NPunto

NPunto Vol. VIl Nimero 77. Agosto 2024: 4-35

1. Mieloma maultiple

MULTIPLE MYELOMA

Paloma Menéndez Valladares

Doctora en Bioquimica por la Universidad de Sevilla.

RESUMEN

El Mieloma Multiple (MM) es una neoplasia hematoldgica
caracterizada por la proliferacién clonal anormal de células
plasmaticas en la médula 6sea con el consiguiente aumen-
to de la produccion de inmunoglobulinas. La produccién
anormal de inmunoglobulinas conduce a lesiones orga-
nicas caracterizadas por anemia, hipercalcemia, lesiones
6seas focales y/o insuficiencia renal. Un diagndstico precoz
del MM es esencial puesto que el tratamiento temprano in-
fluye significativamente en los resultados y en la calidad de
vida del paciente. Para el diagnéstico del MM se emplean
los criterios CRAB: elevacion de calcio sérico (calcio >11
mg/dL), disfuncién de la funcién renal (creatinina >2 mg/
dL), anemia (hemoglobina <10 mg/dL), y presencia de >1
lesiones osteoliticas. EIl MM es la segunda neoplasia hema-
tolégica mas frecuente, con una incidencia global estimada
de 7 casos por cada 100.000 habitantes en el afo 2018. El
MM evoluciona a partir de la Gammapatia Monoclonal de
Significado Indeterminado (GMSI), una afeccién asintoma-
tica premaligna que se presenta en el 3% de las personas
mayores de 50 aios. La ausencia de células clonales en mé-
dula ésea por inmunohistoquimica o inmunofluorescencia,
y la presencia de un ratio de cadenas ligeras libres normal
se considera un criterio de respuesta completa rigurosa de
MM. La introduccién de nuevas terapias (farmacos inmu-
nomoduladores, inhibidores del proteasoma, anticuerpos
anti-CD38, y terapia con células T antigeno quiméricas) ha
mejorado significativamente la supervivencia libre de pro-
gresion y/o la supervivencia global en pacientes con MM.

Palabras clave: Mieloma multiple, células plasmaticas, in-
munoglobulinas, diagndstico, tratamiento.

ABSTRACT

Multiple Myeloma (MM) Myeloma is a hematological neo-
plasm characterized by abnormal clonal proliferation of
plasma cells in the bone marrow with consequent increase in
immunoglobulins production. Abnormal production of immu-
noglobulins leads to organic lesions characterized by anemia,
hypercalcemia, focal bone lesions and/or renal failure. Early
diagnosis of MM is essential as early treatment significantly
influences patient outcomes and quality of life. The CRAB cri-
teria are used for the diagnosis of MM: elevated serum calcium
(calcium >11 mg/dL), impaired renal function (creatinine >2
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mg/dL), anemia (hemoglobin <10 mg/dL)and presence of
1 osteolytic lesions. MM is the second most frequent hema-
tological neoplasia, with an estimated global incidence of
7 cases per 100,000 inhabitants in 2018. MM evolves from
Monoclonal Gammapathy of Undetermined Significance
(GMSI), a premalignant asymptomatic condition that occurs
in 3% of people over 50 years. The absence of clonal cells in
bone marrow by immunohistochemistry or immunofluores-
cence, and the presence of a normal free light chain ratio is
considered a strict complete response criterion of MM. The
introduction of new therapies (immunomodulatory drugs,
proteasome inhibitors, anti-CD38 antibodies, and chemo-T
antigen therapy) has significantly improved progression-free
survival and/or overall survival in patients with MM.

Keywords: Multiple myeloma, plasma cells, immunoglobu-
lins, diagnosis, treatment.

GAMMAPATIAS MONOCLONALES

Las gammapatias monoclonales (GM) son un grupo de tras-
tornos hematoldgicos caracterizados por la proliferacion
de células plasmaticas o linfocitos en médula ésea (células
linfoides B que se encuentran en el ultimo estadio madura-
tivo), que producen un incremento de inmunoglobulinas
denominada paraproteina o componente monoclonal en
sangre y/o orina. La cadena de inmunoglobulina define
la monoclonalidad (la pesada o la ligera). La cadena ligera
puede ser kappa o lambda (pero nunca las 2 en una misma
célula). La cadena pesada puede ser IgM, IgG, o IgA, y es la
que da el nombre al componente monoclonal.

Las GM pueden dividirse en 3 grupos principales:

« Enfermedades de baja carga tumoral (como la amiloido-
sis de cadenas ligeras amiloides (AL)).

« Trastornos premalignos: como las Gammapatias mono-
clonales de significado incierto (GMSI), que incluyen GMSI
IgM, GMSI no IGM, y GMSI de cadenas ligeras; y el mielo-
ma multiple latente, quiescente o “smoldering” (SMM).

« Neoplasias malignas:

- MM vy variantes (plamocitoma solitario, mieloma no
secretor, leucemia de células plasmaticas, y mieloma
osteoesclerdtico (POEMS)).

- Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)
- Enfermedad de las cadenas pesadas

- Otros sindromes proliferativos B con componente mo-
noclonal asociado.

El MM representa aproximadamente el 1% de todas las
enfermedades neoplasicas malignas y el 13% de todos los
canceres hematoldgicos (1).

Las lesiones citogenéticas son esenciales para el desarro-
llo de la GM, mientras que para la progresién neoplasi-
ca es necesario un segundo evento. La transformacion
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Figura 1. Alteraciones genéticas implicadas en la patogénesis de las gammapatias monoclonales. Extraido de Plano F et al 2028.

neoplasica que se produce en los linfocitos B ocurre en las
fases terminales de la maduracion y diferenciacién de los
mismos.

Las alteraciones citogenéticas a menudo se relacionan con
las translocaciones del locus de la cadena pesada de inmu-
noglobulina en el cromosoma 14q32 con diferentes homé-
logos (a menudo oncogenes) podrian encontrarse en el 40-
50% de los pacientes con GM.

Las lesiones secundarias incluyen la pérdida del cromoso-
ma 13, mutaciones activadoras en los oncogenes NRAS y
KRAS, mutaciones inactivadoras o deleciones de p53, y la
inactivacién de PTEN. Las mutaciones de KRAS y NRAS pro-
mueven la progresion de GMSI a MM, y estos oncogenes se
encuentran mutados en hasta un 40% de los nuevos casos
de MM diagnosticados.

Para la transformacion maligna de una célula B post-CG
(centro de crecimiento post-germinal) en una célula MM, es
necesario un evento genético que inicie la transicion a la
fase de GMSI. La célula plasmatica maligna acumula nuevas
mutaciones genéticas a lo largo del tiempo, adquiriendo la
ventaja de crecimiento en un subclon y conduciendo a una
mayor expansién de algunos clones (Figura 1) (2).

La GM mas frecuente es la GMSI, representando alrededor
del 50% del total de GM. Es un hallazgo comun en la practi-
ca clinica habitual. La GMSI es una discrasia premaligna de
células plasmaticas asintomaticas que precede sistematica-
mente al MM con un riesgo de progresion del 1% anual. La
GMSI se considera una patologia biolégica y clinicamente
heterogénea, presentando un espectro de pacientes que
acaban progresando y otros que tienen un curso persisten-
te e inactivo. Aunque la mayoria de los pacientes con GMSI
permanecen asintomaticos desde el punto de vista de la
GM (fallecen por causas no relacionadas), un pequefo sub-
grupo puede transformarse, en funcién del tiempo, en en-
fermedades mas agresivas como el MM (3). La prevalencia

de GMSI es de alrededor del 3.2% en mayores de 50 anos,
y es dependiente de la edad, raza, historia familiar y del
método de cribado empleado (4).

Se clasifican en funcidn de la inmunoglobulina (proteina
M) implicada: no IgM, IgM y de cadena ligera, que pueden
evolucionar a MM, a un trastorno linfoproliferativo, a ami-
loidosis o0 a enfermedad de depdsito de cadenas ligeras. El
subtipo de cadena pesada mas comun dentro de la GMSI
es la inmunoglobulina G (IgG), presente en alrededor
del 70% de los pacientes, seguida de la IgM (15%), la IgA
(12%) y la gammapatia biclonal (3%) (5).

El diagndstico de GMSI IgM se caracteriza por la presen-
cia de proteina monoclonal IgM <3g/dL en ausencia de
criterios CRAB, eventos desencadenantes de mieloma,
sintomas constitucionales, hiperviscosidad, linfadenopa-
tia, hepatoesplenomegalia u otros danos en los 6rganos
finales atribuibles a una paraproteina anormal. Estos pa-
cientes tienen un mayor riesgo de desarrollar linfoma no
Hodgkin, leucemia linfocitica cronica, amiloidosis de ca-
dena ligera y macroglobulinemia de Waldenstrém (WM), a
un ritmo del 1,5% anual (5). El gran espectro de sintomas
que presentan (dolor de espalda, fatiga, proteinuria, ede-
ma, diarrea, pérdida de peso, neuropatia periférica) suele
ser inespecifico. La gran mayoria de los pacientes con sos-
pecha de presentar disproteinemias o bien no presentan
ninguna proteina monoclonal o bien acaban siendo diag-
nosticados incidentalmente de GMSI (3).

Una vez realizado el diagnéstico de GMSI, se debe estrati-
ficar el riesgo de los pacientes de acuerdo con las directri-
ces del Grupo Internacional de Trabajo del Mieloma (IMWG)
(Tabla 1). Estas guias recomiendan que los pacientes de
riesgo intermedio y alto se sometan a una evaluacién adi-
cional, incluida una biopsia de médula ésea con deriva-
cion a un hematoélogo. Por el contrario, los pacientes de
bajo riesgo pueden continuar un seguimiento de los sin-
tomas y posibles alteraciones de laboratorio (3).
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Tabla 1. Clasificacion de las GMSI, criterios, evaluacion inicial y seguimiento. Adaptado de Seth S et al 2020.

GMSI de bajo riesgo

GMSI de riesgo
intermedio a alto

Mieloma muiltiple
latente

Criterios

Sin factores de riesgo anormales:

Proteina monoclonal sérica <15
g/L, subtipo IgG, cociente CLL
normal.

Riesgo intermedio: 1 factor anor-
mal.

Riesgo intermedio-alto: 2 factores
anormales.

Riesgo alto: 3 factores anormales.

Proteina monoclonal sérica (IgA o
IgG) = 3,0 g/dL 0 10-59% de célu-
las plasmaticas en médula ésea.
Proteina monoclonal en orina de
24 h 500 mg. Sin caracteristicas

Evaluacion inicial

Recuento sanguineo completo.
Calcio y creatinina séricos.

Electroforesis de proteinas séricas
e inmunofijacion.

CLL en suero.

Electroforesis de orina de 24 horas
e inmunofijacién de orina.

Cuantificacion de inmunoglobu-
linas.

Aspirado de médula ésea.
Estudio esquelético.

Lactato deshidrogenasa, (3-2-mi-
croglobulina, proteina C reactiva.

Aspirado de médula 6sea y biop-
sia, con FISH.

Citometria de flujo.

Estudio de TAC.

Aspirado de médula ésea y biop-
sia.

Una o mas lesiones osteoliticas >
5 mm de tamano en el TAC, PET-
TAC, o lesion focal en RMN.

Seguimiento

Seguimiento en 6 meses.

Si los estudios de proteinas mo-
noclonales son estables, segui-
miento cada 2-3 afos.

