el empleo de la talidomida, un
farmaco con propiedades antiangiogénicas e inmunomoduladoras, radica en la evidencia
de que en las gammapatias monoclonales existe un aumento de la angiogénesis que
puede favorecer la progresién de GMSI a MM sintomatico. Sin embargo, en ambos
estudios la tasa de respuestas se ha situado alrededor del 35% y la toxicidad ha sido
considerable, por lo que no puede recomendarse el uso de talidomida en pacientes con
MQ hasta que existan estudios aleatorizados que demuestren un claro beneficio. De
hecho, se especula que el uso de talidomida en fases precoces de la enfermedad puede
contribuir a crear resistencia al farmaco, comprometiendo su uso posterior en combinacién
con otros farmacos (por ej. dexametasona) de probada eficacia en el mieloma sintomatico.

Por otra parte, el uso prolongado de talidomida puede ocasionar una neuropatia periférica
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que impida su uso posterior y comprometa, ademas, tratamientos futuros con otros
farmacos eficaces en el MM y con potencial neurotéxico, como el bortezomib (Richardson
et al, 2003, 2005).

A pesar de que en esta serie se han empleado los criterios diagndsticos mas estrictos de
MQ, la mediana de supervivencia de alrededor de tres afios desde el diagndstico hasta la
transformacion a MM sintomatico fue similar a la referida en otros estudios en los que se
han incluido pacientes con menor masa tumoral (Alexanian et al, 1988; Wisloff et al, 1991;
Hjorth et al, 1993; Dimopoulos et al, 1993, 2000; Facon et al, 1995; Weber et al, 1997). En
la presente serie, el Unico factor con valor predictivo de transformacion precoz fue el tipo
de MQ (“progresivo” frente a “no progresivo”). En la experiencia del grupo del MD
Anderson (Alexanian et al, 1988; Weber et al, 1997), un componente M superior a 30 g/L,
el tipo IgA y una proteinuria de cadenas ligeras >50 mg/24h se asociaron
significativamente a una progresién precoz, mientras que en la serie de Facon et al (1995)
los factores asociados a una progresion mas rapida fueron un componente M superior a 30
g/L, una cifra de Hb inferior a 12 g/dL y una proporcion de células plasmaticas en médula
Osea superior al 25%. En la presente serie, la cuantia del componente M sérico (que es
mas elevado que el de los otros estudios) y la cifra de Hb, s6lo mostraron una tendencia

hacia una progresion mas temprana (Rosifol et al, 2003).

En los pacientes con MQ que han evolucionado a MM sintomatico, la tasa de respuestas
alcanzada en las diferentes series ha oscilado entre el 52 y el 64% (Alexanian et al, 1988;
Hjorth et al, 1993; Dimopoulos et al, 1993; Weber et al, 1997). Sin embargo, en las
publicaciones anteriores no se especifica el grado de respuesta alcanzado. En la serie
actual la tasa de respuestas fue del 63%. Sim embargo, cabe destacar que sélo el 43%
correspondian a respuestas parciales, mientras que el 57% de los pacientes no
respondieron o bien mostraron unicamente una respuesta minima a la quimioterapia inicial.
Los pacientes con un MQ de tipo “progresivo” mostraron una tendencia a una mayor tasa
de respuesta que los de tipo no progresivo (53% vs 21%), si bien esta diferencia no llegé a
alcanzar significacion estadistica, probablemente por el limitado numero de pacientes
incluidos en cada grupo. Cabe sefalar, ademas, que cuatro de siete pacientes de la
presente serie que fueron sometidos a tratamiento intensivo con quimioterapia a dosis
elevadas seguido de rescate con progenitores hematopoyéticos de sangre periférica
(autotrasplante) no respondieron o solo alcanzaron una respuesta minima. En conjunto, los
resultados del presente estudio indican que la respuesta del MQ al tratamiento es
relativamente escasa, incluso si se administra quimioterapia a dosis elevadas. Sin

embargo, a pesar de la relativa mala respuesta al tratamiento, la supervivencia mediana

68



tras la progresién es ligeramente superior a la de la poblacion general con mieloma (Bladé
et al, 2001). Ello confirma la naturaleza indolente de la enfermedad, incluso tras la
progresion. De hecho, la mediana de supervivencia desde el momento del diagnéstico es
superior a los 8 anos.