Reevaluar sélo si hay sintomas de
alerta.

Seguimiento en 6 meses después
del diagnostico inicial mediante
electroforesis de proteinas séri-
cas, y después anualmente.

Seguimiento 3 meses después del
diagndstico inicial.

Si estable, seguimiento cada 4-6
meses.

CRAB.

Esta patologia tiene una incidencia mayor en hombres res-
pecto a mujeres de 2:1, y es 2-3 veces mas prevalente en
afroamericanos en comparacién con los caucasicos. Aunque
la prevalencia de GMSI es mayor en pacientes de raza negra,
la tasa de progresién a MM es la misma. Otros factores de
riesgo son una historia familiar de GMSI, MM o desérdenes
relacionados, la obesidad y la exposicion a herbicidas (3).

La GMSI se asocia con (5):

- Infecciones. Se ha observado que la respuesta inmunitaria
humoral es deficiente, generando altas tasas de infeccion
en esta poblacién.

« Fracturas. La alteracion de la resistencia y la microarquitec-
tura 6seas provoca un aumento de las fracturas de cadera
y de columna vertebral.

« Neuropatia periférica. El 10% presenta neuropatia periféri-
ca, presentando sintomas como ataxia sensorial y déficits
motores distales leves. Se han detectado anticuerpos anti-
glicoproteina asociada a la mielina (MAG) en un 50% de los
pacientes, y anticuerpos antiganglidsidos.

« Tromboembolismo. El tromboembolismo venoso es una
complicacion frecuente de las enfermedades neoplésicas
y se asocia a una mortalidad significativa. Los mecanismos
patogénicos subyacentes que causan la trombosis venosa
profunda entre los pacientes con MM se detectan en unas
fases mucho mas tempranas, como en la GMSI.

« Gammapatia monoclonal de significado renal. Dadas las
propiedades fisicoquimicas e inmunolégicas de las inmu-
noglobulinas monoclonales depositadas en las células
plasmaticas precursoras, se han descrito diversos desér-
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Repeticion anual durante 5 afos
del estudio por imagen avanzado.

denes renales en estos pacientes: glomerulopatias con
depdsitos de inmunoglobulinas como las que cursan
con amiloidosis fibrilar [inmunoglobulina de cadena li-
gera (AL) cadena pesada (AH) y cadena ligera y pesada
(ALH)], microtubular [crioglobulinemias tipo | y tipo Il], o
depdsitos no organizados [enfermedad por depdsito de
inmunoglobulinas monoclonales].

Las variables mds importantes que influyen en el riesgo de
progresién en individuos con GMSI son (4):

« Tamano de la proteina M sérica (=15 g/L)

« Tipo de proteina M sérica (GMSI no IgG)

« Cadenas ligeras libres en suero (CLLs) anormal
+ Inmunoparesia (clasica)

+ % de células plasmaticas de médula ésea inmunofenoti-
picamente aberrantes

- Indice de ADN (diploide vs. aneuploide)
« Tipo evolutivo

+ Inmunoparesia (cadena ligera pesada)

« CLLinvolucrada (iCLL) (>100 mg/L)

- Anomalias cromosémicas en células plasmaticas purifi-
cadas de médula 6sea (FISH)

« Nivel sérico del antigeno de maduracién de células B

« Variantes de numero de copias en CD138 + células plas-
maticas de médula ésea



Sintomas clinicos inexplicables por otras causas comunes

- Dolores 6seos/dolor, fracturas 6seas

- Fatiga o debilidad

+ Aumento de hematomas o hemorragias
- Parestesia o entumecimiento

- Infecciones recurrentes

- Insuficiencia cardiaca congestiva con fraccion de eyeccién
preservada.

Hallazgos de laboratorio inexplicables

« Anemia

« Velocidad de eritrosedimentacion elevada
« Concentracién de globulina elevada

« Hipercalcemia

« Funcién renal disminuida

« Proteinuria

Figura 2. Indicaciones comunes para examinar a un paciente en busca de
una gammapatia monoclonal. Adaptado de Chong P et al 2028.

. Células tumorales circulantes
« Indice de masa corporal

Actualmente, no existen guias para el cribado de GMSI en
individuos asintomaticos. El tratamiento indicado consiste
en el seguimiento de la progresién para permitir la detec-
cién precoz y la intervencién temprana (5).

En individuos con GMSI no IgM, existe un riesgo del 1% de
progresion anual a MM, amiloidosis AL o un trastorno rela-
cionado. En pacientes con GMSI IgM, existe un riesgo del

Testing for monoclonal gammopathy is indicated
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1,5% de progresién anual a MW, en raras ocasiones, los
pacientes pueden evolucionar a MM IgM. Las personas
con GMSI de cadena ligera (kappa o lambda) tienen mds
probabilidades de evolucionar a mieloma de cadena lige-
ra y amiloidosis AL.

GM de significacién clinica (GMSC) es un término introdu-
cido recientemente para identificar a los pacientes que,
de otro modo, cumplirian los criterios de GMSI, pero que
presentan dafos orgdnicos relacionados con el compo-
nente monoclonal o con el propio clon por mecanismos
distintos de la carga tumoral (1).

El rango de GMSC va desde trastornos sistémicos que
afectan a muchos 6rganos hasta trastornos que afectan
principalmente a un sistema organico como el rifidén, los
nervios y la piel. Es importante identificar precozmente a
los pacientes con GMSC, ya que el tratamiento de la GM
puede aliviar la enfermedad.

Las caracteristicas clinicas mas comunes que hacen sos-
pechar de una GM son la funciéon renal disminuida, la ane-
mia sin causa aparente, y las infecciones recurrentes. En el
caso de la GMSC, los sintomas suelen ser inespecificos y
dependen del érgano afectado (Figura 2).

En todos los pacientes con sospecha de GM se recomien-
da la deteccion del componente monoclonal mediante
la electroforesis de proteinas séricas y la determinacion
de CLL en suero. Los estudios en orina y la electroforesis
de inmunofijacién en suero no deben incluirse de forma
sistematica en el cribado inicial excepto si se sospechan
enfermedades como la amiloidosis AL (Figura 3). Cuan-
do se detecta un componente monoclonal, esta indica-
do evaluar el recuento sanguineo completo, la creatinina

If positive
SPEP
and/or

sFLC

- Perform sIFE/ ISUB

Perform SPEP and sFLC in all patients with suspected
monoclonal gammopathy

- Quantify monoclonal protein if the band is in the gamma region

- Measure total IgG, IgA, IgM if the monoclonal protein is in the
non-gamma region and to detect immunoparesis

If negative
SPEP
and/or
sFLC

Consider sIFE and UPEP if not already performed and clinical
suspicision of monoclonal gammopathy remains high

(sIFE should be performed if clinical features are suggestive of
MGCS)

Figura 3. Procedimiento de diagndstico inicial de la GM. Adaptado de Chong P et al 2028.
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sérica y el calcio sérico para confirmar la ausencia de MW o
MM. No estd indicada ni la realizacion de pruebas de imagen
ni el estudio de la médula dsea en casos de GMSI de bajo
riesgo. Sin embargo, estas pruebas estan indicadas si se de-
tecta una concentracion sérica de componente monoclonal
>15 g/l 0 un cociente de CLLs implicadas/no implicadas >8,
dado el riesgo de progresiéon a mieloma o a trastornos rela-
cionados (1).

HISTORIA DEL MIELOMA MULTIPLE

Aunque lo mas probable es que el MM haya estado presen-
te durante miles de aios, el primer caso bien documentado
fue el segundo paciente descrito por Solly en 1844 (Figura
4). La mujer de 39 afos, Sarah Newbury, desarrollé fatiga y
dolor éseo debido a multiples fracturas. En la autopsia, 4
anos después del inicio de los sintomas, se encontré que
la médula 6sea habia sido reemplazada por una sustancia
roja cuyas células eran muy similares a las encontradas en la
autopsia de Thomas Alexander McBean. Solly pensaba que
la enfermedad era un proceso inflamatorio que comenzaba
con una “accién morbosa” de los vasos sanguineos en los
que “la materia terrosa del hueso era absorbida y expulsada
por los rifiones en la orina”.

El caso mas conocido de MM es el de Thomas Alexander Mc-
Bean, un comerciante de 45 afos. Habia desarrollado fatiga
y habia notado que “la ropa de su cuerpo estaba rigida por
la orina” Mientras estaba de vacaciones en septiembre de
1844, salté de una caverna subterranea y de repente “sin-
tio como si algo se hubiera roto o cedido dentro del pecho”y
durante algunos minutos permanecié incapaz de moverse
debido a un dolor intenso. Se extrajo medio kilo de sangre y
se aplicaron sanguijuelas como “terapia de mantenimiento”.
A esto le siguié una debilidad considerable durante 2 o 3
meses, pero el dolor desaparecié. El dolor volvié a apare-
cer en la primavera de 1845; Las ventosas y la flebotomia
terapéutica no fueron utiles y solo lo debilitaron. Su dolor
reaparecid, y a pesar de una variedad de terapias, murio
en 1846. En la autopsia, se encontraron costillas blandas,
quebradizas y facilmente fracturadas y una “sustancia gela-
tiniforme de color rojo sangre y tacto untuoso” en los huesos.
El examen histolégico de la médula ésea reveld células re-
dondas u ovaladas que eran entre la mitad y el doble del
tamano de una célula sanguinea promedio y contenian uno
o dos nucleos y un nucléolo de color brillante (6).

El término “célula plasmdtica” fue introducido por Waldeyer
en 1875. Es probable que estuviera describiendo mastoci-
tos tisulares en lugar de células plasmaticas. Ramon y Cajal,

History

First
documented

S Description

of plasma cells

| Abnormal urine protein,
later termed Bence Jones
protein

First large case

series of myeloma

el neuroanatomista, fue el primero en describir con preci-
sion las células plasmaticas.

Los casos reportados de MM encontrados en la literatu-
ra entre 1848 y 1928 enfatizaron la presencia de fractu-
ras patoldgicas, proteinuria de Bence Jones, anemia y
enfermedad renal crénica. Sin embargo, no reconocieron
las anomalias de la velocidad de sedimentacién ni de las
proteinas sanguineas. En 1929, la introduccién de Arinkin
del aspirado de médula 6sea aumenté el reconocimiento
del MM.

El término “proteina de Bence Jones” fue utilizado por pri-
mera vez por Fleischer en 1880. Bayne-Jones y Wilson des-
cribieron dos grupos de la proteina Bence Jones en 1922,
y demostraron que los antisueros contra la proteina Bence
Jones también reaccionaban con la proteina del mieloma
en la sangre. Las 2 clases de proteinas de Bence Jones se
denominaron kappa y lambda. Las cadenas ligeras tenian
las mismas propiedades térmicas que la proteina de Ben-
ce Jones, resolviendo asi el misterio del origen de esta
proteina Unica 115 afos después del trabajo de Henry
Bence Jones.

La hiperproteinemia fue demostrada por primera vez en
el MM en 1928 por Perlzweig et al. Siete afos mas tarde,
Tiselius separo las globulinas séricas en tres componen-
tes, alos que denominé alfa, betay gamma. Es interesante
destacar que su primer manuscrito fue rechazado por Bio-
chemical Journal porque era "demasiado fisico". En 1939, Ti-
selius y Kabat demostraron la actividad de los anticuerpos
en la fraccion de gammaglobulina.

El aparato de electroforesis, que utiliza un tubo en U, estu-
vo disponible comercialmente, pero era muy engorroso.
Un solo analisis de electroforesis requeria un dia completo
de esfuerzo y la interpretacién era dificil. El pico alto, de
base estrecha y en forma de “aguja de iglesia’; caracteristi-
co del MM, fue reconocido en 1939.

La inmunoelectroforesis fue descrita por Grabar y Williams
en 1953. Once afos mas tarde, Wilson introdujo la inmu-
nofijacién.

Un hito fundamental fue el concepto de GM frente a po-
liclonales presentado por Jan Waldenstrom en 1961. Es
importante distinguir entre GM y policlonales porque
los pacientes con GM presentan un proceso neoplasico o
pueden desarrollar una neoplasia maligna, mientras que
los pacientes con gammapatia policlonal presentan un
proceso inflamatorio o reactivo.
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staging system

Light chain Cytogenetic
types (later classification
termed kappa

and lambda)

recognized
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staging system
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Figura 4. Cronologia que representa la historia del mieloma mailtiple desde el afio 1844 hasta el afio 2000. Extraido de Kyle RA et al 2008.
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Figura 5. Se muestra la evolucion del mieloma miiltiple desde un estado premaligno (GMSI), pasando por el mieloma latente, hasta el desarrollo de la

enfermedad sintomdtica. Extraido de Rodriguez-Otero P et al 2021.

Desde 1975, el sistema de estadificacion Durie-Salmon se
utilizé para estratificar a los pacientes con MM. Sin em-
bargo, este sistema de estadificacién tenia limitaciones,
especialmente en la categorizacién de las lesiones 6seas.
Recientemente, Greipp et al esarrollaron un sistema de es-
tadificacion internacional (ISS) (6).

¢{QUE ES EL MIELOMA MULTIPLE?

El Mieloma Multiple (MM) es una discrasia de células plas-
maticas, mas en concreto, de glébulos blancos que residen
en la médula ésea. Al inicio suele comenzar como una GMSI
(Figura 5). La GMSI es una afectacién asintomatica, en la que
los pacientes presentan proteina monoclonal en sangre (7).
La evolucién de GMSI a MM se estima entre el 1-2% anual.
La deteccion e intervencién tempranas son un requisito im-
prescindible para curar la mayoria de las neoplasias malig-
nas (8).

El MM se caracteriza por un curso clinico variable que alter-
na periodos de remision como consecuencia de los diversos
tratamientos con periodos de progresion de la enfermedad.
Es probable que los intervalos libres de enfermedad sean
cada vez mas cortos debido a la aparicién de farmacorre-
sistencia hasta el fallecimiento de los pacientes. A pesar de
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los avances, sigue considerandose una enfermedad sin
cura efectiva. El heterogéneo curso del MM esté ligado a
la biologia de la enfermedad, y puede predecirse median-
te determinados factores pronésticos en el momento del
diagnéstico (9).

La proliferacién de células plasmaticas en la médula ésea
va a bloquear la produccion de células sanguineas, cau-
sando anemia (déficit de eritrocitos), lo que conduce a
sintomas de fatiga. Estos pacientes presentan una dis-
funcién inmunitaria, lo que incrementa notablemente el
riesgo de infecciones. Otro signo caracteristico son las al-
teraciones Oseas, que genera lesiones liticas dolorosas y
fracturas 6seas frecuentes como consecuencia de un cre-
cimiento anémalo en la médula ésea. Esta degradacion
Osea da lugar a niveles elevados de calcio en sangre (hi-
percalcemia), que pueden dafar los rifones. La alteracion
de la funcién renal, también se ve afectada por la acumu-
lacién en los rifiones de la proteina monoclonal produci-
da por las células plasmaticas cancerosas (8).

Aunque el MM se sigue considerando como una Unica en-
tidad, en realidad es un conjunto de varias neoplasias ma-
lignas de células plasmaticas citogenéticamente distintas
(Figura 6) (10).
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Figura 6. Patrones ramificados de evolucion clonal en trastornos de células plasmdticas. La evolucion clonal del MM sigue un patron ramificado desde
una célula originaria propagadora hasta la enfermedad sintomdtica. En cada etapa pueden estar presentes varios clones. Extraido de Heider M et al

2021.
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Los criterios para el diagndéstico del MM que se emplean
actualmente son los revisados por el IMWG. EI MM repre-
senta cerca del 2% del total de casos de céncer, y entre el
10-20% del total de neoplasias hematoldgicas. La edad mas
frecuente de aparicién es entre los 65 y los 74 afios (11, 12).

El MM se caracteriza por la infiltracién de la médula ésea
por =10% células plasmaticas con transformacién clonal y
la consiguiente produccion de proteinas monoclonales en
la sangre y/o la orina, acompafada también de lesiones or-
ganicas. La enfermedad activa se define por la presencia de
uno o mas de los criterios CRAB:

- Elevacion del calcio sérico (calcio >11 mg/dL)

. Disfuncion de la funcion renal (niveles de creatinina >2
mg/dL)

« Anemia (hemoglobina <10 mg/dL)
« Enfermedad 6sea (=1 lesiones osteoliticas)

En ausencia de criterios CRAB, se requiere la presencia de
una o mas de las siguientes condiciones para el diagnostico
de MM:

« Células plasmaticas clonales de médula ésea =60%
« Cociente de cadenas ligeras libres en suero =100

« >1 lesiones focales en los estudios de resonancia magné-
tica (RMN)

En los estadios previos al MM, como son la GMSI y el SMM,
cursan con ausencia de estos sintomas (13).

A pesar de que el MM es una patologia que no tiene cura en
la actualidad, la mejora en la supervivencia global ha sido
notable. Entre las principales dificultades en la busqueda de
un tratamiento eficaz se encuentra la gran heterogeneidad
entre los pacientes. En los primeros estadios, se ha demos-
trado recientemente que la terapia continua o a largo plazo,
incluidos los anticuerpos monoclonales, induce respuestas
sélidas y sostenidas; sin embargo, sigue sin estar claro cudl
puede ser la duracién éptima del tratamiento o cémo mi-
nimizar las toxicidades. Las inmunoterapias recientemente
desarrolladas, como los anticuerpos conjugados, los anti-
cuerpos bioespecificos o las terapias con células T CAR, es-
tan representando un punto de inflexion en el tratamiento
de los pacientes con MM refractario y con tratamiento pre-
vio estricto (14).

La progresiéon de la enfermedad y las recaidas posteriores
se caracterizan por una evolucién subclonal y una enferme-
dad cada vez mas resistente.

Debido al crecimiento demografico, el envejecimiento de la
poblacién mundial y el aumento de las tasas de incidencia
especificas por edad, entre 1990 y 2016, se produjo un au-
mento del 126% en la incidencia mundial de MM.

Entre los factores de riesgo del MM se encuentran la obesi-
dad, la inflamacion crénica y la exposicién a pesticidas, di-
solventes organicos o radiaciones. Las variantes genéticas
heredadas también contribuyen al desarrollo del MM (15).

A veces se identifica a los pacientes por la presencia de com-
ponente monoclonal en los andlisis de sangre rutinarios,
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aunque la mayoria de los pacientes presentan signos y
sintomas de dano orgdnico (como dolor éseo y fracturas,
infecciones, anemia, insuficiencia renal e hiperviscosidad).

Los resultados clinicos de los pacientes con MM dependen
de varios factores, entre los que se incluyen las caracteris-
ticas intrinsecas de las células tumorales, la carga tumoral,
y las caracteristicas del paciente (edad, comorbilidades,
fragilidad). La evolucién depende de la profundidad de la
respuesta al tratamiento. La respuesta al tratamiento es
un factor prondstico importante, ya que la respuesta com-
pleta o la respuesta completa estricta implican una mayor
supervivencia a largo plazo (15).

EPIDEMIOLOGIA

Antes de 1997, la supervivencia media de los pacientes
con MM recién diagnosticado era de aproximadamente
2,5 afnos. Entre 1997 y 2006 el uso de altas dosis de tera-
pia anti-MM, el trasplante de células madre y los nuevos
agentes, incrementaron la mediana de supervivencia glo-
bal a casi 4 afnos, lo que supuso una mejora del 50% (16).

Los trastornos de células plasmaticas no son tan raros
como se pensaba. El diagnostico de una GM en si mismo
no debe alarmar al paciente ni al médico, ya que la mayo-
ria de los pacientes tendran un curso indolente. Cualquier
GM puede tener muchos desenlaces diferentes, lo que di-
ficulta ain mas el diagndstico y el tratamiento de estas
enfermedades. Se estima que el riesgo de progresiéon de
GMSI a MM es de aproximadamente un 1% anual.

La edad media de los pacientes en el momento del diag-
nostico es de aproximadamente 66-70 aios, con un 37%
de pacientes menores de 65 anos. El MM es extremada-
mente raro en menores de 30 afos, con una frecuencia
del 0,02% al 0,3%.

Los familiares de pacientes con GMSI, en comparacién
con los controles normales, presentan un mayor riesgo
relativo de desarrollar GMSI (2,8 veces), MM (2,9 veces),
macroglobulinemia de Waldenstrom (4 veces) y leucemia
linfocitica cronica (2 veces).

El MM es mas comun, y su incidencia va en aumento, en
el mundo desarrollado, con una mayor incidencia en Aus-
tralia, Europa Occidental y Estados Unidos (17). En com-
paracion con los estadounidenses de origen europeo, se
ha observado que la GMSI y el MM ocurren con el doble
de frecuencia en los afroamericanos, con tasas similares
de transformacién de GMSI a MM en ambas razas. Los
estudios descriptivos publicados mas antiguos han suge-
rido resultados de supervivencia iguales o peores en los
afroamericanos (18).

Se estima que la mediana de supervivencia en pacientes
con MM recidivante antes de 2000 era de 12 meses en
comparacion con 24 meses después del afio 2000 (18).

La incidencia en Europa es de 4,5-6,0/100 000/afo con
una edad media de diagndstico entre 65-70 afos, y una
tasa de mortalidad de 4,1/100 000/afio (19). En 2020, se
notificaron 176.404 nuevos casos de MM en todo el mun-
do, lo que representa cerca del 1% de todos los nuevos ca-
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Figura 7. Mapa que muestra las tasas de incidencia estandarizadas por edad estimadas por 100.000 (mundo) en 2018 de mieloma mailtiple (MM) para

ambos sexos y todas las edades. Extraido de Padala SA et al 2021.

sos de cancer diagnosticados y el 1,2% de todas las muertes
relacionadas con el cancer. El MM suele considerarse una
neoplasia del envejecimiento, ya que la edad de diagnésti-
co suele ser superior a los 65 afnos (20).

Los ultimos estudios recogen que, en el ailo 2022, el MM
representaba alrededor del 1.8% de todos los nuevos casos
de céncer, y el 2.1% de las muertes por cancer. La supervi-
vencia a 20 afos es limitada, y la mayoria sobreviven con la
enfermedad con recaidas o con resistencia al tratamiento.
La supervivencia a 5 anos es préxima al 60%.

La actual tasa de incidencia estimada, 7,0/100.000 (Figura
7), supone un aumento del 143% desde 1975, cuando la in-
cidencia era de 4,9/100.000 (17).