Una situacién similar se da en la serie de Hjorth et al (1993), con una tasa global de
respuestas del 52% en el grupo asignado a tratamiento inicial y del 53% en el grupo
aleatorizado a tratamiento diferido. Cabe destacar que en el grupo de tratamiento diferido
la tasa de respuestas fue superior en los pacientes en los que se constatd un aumento del
componente M antes de iniciar el tratamiento comparado con aquellos en los que el
componente M permanecio estable (81% vs 27%, p< 0,01). En este sentido, se podria
especular que el grupo en el que se observd un aumento en el componente M en el
momento de la transformacion tal vez correspondiese al MQ de tipo “progresivo” descrito
en la presente tesis y en este sentido la mayor tasa de respuestas en este grupo coincidiria
con los resultados del presente trabajo. En el trabajo de Hjorth et al (1993), la
supervivencia global desde el momento del diagnéstico fue de 52 meses. De otro lado, en
la serie de Grignani et al (1996), la supervivencia fue de 58 meses para el grupo asignado

a tratamiento diferido frente a 54 meses para el grupo de tratamiento inicial.

En suma, en este primer trabajo se identifican dos subtipos de MQ: el tipo “progresivo”,
caracterizado por un aumento continuado del componente M, antecedente de GMSI en la
mayoria de los casos, mayor frecuencia de la paraproteina de tipo IgA y una rapida
evolucion a MM sintomatico y el tipo “no progresivo” o clasico, caracterizado por un
componente M estable hasta la transformacion, ausencia de una fase previa de GMSI y
una progresion tardia a MM sintomatico. En ambos casos, el patron de progresién consiste
en anemia y/u ostedlisis en ausencia de insuficiencia renal, hipercalcemia o plasmocitomas
extramedulares. En el MQ la respuesta al tratamiento es relativamente escasa, en

particular en el tipo “no progresivo”.

En el segundo trabajo que conforma esta tesis se estudiaron las alteraciones citogenéticas
mediante HGC en un grupo de 15 pacientes con MQ (7 de tipo “progresivo” y 8 de tipo “no
progresivo”) (Rosinol et al, 2005). Los hallazgos citogenéticos apoyan la distinta naturaleza
de las dos variantes de MQ. Asi, el MQ “no progresivo” muestra un patron caracterizado
por multiples ganancias cromosémicas, mientras que las pérdidas son infrecuentes. Por el
contrario, en el MQ “progresivo” los cambios mas frecuentes corresponden a deleciones de
8p, 13q, 14q y 16q, que se detectan en el 43% de los casos, y a ganancias de 1q,
presentes en el 57% de los casos. De hecho, ningun paciente con MQ clasico mostré

ganancias de 1q. El patron citogenético del MQ “progresivo” es similar al que caracteriza al
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MM sintomatico (Avet-Loiseau et al, 1997; Cigudosa et al, 1998; Gutiérrez et al, 2001,
2004; Liebisch et al, 2003).

Si tenemos en consideracion que las anomalias citogenéticas que se detectan en el MM
pueden ser detectadas en la fase de GMSI (Fonseca et al, 2002,2004; Gutiérrez et al,
2004) y que, probablemente, la mayoria de los MQ “progresivos” tienen una fase previa de
GMSI, cabe pensar que en el MQ “progresivo” estas alteraciones citogenéticas ya se han
adquirido en la fase previa de GMSI. Al menos desde el punto de vista citogenético
podemos considerar al MQ “progresivo” como un auténtico MM que evoluciona lentamente
desde su origen como GMSI. Por el contrario, el MQ “no progresivo” consistiria en una
entidad que se origina como tal, permanece estable durante afios y que probablemente
precise un segundo fendmeno oncogénico que de lugar a un MM sintomatico. En este
sentido, las ganancias de 1q se han asociado a progresion tumoral y a un pronéstico
desfavorable (Sawyer et al,1998; Debes-Marun et al, 2003; Nakagawa et al, 2003). Por
otro lado, las ganancias de 1q se asocian a deleciones de 13q y 16q, hallazgos de
reconocido valor prondstico adverso en el MM (Nakagawa et al, 2003; Gutiérrez et al,
2004).

En resumen, el MQ de tipo “progresivo” muestra un patrén citogenético caracterizado por
multiples pérdidas cromosoémicas y ganancias en 1q, hallazgos que son propios del MM
sintomatico. Por el contrario, en el tipo clasico, las pérdidas cromosdmicas son
infrecuentes y no se observan ganancias en 1q. El distinto patrén citogenético observado
en la dos variantes de MQ sugiere que los tipos “progresivo” y “no progresivo” no solo

tienen una historia natural distinta sino también un mecanismo patogenético diferente.