Incidence:

MGUS: 120 / 100 000 (above 50 years)
MM: 4-7 / 100 000

AL Amyloidosis: 1-1.4 / 100 000

Waldenstrém Macroglobulinemia: 3-4 / 1 000 000

SMM : 0.9 / 100 000

En la figura 8 se indican las incidencias de GMSI (120 por
100.000), en mayores de 50 afios), MM (4-7 por 100.000),
amiloidosis de cadena ligera (AL) (1-1,4 por 100.000), ma-
croglobulinemia de Waldenstrom (3-4 por 1.000.000), y
SMM (0,9 por 100.000) (21).

En Espafa, segun los datos del Observatorio del Cdncer de
la Asociacién Espariola Contra el Cdncer (22), se estima que
3.500 personas fueron diagnosticadas de MM en el afno
2023, con una incidencia ligeramente mayor en hombres
(1.840) que en mujeres (1.660) (Figura 9). Aunque puede
aparecer a cualquier edad, el MM afecta a personas de
edades por encima de los 65 afos principalmente, como
puede observarse en la figura 10. En la figura 11 se mues-

Waldenstrom
Macroglobulinemia

Figura 8. Representacion esquemdtica de la incidencia de las gammapatias monoclonales. Extraido de Derman B et al 2022.
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Evolucion de nuevos casos
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Figura 9. Evolucion de la incidencia de MM desde el afio 2012 hasta
el aito 2028 en Espafia. Extraido del Observatorio del Cdancer de la
Asociacion Espaiiola Contra el Cdncer (22).
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Figura 10. Nuevos casos de MM por rango de edad en el afio 2028 en
Espaiia. Extraido del Observatorio del Céancer de la Asociacion Espa-
fiola Contra el Cancer (22).

Evolucion de nuevos casos en el futuro
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Figura 11. Estimacion de incidencia de MM en Espafia en el futuro.
Extraido del Observatorio del Cancer de la Asociacion Espafiola Contra
el Cdancer (22).

tra una estimacién de incidencia de MM en Espafa hasta el
ano 2050. Se estima que en el aino 2045 se superara la cifra
de los 5000 nuevos casos de MM en Espana (22).
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FISIOPATOLOGIA

Para comprender el MM, es esencial conocer el desarrollo
de las células By la biologia de las células plasmaticas. Las
células plasmaticas se desarrollan a partir de células ma-
dre hematopoyéticas, que sufren varios ciclos de diferen-
ciacion en la médula éseay los 6rganos linfoides secunda-
rios para convertirse en células By, finalmente, en células
plasméticas. En la médula 6sea, los linfocitos B inmaduros
sufren un reordenamiento, que genera su diverso reperto-
rio primario de inmunoglobulinas.

El MM es clinica y biolégicamente heterogéneo, y se han
propuesto varias alteraciones genéticas como factores
determinantes de la mielomagénesis.

La interaccion entre las células del MMy el microambiente
de la médula ésea es crucial para el desarrollo, el trata-
miento y la progresion del mieloma. En el microambiente
se encuentran varios tipos de células, entre ellas células
hematopoyéticas (células B, células T, células asesinas
naturales, células supresoras derivadas de mieloides y
osteoclastos (que desempefan un papel en la resorcion
0sea)) y células no hematopoyéticas (células estromales
de la médula ésea, osteoblastos (que desempefan un pa-
pel en la formacion ésea) y células endoteliales). En con-
junto, estas células segregan varios factores que pueden
contribuir a la migracién y proliferaciéon de las células del
MM, y también pueden contribuir al dafio dseo.

Dos grupos importantes de farmacos para el tratamiento
del MM son los inmunomoduladores y los inhibidores del
proteasoma. La caracterizacion en profundidad del meca-
nismo de tratamientos especificos ha permitido conocer
mejor la biologia del MM (23).

La médula ésea constituye un conjunto de componen-
tes celulares (células inmunitarias, endoteliales, adipoci-
tos, células madre mesenquimales, células reticulares y
osteolineas) y no celulares, matriz extracelular y factores
solubles, todos los cuales mantienen la hematopoyesis
homeostatica. La composicion de la médula ésea parece
estar relacionada con la selecciéon clonal y la progresién
de GMSI a MM (24).

Enfermedad 6sea

El hueso es un tejido dindmico que es continuamente
reabsorbido por los osteoclastos y reformado por los os-
teoblastos. La remodelacion 6sea, que es un proceso muy
complejo, estd bajo el control de factores locales y sisté-
micos que, en conjunto, contribuyen a la homeostasis del
hueso. Ademas de los osteoclastos y los osteoblastos, se
ha demostrado que los osteocitos, que constituyen el 90-
95% del total de células éseas, desempefian un papel cla-
ve durante el ciclo de remodelacion 6sea.

El desequilibrio del remodelado 6seo esta determinado
por la activacién de la osteoclastogénesis y la inhibicién
simultdnea de la osteoblastogénesis, con un incremento
en la apoptosis de los osteocitos. Este desequilibrio en el
remodelado 6seo en los pacientes con MM es el causante
de la pérdida progresiva de masa 6sea y de la patogénesis
de las lesiones liticas. Se induce la secrecion de diferentes
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Figura 12. Representacion esquemdtica de la patogénesis simplifica-
da de la osteoporosis en el mieloma miiltiple. [MM: células de mielo-
ma mailtiple; OC: osteoclasto; OB: osteoblasto; RANKL: ligando del
receptor activador de NF-kB; IL-1: interleucina-1; IL-6: interleu-
cina-6; CCL3: ligando 8 del motivo C-C de la quimiocina; DKK-1:
dickkopf-1.] Extraido de Gaudio A et al 2020.

citocinas que van a promover la proliferaciéon y actividad
osteoclasticas: el ligando del receptor activador de NF-k B
(RANKL), la interleucina 1 (IL1), la IL6 y el ligando 3 del motivo
C-Cdela quimiocina (CCL3). Ademas, se inhibe la osteoblas-
togénesis mediante la liberacién de inhibidores de los os-
teoclastos: dickkopf-1 (DKK-1) y esclerostina (Figura 12).

En la actividad 6sea de estos pacientes se ha encontrado un
aumento de la angiogénesis, de la osteoclastogénesis y del
crecimiento tumoral. Esto se ha asociado con la secrecion
de otros componentes distintos a las citocinas: factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF1), TGF-f3, angiopoyetina 1 (Ang1),
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y factor
de crecimiento fibrobldstico bdsico (bFGF).

Por otro lado, se han detectado niveles elevados de activi-
na A en pacientes con enfermedad 6sea avanzada, que se
correlacionan con las lesiones 6seas liticas. La activina A es
un factor activador de los osteoclastos y un inhibidor de la
diferenciacion de los osteoblastos. La produccion de acti-
vina A en estos pacientes puede ser debida a un defecto
genético intrinseco en las células madre mesenquimales de
pacientes con MM (13).

Existen numerosos factores activadores de osteoclastos
secretados por células de mieloma o liberados de la matriz
Osea tras la resorcién, entre ellos el ligando del receptor ac-
tivador del factor nuclear kappa-B (RANKL), los ligandos de
quimiocinas (motivo C-C) (CCL3, CCL4 y CCL20), diversas
interleucinas (IL-1pB, IL-3, IL-6 e IL-17), el factor de crecimien-
to transformante beta (TGFP), el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), el microARN-21 (miR-21), la proteina 1 de unién
a X-box (XBP1), el factor activador de células B (BAFF), el sin-
decan-1, los mediadores de sefalizacién notch, la osteopon-
tina (OPN), el sequestromo 1 (p62) y la quimioquina 12 con
motivo C-X-C (CXCL12). Por otro lado, los factores inhibido-
res de los osteoblastos que impiden la diferenciacién de los
mismos Yy, por consiguiente, perjudican la formacién y re-
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paracién éseas, incluyen: DKK-1, activina A, esclerostina,
proteina secretada relacionada con frizzled 2 (sFRP-2), IL-3,
IL-7 y factor de crecimiento de hepatocitos (HGF).

Las células del mieloma también pueden interactuar di-
rectamente con las células del microentorno de la médula
6sea, lo que conduce a la latencia de las células tumorales.
Esto puede dar lugar a poblaciones de células de mieloma
resistentes a los farmacos, que posteriormente pueden
reactivarse y convertirse en células tumorales proliferan-
tes (25).

Hipercalcemia

La hipercalcemia maligna suele estar causada por un au-
mento de la resorcidon ésea con liberacién de calcio del
hueso y la capacidad inadecuada de los rifilones para ges-
tionar los niveles elevados de calcio. Esto puede ocurrir
por cuatro mecanismos: Hipercalcemia humoral, hiper-
calcemia osteolitica, linfomas 1,25(0OH)2D y producciéon
ectépica de PTH (26).

Hipercalcemia humoral

La hipercalcemia humoral maligna representa aproxima-
damente el 80% de la hipercalcemia en pacientes con
cancer.

La hipersecrecidon de PTH asociada a un aumento de la re-
sorcion 0sea, aumenta la reabsorcion de calcio en larama
ascendente del asa de Henle y el tubulo contorneado
distal, aumenta la excrecion de AMPc nefrogénico, inhibe
la reabsorcion de fosfato en el tubulo contorneado proxi-
mal, lo que provoca hipofosfatemia y fosfaturia.

Hipercalcemia osteolitica

Las metastasis osteoliticas, que provocan una liberacién
excesiva de calcio del hueso, son responsables de apro-
ximadamente el 20% de los casos de hipercalcemia ma-
ligna.

Las citocinas locales liberadas por el tumor pueden esti-
mular la produccién local de PTHrP, que a su vez induce la
interaccion RANKL/RANK, lo que provoca una activacion
excesiva de los osteoclastos, una mayor resorcién ésea e
hipercalcemia.

Una proteina que desempena un papel importante en la
hipercalcemia asociada al MM es la proteina inflamatoria
de macréfagos 1alfa (MIP1a), que induce la osteoclastogé-
nesis en las células de la médula 6sea humana e inhibe la
diferenciacién de las células estromales de la médula 6sea
en osteoblastos.

Produccion excesiva de 1,25-dihidroxivitamina D extrarrenal

El 1% de todos los casos de hipercalcemia maligna se
debe a un aumento de la produccion ectépica del meta-
bolito activo de la vitamina D por parte del tumor.

En la hipercalcemia inducida por 1,25-dihidroxivitamina
D, las células cancerosas reclutan a los macréfagos adya-
centes y los estimulan para que expresen 1a-hidroxilasa
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con el resultado de la conversién de 25-hidroxivitamina D
enddgena en el metabolito activo 1,25-dihidroxivitamina D,
que a su vez se une a sus receptores en el intestino, lo que
provoca una mayor absorcion intestinal de calcio e hiper-
calcemia.

Produccién ectépica de PTH

Las células malignas también pueden producir PTH ectopi-
ca, lo que representa menos del 1% de los casos de hiper-
calcemia por malignidad. El hiperparatiroidismo primario
debido a adenoma o hiperplasia de paratiroides también
puede ocurrir concomitantemente en pacientes con neo-
plasias malignas.

Disfuncién de la funcion renal

La acumulacién de anticuerpo monoclonal, conocido como
proteinas de Bence-Jones, puede precipitar en la orina dan-
do lugar a daio renal (hormalmente acidosis tubular renal
tipo 2) e insuficiencia renal, y puede observarse en dos ter-
cios de los casos de MM (17).

DIAGNOSTICO

Las tres principales caracteristicas que definen el MM son
la infiltracién de la médula 6sea por células plasmaticas
(>10%), componente monoclonal en suero y/u orina (3g/
dL), y presencia de lesiones osteoliticas.

Entre los acontecimientos definitorios del mieloma se in-
cluyen la hipercalcemia, la insuficiencia renal, la anemia y
las lesiones éseas (denominadas colectivamente "CRAB"),
que indican dafos en los 6rganos finales. En individuos sin
caracteristicas "CRAB', la presencia de células plasmaticas
clonales en la médula ésea =60%, un cociente de cadenas
ligeras libres en suero (CLLs) 2100 (la concentracion de CLLs
implicadas debe ser 2100mg/L), o més de una lesion focal
en la RM son necesarios para el diagnéstico de MM (SLiM-
CRAB) (1).

Los componentes monoclonales mas frecuentes encontra-
dos en el MM son el de tipo IgG (50-60%), tipo IgA (30%),

y tipo IgD (2%). Hay un porcentaje de casos en los que el
componente monoclonal estd formado por cadenas lige-
ras, se conoce como mieloma de Bence-Jones.

El diagnéstico del MM requiere cumplir una serie de ca-
racteristicas. Deben cumplirse ambos criterios (11):

« Células plasmaticas en la médula 6sea de caracter clo-
nal = 10%; o plasmocitoma 6seo; o plasmocitoma extra-
medular.

« Uno o mas de las siguientes manifestaciones desenca-
denantes de mieloma:

- Evidencia de dafo en los érganos diana que pueda
atribuirse al trastorno proliferativo de células plasma-
ticas subyacente, en concreto:

» Hipercalcemia: calcio sérico > 0,25 mmol/L (>1 mg/
dL) por encima del limite superior de la normalidad
0>2,75 mmol/L (>11 mg/dL).

» Insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina < 40
mL/min o creatinina sérica > 177 umol/ L (>2 mg/
dL).

» Anemia: valor de hemoglobina >2 g/dL por debajo
del limite inferior de la normalidad o un valor de he-
moglobina < 10 g/dL.

» Lesiones dseas: una o mas lesiones osteoliticas en la
radiografia esquelética, la tomografia computariza-
da (TC) o la tomografia por emision de positrones-TC
(PET-TC).

- Porcentaje de células plasmaticas en la médula ésea
de carécter clonal = 60%.

- Relacién CLLs implicada: CLLs no implicada > 100 (el
nivel de CLL implicada debe ser =100 mg/L).

- >1 lesion focal en estudios de resonancia magnética
(RM) (de al menos 5 mm de tamano).

En la siguiente tabla se representa el diagnoéstico diferen-
cial entre el MM y otras GM como la GMSI y el SMM:

Tabla 2. Criterios diagndsticos para cada estadio de la enfermedad evaluados mediante biopsia de médula dsea, marcadores séricos y urinarios, iy presencia

de daiio orgdnico. Extraido de Heider M et al 2021.

Diagnostic criteria

Diagnosis MGUS 1d Symp ic
1 . 2
Criteria
Clonal plasma cells in <10% 10-60% 210% 260%
bone marrow
And And/or And/or or
M-protein (serum) <30 g/L 230 g/L Detectable
And And/or And/or

Monoclonal light chain <500 mg/24 h
excretion (urine)

And And
End organ damage No No
(CRAB-criteria)
And

Abnormal free light chain
ratio (only light chain type)

2500 mg/24 h

Detectable

And
Yes

Abnormal free light chain ratio
(only light chain type) >100
Oor

>1 focal lesion on MRI
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Signos y sintomas

El MM es una patologia insidiosa que puede presentar sin-
tomas graves y suele observarse en adultos mayores con
una variedad de sintomas CRAB (hipercalcemia, disfuncion
renal, anemia, dolor 6seo con lesiones liticas).

En los pacientes recién diagnosticados de MM, los sintomas
mas frecuentes son la pérdida de peso (24 %), la hipercal-
cemia (28 %), la fatiga (32 %), la creatinina elevada (48 %),
el dolor 6seo (58 %) y la anemia (73 %). El letargo, el ago-
tamiento, la infeccidn, la pérdida de peso (caquexia) y de
apetito (anorexia) son los signos y sintomas mas comunes,
al igual que el dolor 6seo, el cansancio y la infeccién.

Signos clinicos con afectacidon del sistema muscular que
presentan pacientes con MM son la osteoporosis, las lesio-
nes osteoliticas, las fracturas patoldgicas, la hipercalcemia'y
el crecimiento de tumores de células plasmaticas (plasmo-
citoma). La mayoria de los pacientes con MM experimentan
dolor 6seo, que afecta a la columna vertebral, las costillas
y las extremidades inferiores, lo que contribuye a la reduc-
cién de la cognicidn y a una menor calidad de vida.

La anemia es un sintoma tipico provocado por las hemo-
rragias; el proceso genera supresiéon, cantidades elevadas
de paraproteina en el organismo y deterioro de la funcion
renal (27).

La inmunodeficiencia comun variable y las enfermedades
recurrentes son sintomas del sistema inmunitario.

La contractura de la columna vertebral y de los nervios pe-
riféricos, el dolor neuropatico provocado por la infiltracion
tumoral y asociado al trastorno de efectos adversos sobre la
salud, la epicondilitis provocada por la amiloidosis y la mala
funcion cognitiva provocada por la hiperviscosidad y la hi-
percalcemia son sélo algunos ejemplos de comorbilidades
neuroldgicas.

Enfermedad 6sea

El MM puede causar lesiones osteoliticas y osteopenia u
osteoporosis en aproximadamente el 80% de los casos. El
desarrollo de enfermedad dsea osteolitica es una de las ca-
racteristicas mds importantes que suele correlacionarse con
la progresion de la enfermedad. Los pacientes con MM pue-
den presentar complicaciones severas como fracturas com-
presion de la médula espinal, o estados de hipercalcemia,
que van a disminuir su calidad de vida. Segun la progresion
de la enfermedad pueden presentar sintomas que van des-
de el dolor intenso, pérdida de autonomia, trastornos psico-
l6gicos, hasta la mortalidad (13).

La parte mas comprometida del sistema 6seo en los pacien-
tes con MM es el esqueleto axial, en particular los cuerpos
vertebrales en casi la mitad de los pacientes, el craneo (afec-
tando al 35% de los pacientes), la pelvis (en el 34% de los
pacientes) y las costillas (en un 33% de los pacientes) (13).

Hipercalcemia

Se define la hipercalcemia como la concentracién de calcio
sérico corregido >11 mg/dL o 1 mg/dL por encima del limi-
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te superior del valor de normalidad, en ausencia de hiper-
paratirodismo. La hipercalcemia es un signo caracteristico
de los pacientes con MM, y se presenta en alrededor del
15% de los mismos. Su presencia se asocia con una evolu-
cién mas agresiva. El exceso de resorcién ésea en pacien-
tes con MM va a provocar la liberacion excesiva de calcio
que conduce a la hipercalcemia.

La hipercalcemia sigue estando asociada a un mal pro-
nostico de los pacientes con MM sintomatico, y deben
considerarse como pacientes de alto riesgo. La hipercal-
cemia como factor pronéstico no ha sido incluida en el sis-
tema internacional de puntuacién prondstica (ISS) ni en el
ISS revisado (R-ISS), que han incorporado la citogenética
dealtoriesgoyla LDH elevada. Suimportancia pronéstica
es independiente de la edad, el estadio de la ISS y el tipo
de tratamiento. El uso de nuevos farmacos ha mejorado
la supervivencia de los pacientes con MM que presentan
hipercalcemia, pero sigue siendo una complicacién aso-
ciada a peores resultados (28).

Anemia

Incluye niveles de hemoglobina >20 g/L por debajo del
limite inferior de la normalidad, o niveles de hemoglobina
<100 g/L (29).

Disfuncion de la funcion renal

Lainsuficiencia renal se define como una concentracién de
creatinina sérica superior a 173 pmol/L (aproximadamente
>2 mg/dL) atribuible al MM; este valor corresponde a un
aumento del 40% por encima del limite superior normal
de la creatinina sérica. Sin embargo, el uso de una concen-
tracion fija de creatinina sérica para definir la insuficiencia
renal hace que los pacientes necesiten niveles muy dife-
rentes de disfuncion renal, en funcidn de la edad, el sexo
y la raza, para cumplir los criterios diagndsticos del MM.

Por lo tanto, el IMWG recomienda que se utilicen tasas de
filtrado glomerular medidas o estimadas (formulas MDRD
o CKD-EPI) inferiores a 40 ml/min (lo que corresponde
aproximadamente a una disminucién del 40% del limite
inferior de las tasas de filtrado glomerular normales) en
lugar de una concentracion de creatinina sérica fija para
cumplir los criterios CRAB. De este modo se garantiza que
se utiliza un nivel similar de disfuncién renal atribuible al
trastorno de células plasmaticas subyacente para definir
la enfermedad.

Aunque en el MM pueden aparecer otras formas de dafo
renal (amiloidosis AL, enfermedad por depdsito de in-
munoglobulinas monoclonales, sindrome de Fanconi de
cadena ligera, glomerulonefritis membrano proliferativa
asociada a GM), esta asociacion no es caracteristica del MM
y puede observarse con otros tipos de discrasias de células
plasmaticas o trastornos linfoproliferativos. Por este moti-
Vo, estos trastornos renales no se consideran eventos de-
finitorios del mieloma y no deben conducir al diagnéstico
de MM, a no ser que cumplan los criterios de MM (29).

El sistema renal se caracteriza por infecciones del tracto
urinario, artritis reumatoide aguda, desequilibrio electro-
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litico, glomerulonefritis y enfermedades nefréticas relacio-
nadas con la amiloidosis. Proteina de Bence-Jones en orina,
hipercalcemia, hiperuricemia y amiloidosis, son variables
adicionales que afectan a la funcion renal en pacientes con
MM (27).

ESTRATIFICACION DE LA SUPERVIVENCIA EN PACIENTES
CON MM

Entre la década de 1960s y principios de 1970s se identifi-
caron una serie de pardmetros clinicos y de laboratorio que
eran predictores independientes de la duracion de la su-
pervivencia en MM, entre ellos el nivel de hemoglobina, el
calcio sérico, la creatinina sérica y la gravedad de las lesio-
nes 6seas. Posteriormente, se sugirieron combinaciones de
factores prondsticos para la clasificaciéon por estadios de los
pacientes con MM.

Al tratarse de una enfermedad heterogénea son varios los
elementos que deben tenerse en cuenta para establecer un
sistema de estadificacion completo capaz de definir el MM.
El primer intento de clasificacion en 1975, la Clasificacién de
Durie y Salmon (clasificacion DS) incluia pardmetros clinicos y
de laboratorio capaces de predecir la carga tumoral de célu-
las de mieloma: nivel y tipo de proteina monoclonal, nivel de
hemoglobina, nivel de calcio y nimero de lesiones 6seas. El
sistema DS fue adoptado ampliamente como estandar en el
pronéstico de MM. Se definieron dos subestadios en funcién
del nivel de creatinina: A, creatinina sérica < 2 mg/dL; y B,
creatinina sérica > 2 mg/dL.