La identificacion de dos subgrupos de MQ con un comportamiento clinico-bioldgico bien
diferenciado y la observacion de que el MQ progresivo evoluciona desde la fase de GMSI
nos ha llevado a estudiar la posible existencia de dos patrones evolutivos en los pacientes
con GMSI. Asi, en una amplia serie de 359 pacientes diagnosticados de GMSI y seguidos
durante mas de tres afos en nuestra institucion hemos podido identificar dos subtipos de
GMSI: la GMSI “no progresiva”, caracterizada por un componente M estable y una baja
probabilidad de transformacion (10% a los 10 afios) y la GMSI “progresiva”, caracterizada
por un aumento del componente M y una elevada tasa de transformacién (80% a los 10
afos). De hecho, la naturaleza “progresiva” constituye el factor de riesgo mas importante
para la transformacién en el analisis multivariante, con un valor predictivo mayor que el tipo

IgA y la cuantia del componente M (Rosifiol et al, Blood 2005).
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Asi, pues, a la luz de las observaciones derivadas de la presente tesis doctoral existirian
dos tipos de gammapatias monoclonales asintomaticas: las de tipo “progresivo” y las de
tipo “no progresivo”. Las de tipo “progresivo” se originarian en la fase de GMSI y
evolucionarian lentamente a MM sintomatico pasando por una fase de transicién de MQ de
tipo progresivo. Por el contrario, las gammapatias monoclonales de tipo “no progresivo” se
originarian bien en la fase de GMSI o bien en la fase de MQ, permanecerian estables
durante largo tiempo, y Unicamente evolucionarian a MM sintomatico como consecuencia
de un segundo fendmeno oncogénico (Figura 3). Si bien las GMSI de tipo “no progresivo”
suelen permanecer estables durante muchos afios, en el MQ este segundo evento ocurre
siempre, probablemente porque tiene una mayor masa plasmocelular y resulta mas
probable que una clona tumoral escape a los mecanismos reguladores que frenaban su
crecimiento.

MQ

. J
GMSI T/ 1

Figura 3. Representacion de la patogénenia de los dos tipos de gammapatias

monoclonales.
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Una vez que ha aparecido una gammapatia monoclonal, los factores que limitan la
expansion/progresion de la clona tumoral se desconocen. En las gammapatias
monoclonales de tipo “progresivo” los mecanismos limitantes de la progresién de la clona
tumoral no existirian e, independientemente de la masa plasmocelular inicial, todos los
pacientes acabarian presentando inexorablemente a MM sintomatico. De hecho, estos
pacientes tendrian un mieloma lentamente progresivo desde el diagndstico de la
gammapatia monoclonal. No cabe duda de que las nuevas técnicas de estudio molecular
contribuiran a profundizar en el conocimiento tanto de la patogénesis de las gammapatias
monoclonales como de sus mecanismos de progresion. Cabe esperar que con ello se
identifiquen nuevas dianas moleculares frente a las cuales se pueda actuar desde un punto

de vista terapéutico evitando la progresion a mieloma multiple sintomatico.
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VI. CONCLUSIONES



Desde un punto de vista evolutivo se han identificado dos variantes de mieloma
quiescente: 1) el tipo “progresivo” caracterizado por un aumento continuado del
componente M, antecedente de GMSI, mayor frecuencia de paraproteina de tipo IgA y
rapida evolucién a MM sintomatico y 2) el tipo “no progresivo” caracterizado por un
componente M estable hasta el momento de la transformacion, ausencia de una fase

previa de GMSI y progresién tardia a MM sintomatico.

El patron de progresion del mieloma quiescente consiste en anemia y/u osteolisis en

ausencia de insuficiencia renal, hipercalcemia o plasmocitomas extramedulares.

En el mieloma quiescente, la respuesta al tratamiento es escasa, en particular en el

tipo “no progresivo”.

El hecho de que, a pesar de la mala respuesta al tratamiento, los pacientes con MQ
tengan una supervivencia tras la progresion superior a la de la poblacién general con
mieloma confirma la naturaleza indolente de la enfermedad, incluso tras su evolucién a

mieloma sintomatico.

El MQ de tipo “progresivo” tiene alteraciones citogenéticas propias del MM sintomatico

como son ganancias de 1q y delecion de 13q.
El MQ de tipo “no progresivo” se caracteriza por presentar ganancias cromosémicas
entre las que no se observan ganancias de 1q, siendo las deleciones cromosomicas

muy infrecuentes.

El distinto patron citogenético sugiere que las dos variantes de MQ tienen un

mecanismo patogenético diferente.
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