En la década de 1980s, la beta2-microglobulina sérica emer-
gié como el factor pronéstico més potente y se considerd
un indicador fiable de la supervivencia. Otros factores pro-
nésticos que se introdujeron posteriormente incluyen los
niveles séricos de proteina C reactiva, albumina, actividad
proliferativa de las células plasmaticas de la médula ésea
evaluada mediante el indice de sefalizacién o el analisis del
ciclo celular (fase S) por citometria de flujo, o citogenética
convencional por cariotipado.

Tras la estadificacion histérica de Durie y Salmon, se im-
planté el indice prondstico internacional (ISS, International
Staging System) en 2003, basado en los niveles de albumina
y beta2-microglobulina (30) (Tabla 3). Niveles elevados de
32-microglobulina sérica reflejan una masa tumoral elevada
y una funcién renal reducida, y niveles bajos de albumina

Tabla 8. Indice prondstico internacional (ISS, International Staging
System) de estratificacion en pacientes con MM. Extraido de Greipp PR
et al 2005.

Table 2. New International Staging System

Median
Survival
Stage Criteria {months)
| Serum B,-microglobulin < 3.5 mg/L 62
Serum albumin = 3.5 g/dL
11 Not stage | or I 44
111 Serum B,-microglobulin = 5.5 mg/L 29

“There are two categories for stage |I: serum B,-microglobulin < 3.5
mg/L but serum albumin < 3.5 g/dL; or serum B,-microglobulin 3.5 to
< b.5 mg/L irrespective of the serum albumin level.
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sérica en el MM estan causados principalmente por cito-
cinas inflamatorias como la interleucina-6 secretada por el
microambiente del mieloma.

Se identificaron tres grupos de pacientes con prondsticos
diferentes (p < 0,001) (31):

« Grupo ISS estadio I: mediana de supervivencia global de
62 meses.

+ Grupo ISS estadio Il: mediana de supervivencia global de
44 meses.

« Grupo ISS estadio Ill: mediana de supervivencia global
de 29 meses.

Ademas, ante la evidencia del gran impacto pronéstico
de algunas anomalias cromosémicas en el curso de la en-
fermedad (identificadas gracias al rdpido desarrollo del
cariotipo por hibridacién fluorescente in situ (FISH)) esta
puntuacién fue incorporada por el IMWG a la puntuaciéon
revisada ISS (R-1SS). Se anadieron las siguientes anomalias
citogenéticas de alto riesgo al sistema ISS anterior: trans-
locacién t(4;14) (p16;932), translocacion t(14;16) (q32;q923)
y delecion 17p (del17p) ISS (9). La enfermedad de riesgo
estandar se caracteriza por la presencia de uno de estos
3 factores, y se asocia a una mediana de supervivencia
global de 50,5 meses. Por su parte, la enfermedad de alto
riesgo se caracteriza por la presencia de al menos una de
las anomalias mencionadas anteriormente, y se asocia a
una mediana de supervivencia global de 24,5 meses (p <
0,001) (31).

Otro biomarcador relevante en el MM es el lactato des-
hidrogenasa sérica (LDH). Los niveles de LDH por encima
del limite superior de normalidad denotan un aumento
de la agresividad de la enfermedad y sugieren una alta
tasa de proliferacion y/o la presencia de masa tumoral,
en particular enfermedad extramedular y extradsea. Los
niveles de LDH se han asociado con una menor tasa de
supervivencia, y se introdujeron en la puntuacién revisa-
da R-ISS (9).

En esta clasificaciéon revisada, se consideré que los pa-
cientes eran positivos para una anomalia cromosémica
determinada cuando estaba presente en un porcentaje
superior al umbral de corte, definido por cada laboratorio.

El nivel sérico de LDH se registré al inicio del estudio y se
clasific6 como normal o alto segun la definicién de rango
normal de cada laboratorio: LDH elevada, nivel sérico su-
perior al limite superior del intervalo normal; LDH normal,
nivel sérico inferior al limite superior del intervalo normal.

El sistema de clasificacion revisado R-ISS permitié identi-
ficar claramente tres patrones de supervivencia mediante
una regla simplificada (31) (Tabla 4):

- Estadio | del R-ISS: incluye el estadio | del ISS, sin anoma-
lias cromosdmicas de alto riesgo y LDH normal.

- Estadio Il del R-ISS: incluye todas las condiciones restan-
tes no incluidas en los estadios | y lll del R-ISS.

- Estadio Ill del R-ISS: incluye el estadio Ill del ISS con AC
de alto riesgo y/o niveles elevados de LDH.
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Tabla 4. Sistema internacional de estratificacion en pacientes con MM revisado (R-1SS). Extraido de Palumbo A et al 2015.

Prognostic Factor Criteria
ISS stage
I Serum Bz-microglobulin < 3.5 mg/L, serum albumin = 3.5
g/dL
II Not I35 stage I or III
111 Serum fj-microglobulin = 5.5 mg/L
CA by iFISH
High risk Presence of del(17p) and/or translocation t(4;14) and/or
translocation t(14:16)
Standard risk No high-risk CA
LDH
Normal Serum LDH < the upper limit of normal
High Serum LDH > the upper limit of normal
A new model for risk stratification
for MM
R-ISS stage
[ 185 stage [ and standard-risk CA by iFISH and normal LDH
I Not R-ISS stage [ or III
II 185 stage III and either high-risk CA by iFISH or high LDH

La combinacién de tres herramientas prondésticas diferen-
tes en el R-ISS permite una mejor evaluacion del pronéstico
de los pacientes; aproximadamente el 26% de los pacientes
habrian sido asignados erréneamente a un grupo de buen
prondstico si s6lo hubiéramos considerado uno de estos
tres factores (31).

Recientemente se ha implantado la puntuacién R-ISS, de-
sarrollando R2-ISS. En esta nueva puntuacion prondstica se
contemplan los siguientes predictores significativos para la
supervivencia global y la supervivencia libre de progresion:
ISS, LDH, del(17p), t(4;14) y 19+, mientras que se excluye la
evaluacion de t(14; 16), que tiene un impacto menor en la
supervivencia libre de progresion.

Teniendo en cuenta estos pardmetros y la puntuacién que
se recoge en la tabla 5, los nuevos MM diagnosticados se
dividen en (32):

Tabla 5. Segunda revision del sistema internacional de estratificacion en
pacientes con MM (R2-1SS). Adaptado de DAgostino M et al 2022.

Risk Feature Score Value®

ISS II 1
1SS 11l 1.5
del(17p) 1
LDH high 1
t(4;14) 1

1q+ 0.5

« Riesgo bajo (R2-ISS |, 0 puntos)

« Riesgo intermedio-bajo (R2-ISS II, 0,5-1 puntos)

- Riesgo intermedio-alto (R2-ISS IlI, 1,5 -2,5 puntos)
+ Riesgo alto (R2-ISS IV, 3-5 puntos).

En comparacion con el R-ISS, el R2-ISS tiene la ventaja de
ser una puntuacion flexible que puede actualizarse facil-
mente con nuevos factores prondsticos a medida que sur-
gen en el campo del MM.

Se identificaron cuatro grupos de riesgo que predecian
diferentes tasas de supervivencia global y de supervi-
vencia libre de progresion: bajo (R2-1SS-1, 19,2%), bajo-in-
termedio (ll, 30,8%), intermedio-alto (lll, 41,2%), alto (IV,
8,8%). En el grupo R2-ISS | no se alcanzé mediana de su-
pervivencia global, en el grupo R2-1SS Il la mediana fue de
109,2 meses, en el grupo R2-ISS Il de 68,5 meses, y en el
grupo R2-ISS IV de 37,9 meses (Figura 13). Respecto a la
supervivencia libre de progresién, en el grupo R2-ISS | la
mediana fue de 68 meses, en el grupo R2-1SS Il la mediana
fue de 45,5 meses, en el grupo R2-ISS Il de 30,2 meses, y
en el grupo R2-ISS IV de 19,9 meses (Figura 14).

Las caracteristicas clinicas del MM, como la afectacion
extramedular de tejidos blandos o visceras identificada
mediante PET-CT y RM han demostrado su importancia
prondstica en el momento del diagndstico y de la recaida.
Otros elementos que requieren ser estudiados son el in-
munofenotipo de las células plasmaticas, la densidad de
los microvasos, el tipo de proteina monoclonal y la pro-
porcién de CLLs (9) (Figura 15).
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Figura 13. Supervivencia global segiin el cdlculo de la puntuacion continua. Cada curva representa un punto de puntuacion de 0,5. Las curvas del

mismo color se agruparon en el modelo final R2-1SS. Extraido de DAgostino M et al 2022.

Il vI: HR 1.52, 95% Cl 1.30 to 1.77, P < .0001
1.00 Il vI: HR 2.28, 95% Cl 1.97 to 2.65, P<.0001
IV vI: HR 3.24, 95% Cl 2.65 to 3.97, P< .0001
Median PFS
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Figura 14. Supervivencia libre de progresion en pacientes con MM estratificado por el algoritmo R2-ISS. Extraido de D Agostino M et al 2022.

Entre los factores inherentes a los pacientes, la edad crono-
I6gica parece ser superada por la edad bioldgica, definida
en funcion de la coexistencia de comorbilidades y el dete-
rioro de la funcion organica, y medida por diferentes pun-
tuaciones de fragilidad.

Estas puntuaciones no siempre son faciles de aplicar, debido
a la variable de juicio entre diferentes observadores, la ne-
cesidad de tiempo por parte de los sanitarios y la influencia
de la carga de morbilidad, por lo que deben estandarizarse y
aplicarse en estudios prospectivos (9).

Hasta la fecha, todas las puntuaciones se basaban en pa-
rametros clinicos que reflejan la carga tumoral, y las mas
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recientes R-ISS y R2-ISS han incorporado ademas la cito-
genética. Recientemente, se ha publicado la clasificacién
El-score (editora/inflamacién), que refleja los mecanis-
mos moleculares que impulsan la progresién del MM, y
puede mejorar la precision de los actuales clasificadores
de riesgo de MM. La puntuacién El-score combina los
niveles de ARNm de genes APOBEC (Polipéptido catali-
tico similar al ARNm de la apolipoproteina B) asociados a
la supervivencia, genes pro/antiinflamatorios, asi como
marcadores clinicos de la carga de la enfermedad. La
puntuacién El-score reclasifica a los pacientes con MM e
identifica nuevos subgrupos pronésticos de MM (Figura
16) (33).
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Figura 15. Caracteristicas, incluidas y no incluidas en las puntuaciones prondsticas actuales, para identificar el mieloma miiltiple de alio riesgo. Exirai-
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Figura 16. Representacion de los sistemas de clasificacion: ISS, R-ISS,
R2-1SS y El-score. Extraido de Grasedieck S et al 2024.

Serd necesario desarrollar sistemas de clasificacion mas
avanzados para mejorar la estratificacion del riesgo y el tra-
tamiento de los pacientes con MM.

PROGRESION DEL MM

Casi todos los casos de MM tienen su origen en una enfer-
medad premaligna asintomdtica conocida como GMSI. Esta

patologia se define por una proteina monoclonal no IgM
en suero de <3 g/dL (tipicamente no IgM), <10% de cé-
lulas plasmaticas clonales en médula 6sea y la ausencia
de dafo en los drganos finales. GMSI puede evolucionar a
otro estadio premaligno asintomatico, pero mas avanza-
do conocido como SMM. Esta entidad se define por una
proteina monoclonal en suero (normalmente IgG o IgA)
de =3 g/dL o una proteina monoclonal en orina =500 mg
en 24 h, y/o un 10-60% de células plasmaticas clonales
en médula 6sea. El diagnostico de MM activo requiere la
presencia de uno o mas eventos definitorios de mieloma,
entre los que se incluyen dafo en 6érganos principales
(es decir, caracteristicas CRAB: hipercalcemia, insuficien-
cia renal, anemia, lesiones 6seas liticas), 260% de células
plasmaticas clonales en la médula 6sea, cociente de CLLs
implicadas/no implicadas =100, y >1 lesién focal en la RM.
El MM es incurable, los pacientes adquieren progresiva-
mente resistencia a la terapia, avanzan por diferentes li-
neas de tratamiento y acaban falleciendo (Figura 18) (35).

Se han desarrollado tres modelos de progresion de la en-
fermedad de GMSly SMM a MM.

El' modelo clinico de progresién de GMSI a SMM, basado en
los criterios diagnoésticos del IMWG, estd determinado en
gran medida por umbrales arbitrarios de concentracion
de proteina M en suero de 3,0 g/dL, concentracién de
proteina M en orina de 500 mg/dia y plasmocitosis de la
médula 6sea del 10%. Sin embargo, el riesgo de progre-
sion disminuye a aproximadamente el 1% anual para el
30% restante de pacientes con SMM que no progresan
después de 10 anos.

Por otro lado, en el modelo molecular de progresién, exis-
ten varios aspectos complejos a la hora de estudiar los
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Figura 17. Algoritmo para el estudio de pacientes con sospecha de gammapatia monoclonal basado en las recomendaciones del Grupo Internacional de

Trabajo del Mieloma (IMWG). Extraido de Lab Med Glance (34).
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Figura 18. Modelo clinico de progresion de la enfermedad en el MM. Extraido de Ho M et al 2020.

cambios genéticos que intervienen en la progresion del
MM asintomatico a sintomatico. EIl MM presenta escenarios
gendmicos muy complejos y heterogéneos. Las anomalias
citogenéticas que se producen en una fase posterior de la
evolucién de la enfermedad contribuyen a la transforma-
cién malignay a la progresion de la GMSI premaligna a MM.
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El modelo clonal de progresion, a medida que la enferme-
dad progresa, se han observado cuatro patrones diferen-
tes de evolucion clonal: ramificacion, diferencial, estable
y lineal. En los modelos ramificado y lineal, se adquieren
nuevas "mutaciones impulsoras" que conducen a la hete-
rogeneidad gendmica y a cambios en la dominancia sub-



clonal, un reflejo de la capacidad del mieloma para adaptar-
se dindmicamente a diferentes microambientes. Diferenciar
entre evolucién ramificada y lineal puede tener implicacio-
nes terapéuticas.

En los modelos lineales, dirigirse a una lesién genética aca-
baria con todas las células derivadas de ese punto. En los
modelos de evolucion ramificada, el éxito terapéutico de-
pende de atacar las lesiones clonales tempranas en lugar
de los eventos subclonales tardios. La evolucién estable es
andloga al modelo de "progresién estatica" de la progresion
del SMM (35).

El riesgo de progresion de SMM a MM se estima, en general,
en torno al 10% anual durante los primeros 5 afos, el 3%
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anual durante los 5 afos siguientes y el 1% posteriormen-
te.

Los dos principales modelos de estratificacion del riesgo
en el SMM: los Criterios de la Clinica Mayo y el modelo es-
panol, se actualizaron recientemente para incorporar los
criterios diagnésticos revisados del IMWG de 2014. Antes
de la actualizacién, los criterios originales de la Clinica
Mayo de 2008 (que utilizaban diferentes valores de cor-
te para el componente monoclonal sérico, el porcentaje
de células plasmaticas en médula ésea y el cociente de
CLL) y el modelo espanol PETHEMA (que se basaba en la
evaluacion multiparamétrica por citometria de flujo de las
células plasmaticas en médula dsea aberrantes y la inmu-
noparesia) mostraban una heterogeneidad considerable

Tabla 6. Criterios de respuesta del IMWG para el mieloma miiltiple. Extraido de Dejoie T et al 2019.

Response category IMWG response criteria?®

Stringent complete response (sCR) CR as defined below plus:

e Normal FLC ratio and

» Absence of clonal cells in bone marrow by immunchistochemistry or 2-4-colour flow
cytometry

Complete response (CR) » Negative immunofixation on the serum and urine and
*» Disappearance of any soft tissue plasmacytomas and

* <5% plasma cells in bone marrow

Very good partial response (VGPR) ¢ Serum and urine M-protein detectable by immunofixation but not on electrophoresis or

2909% reduction in serum M-protein plus urine M-protein level < 100 mg per 2¢h

Partial response (PR) » 250% reduction of serum M-protein and

e reduction in 24-h urinary M-protein by 290% or to <200 mg per 24 h®

Stable disease (SD) * Not meeting criteria for CR, VGPR, PR or progressive disease

Progressive disease (PD) Requires any one or more of the following:

* Increase of 225% from lowest response in serum M-component (the absolute increase must
be 25 g/L) and/or urine M-component (the absolute increase must be 2200 mg/24h).

* Only in patients without measurable serum and urine M-protein levels: the difference
between involved and uninvolved FLC (dFLC) levels. The absolute increase must be >100
mg/L.

* Only in patients without measurable serum and urine M-protein levels and without
measurable disease by FLC levels, bone marrow PC percentage (absolute percentage must be
210%)

*» Definitive development of new bone lesions or soft tissue plasmacytomas or definite
increase in the size of existing bone lesions or soft tissue plasmacytomas

» Development of hypercalcaemia (corrected serum calcium >115mg/L or 2.65 mmol/L) that

can be attributed solely to the plasma cell proliferative disorder
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Tabla 7. Criterios de respuesta modificados para el mieloma miiltiple. Extraido de Dejoie T et al 2019.

Response category

Proposed modified response criteria®

Stringent complete response (sCR) (R as defined below plus:

» Absence of clonal cells in bone marrow by immunohistochemistry or 2-4-colour flow

cytometry

Complete response (CR)

* Normal FLC ratio and

* Negative immunofixation on the serum and

» Disappearance of any soft tissue plasmacytomas and

* $5% plasma cells in bone marrow

Very good partial response (VGPR) s Serum M-protein detectable by immunofixation but not on electrophoresis or 290%
reduction in serum M-protein and,

* Abnormal FLC ratio and 290% reduction in the difference between involved and uninvolved

FLC (dFLC) levels

Partial response (PR)

« 2509 reduction of serum M-protein and

» Abnormal FLC ratio and 250% reduction the difference between involved and uninvolved

FLC (dFLC) levels®
Stable disease (SD)
Progressive disease (PD)

* Not meeting criteria for CR. VGPR. PR or progressive disease

Requires any one or more of the following:

* Increase of 225% from lowest response in serum M-component (the absolute increase must
be 25 g/L) and/or the difference between involved and uninvolved FLC (dFLC) levels. The
absolute increase must be >100 mg/L.

* Bone marrow plasma cell percentage: the absolute % must be 210%

» Definitive development of new bone lesions or soft tissue plasmacytomas or definite

increase in the size of existing bone lesions or soft tissue plasmacytomas

* Development of hypercalcaemia (corrected serum calcium >115 mg/L or 2.65 mmol/L) that

can be attributed solely to the plasma cell proliferative disorder

y una discordancia significativa del 28,6% en la clasificacién
global del riesgo de los pacientes.

Segun los Criterios actualizados de la Clinica Mayo de 2018,
el SMM de bajo riesgo se asocia a 0 factores de riesgo y tiene
un riesgo de progresion del 6% y el 16% a los 2 y 5 afos; el
SMM de riesgo intermedio se asocia a 1 factor de riesgo y tie-
ne un riesgo de progresién del 32%y el 59% alos 2y 5 afios; y
el SMM de alto riesgo se asocia a >2 factores de riesgo y tiene
un riesgo de progresién del 69% y el 100% a los 2 y 5 afios.

El modelo espanol actualizado informaba de que los pa-
cientes con SMM de bajo riesgo (0 factores de riesgo) te-
nian un riesgo de progresion del 5% a los 2 afos, aquellos
con SMM de riesgo intermedio (1 factor de riesgo) tenian un
riesgo de progresiéon del 17% a los 2 afos, y los pacientes
con SMM de alto riesgo (=2 factores de riesgo) tenian un
riesgo de progresién del 46% a los 2 afos (35).

La actualizacién mas reciente de los criterios de consenso
del Grupo de Trabajo Internacional sobre Mieloma pone un
fuerte énfasis en la necesidad de marcadores hematoldgi-
cos de respuesta mas sensibles impulsados por el éxito de
nuevas terapias. Uno de esos marcadores es el analisis de
las CLL en suero, que se incorporé por primera vez a la de-
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finicion de respuesta completa estricta en 2006 (Tabla 6;
Tabla 7). Sin embargo, durante la Ultima década ha habido
cierta reticencia a ampliar la funcién de los ensayos de CLL
en suero para reemplazar la electroforesis en orina de 24
h para el seguimiento del MM. Estos criterios actualizados
permiten unificar y, en consecuencia, simplificar los crite-
rios de respuesta propuestos por la IMWG (36).

Los criterios de respuesta para el MM han evolucionado
considerablemente desde entonces con la sustitucién de
concentraciones de proteinas monoclonales por tasas
sintéticas y el uso de diferentes puntos de corte para las
concentraciones de proteinas monoclonales, asi como la
inclusion de valores de CLL en suero para la evaluacion
del mieloma oligosecretor.

La cuantificacion tradicional de células plasmaticas de
médula ésea se realizaba en biopsias con trépano o aspi-
rados de médula dsea. La definicion original de respuesta
completa solo requeria que la médula 6sea tuviera menos
del 5% de células plasmaticas, independientemente de su
naturaleza clonal.

La definicion se perfeccioné aun mas hasta alcanzar una
respuesta completa estricta, mediante la adicion del ensa-



yo de CLL en suero mas una evaluacién clonal inmunohis-
toquimica en la biopsia con trépano. Son necesarios nuevos
métodos para detectar y cuantificar el nivel de enfermedad
residual minima mas alla de la deteccion de los criterios de
respuesta clinica actuales, y es necesario revisar la defini-
cion de respuesta a la enfermedad para que evolucione con
el marco de tratamiento cambiante.

Se recomienda el uso de secuenciacion de préxima gene-
raciéon o flujo de préxima generacion para la detecciéon de
enfermedad residual minima en la médula ésea en funcion
de la disponibilidad de las dos técnicas en cada centro y la
viabilidad de ensayos clinicos individuales.

El desarrollo de anticuerpos contra epitopos de conjuncién
entre las cadenas ligeras y pesadas permiten la cuantifica-
cién de pares especificos de cadenas pesadas/ligeras (IgGk/
IgGA, IgAK/IgAN e IgMk/IgMA) en el suero y es la base del
ensayo Hevylite. Este ensayo proporciona informacién so-
bre la inmunoglobulina involucrada y el par policlonal no
involucrado. El ensayo Hevylite es util en pacientes con
enfermedad oligosecretora y pueden superar limitaciones
asociadas con el seguimiento de la migracién 3 IgA mono-
clonal mediante electroforesis.

El uso de relaciones de cadena pesada/ligera podria tener
un papel importante en la definicién de un residuo minimo
estado de enfermedad negativa. La combinacién de varios
biomarcadores, incluyendo un ensayo de células negativo,
una exploracion PET negativa, y una relacién de cadena pe-
sada/ligera normal, representa un indicador final integrado
que refleja la erradicacidon de células tumorales de todos
los compartimentos y la recuperacién de la poblacion de

Serum
M-band

Genetic abnormality

Bone marrow plasma cells \

Staging System
(DSS, 155, R-155) €
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células plasmaticas normales hasta el nivel de deteccién
actualmente disponible (37).

BIOMARCADORES

Un biomarcador se define como una caracteristica que se
mide y evalua objetivamente como indicador de un pro-
ceso biolégico normal, un proceso patogénico o una res-
puesta farmacoldgica a una intervencion terapéutica (38).

La mayoria de los estudios sobre biomarcadores de MM
se han centrado en las células plasmaticas de la médu-
la 6sea; se han realizado pocos estudios sobre las células
plasmaticas circulantes o el ADN o ARN sérico.

Los biomarcadores pueden ser de diagndstico, en los que
su deteccion indica la presencia de enfermedad, como
la proteina M en las discrasias de células plasmaticas, y
posteriormente pueden utilizarse para el cribado de los
pacientes. Los biomarcadores prondsticos se utilizan
para estimar la evolucion probable de la enfermedad vy,
por tanto, determinar la estrategia de tratamiento mdas
adecuada. Los biomarcadores predictivos, en los que la
presencia de determinadas dianas moleculares ayuda a
identificar la terapia dirigida adecuada, ayuda a predecir
la respuesta a estos agentes (39).

En la siguiente figura se muestra de forma esquematica
los biomarcadores ya establecidos para el diagnéstico del
MM en la parte superior, y los biomarcadores de nueva
generacion (parte inferior) en el diagnéstico y pronoéstico
del MM (40):

Urinary Bence-Jones

Serum free light chain

Established
biomarkers

Imaging

MULTIPLE
MYELOMA

Next-
Generation

ECM Proteins

r— Immune markers

biomarkers

Angiogenic markers

Circulatory
tumor cells

l

microRNAs

Telomeres and telomerase

Cell free
DNA

~

k: Liquid Biopsy

Figura 19. Biomarcadores establecidos y biomarcadores de nueva generacion en el diagndstico o prondstico del mieloma mailtiple. Extraido de Gupta

N et al 2020.



NPunto

El primer biomarcador descrito en el MM fue la proteina de
Bence Jones, a la que siguieron otros, como la proteina M, la
plasmocitosis de la médula éseay la 2 microglobulina (39).

En la década de 1960, los investigadores empezaron a iden-
tificar biomarcadores que eran predictores independientes
de la supervivencia, como la hemoglobina, el calcio sérico,
la creatinina sérica y la severidad de las lesiones dseas. En
1975, Durie y Salmon incluyeron la proteina monoclonal, la
hemoglobina, el calcio y el nUmero de lesiones 6seas para
predecir la carga tumoral de las células de MM. En la déca-
da de 1980s, se identificéd la f2-microglobulina sérica como
marcador prondstico para la estratificacion de la enferme-
dad. Posteriormente, se introdujeron los indices de albimi-
na, proteina C reactiva y proliferacion de células plasmati-
cas de la médula 6sea.

Otros tipos de biomarcadores como el cociente de CLLs y
los marcadores citogenéticos, mostraron valor prondéstico
en pacientes con MM, y en pacientes con la enfermedad
asintomatica (16). También se han empleado durante mu-
chos anos métodos de hibridacidn fluorescente in situ (FISH)
y perfiles de expresion génica (GEP) para estratificar a los
pacientes de alto riesgo. Se han descrito nuevos biomarca-
dores que utilizan la secuenciacién de préxima generacion
(NGS) y biopsias de sangre que podrian utilizarse en el futu-
ro para mejorar la clasificacién pronéstica de los pacientes
con MM (39).

Durante anos, se han desarrollado ensayos de CLLs para
ayudar al diagnéstico del MM y para monitorizar la res-
puesta al tratamiento y la progresién de la enfermedad.
Los tratamientos actuales se basan en la medicién de los
niveles séricos de CLL y del cociente de CLL para definir una
respuesta completa o la progresién de la enfermedad en el
mieloma oligosecretor.

Las tecnologias NGS se han aprovechado en el MM para
descubrir mutaciones recurrentes que impulsan su pro-
gresion. La via de la proteina cinasa activada por mitégenos
(MAPK), que incluye los genes KRAS, NRAS y BRAF, es la que
presenta mutaciones con mayor frecuencia en el MM (39).

Los rapidos avances tecnoldgicos estan cambiando la
forma en que se perciben los biomarcadores, asi como su
relevancia clinica. En un futuro préximo, las pruebas de
diagnéstico basadas en métodos de secuenciacién masi-
va en paralelo permitirdn detectar anomalias moleculares
recurrentes, asi como mutaciones procesables que rara
vez se observan, lo que podria permitir utilizar tratamien-
tos que se emplean en otras enfermedades (Figura 20).

Proteina de Bence Jones

La insuficiencia renal en el MM es en parte consecuencia
del deposito de cantidades excesivas de inmunoglobuli-
nas circulantes y de proteinas de Bence Jones en el riidn
(Figura 21), que pueden detectarse en la orina debido a
la proteinuria en exceso. La primera caracterizacion de
estas proteinas se realizé mediante una simple prueba en
orina (41).

Figura 21. Cristal de proteina Bence Jones. Extraido de Sewpersad
S etal 2021.

Durante décadas, la Unica prueba disponible para iden-
tificar a los pacientes con esta patologia maligna era la
electroforesis de proteinas en orina y suero y la inmunofi-
jacion (IFE) que demostraba un pico en la fraccion gamma
de la electroforesis gel. La recogida de orina de 24 horas
resulté complicada para la mayoria de los pacientes y la
interpretacion de los geles electroforéticos resultaba sub-
jetiva (41).

G Gene expression Global gene Mext-generation
banding FISH profiling mapping sequencing
TC Methylation
classification miRNA
4 (=TT ..-:"9 oy
| ot
. g TN
== {
A it
e Hyperdiplodd t
| § - Chromasoma gain
[Er === = 3,5,7,8,11, LN p
o = Uss Nz
| | 1 1 |
I 1 I I I P
1995 2000 2005 2010 2015

Figura 20. Avances tecnoldgicos en la deteccion de biomarcadores en el mieloma mailtiple (FISH, hibridacion fluorescente in situ; miA RN, microARN;
TG, clasificacion de transportadores). Extraido de Landgren O et al 2014
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Es frecuente tener suero con hipogammaglobulinemia, y
orina de 24 h concomitante con un pico de proteina M de
cadena ligera grande (proteina de Bence Jones) (42).

Se han identificado las dos clases diferentes de proteinas
de Bence Jones conocidas como kappa y lambda. La com-
posicidon en aminoacidos y las propiedades térmicas de la
proteina de Bence Jones de la orina del paciente son idén-
ticas a las de las cadenas ligeras preparadas a partir de una
proteina monoclonal IgG del suero del mismo paciente, lo
que permitié postular el origen de la proteina de Bence Jo-
nes a partir de la proteina circulatoria (40).

En cuanto a la nomenclatura, se recomienda utilizar la ex-
presidon "cadenas ligeras libres monoclonales en orina" en
lugar de "proteina de Bence Jones". Si la forma de proteina
M encontrada es una inmunoglobulina intacta, debe utili-
zarse "proteina monoclonal” (43).

Proteina M (componente monoclonal)

La electroforesis de proteinas séricas (SPE) del suero normal
da como resultado una fraccién gamma enriquecida en Ig
con una amplia distribucién debido a los miles de clones
de Ig secretados por las células plasmaticas normales. En el
MM, la proteina M se visualiza como una banda restringida
en el patron de migracion de la electroforesis. Aunque una
banda discreta en SPE rara vez es un resultado falso posi-
tivo, todos los pacientes con una banda localizada o una
distribucion no homogénea de la fraccion gamma en SPE
requieren IFE o electroforesis de inmunosustraccién en zona
capilar (ISE) para confirmar e isotipar las cadenas pesadas y
ligeras de Ig (Figura 22). La concentracién sérica de cade-
nas ligeras suele ser baja debido al menor peso molecular
de la CLL, lo que conduce a una rapida eliminacioén por los
rinones (42).

Puede utilizarse la electroforesis en gel de agarosa (AGE) o la
electroforesis capilar (CE), aunque esta Ultima es preferible
por ser mas sensible y automatizada. El método utilizado
debe tener una sensibilidad de al menos 1 g/L, permitir la
visualizacion de la banda de prealbumina, separar los dos
componentes principales de la fracciéon de beta-globulina
(B1y B2) y detectar la oligoclonalidad en la fraccion y-glo-
bulina. Si se detecta una proteina M, hay que caracterizarla:
isotipo, movilidad electroforética y concentracién (43).

SPEP IFE
ELP G a W K ll
A
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M-spike: 44 g/L i
(4.4g/dL)

Figura 22. Electroforesis en gel de agarosa de un paciente con un com-
ponente monoclonal de 44 g/L (izquierda). Inmunofijacion muestra la
alteracion del paciente como IgG kappa (derecha). Extraido de Willrich
MAV et al 2018.
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Un reto para la deteccion de SPE es el que plantea la pre-
sencia de un 18-20% de pacientes con MM de cadenas li-
geras (MCLL). En estos pacientes, la concentracién sérica
de cadenas ligeras suele ser baja debido al menor peso
molecular de la CLL, lo que conduce a una rapida elimi-
nacion por los rinones. En estos casos, es frecuente que el
suero presente hipogammaglobulinemia, y la orina de 24
h concomitante un pico de proteina M de cadena ligera
grande (Bence Jones).

El cociente de CLL en suero suele ser anormal, y también
debe anadirse al estudio de estos pacientes. Un segundo
reto para la cuantificacion por SPE son las proteinas M que
migran en la fraccion beta.

La IFE tiene una mayor sensibilidad (100 mg/L) que la
SPE (500 mg/L) y, por lo tanto, un resultado negativo de
SPE no excluye una GM. Para excluir efectivamente una
GM, un resultado negativo en la SPE debe ir seguido de
una IFE. En la practica actual, la IFE suele realizarse con
antisueros para IgG, IgA, IgM, kappa total y lambda total.
Si se visualiza una cadena ligera monoclonal sin una ca-
dena pesada correspondiente, debe realizarse un gel de
inmunofijaciéon adicional con antisueros para identificar
la posible presencia de cadenas pesadas IgD o, muy rara-
mente, IgE (42).

Células plasmdticas en médula 6sea

Las células plasmaticas son células B maduras producto-
ras de anticuerpos que residen en la médula 6sea y son
esenciales para mantener la inmunidad humoral. El MM
se caracteriza por una proliferacion monoclonal de célu-
las plasméticas que da lugar a la produccién de anticuer-
pos monoclonales y dafos en los 6rganos finales (17). La
acumulacion de células plasmaticas malignas en la médu-
la 6sea de pacientes con MM provoca anemia, dolor éseo,
insuficiencia renal, hipercalcemia e infeccion (44).

Las células de la médula 6sea se tifien y analizan en fun-
cién de la morfologia celular y, a continuacion, se cuentan
para determinar el porcentaje de células plasmaticas. El
porcentaje de células plasmaticas es < 3% en individuos
sanos, mientras que el porcentaje aumenta del 10% al
100% en pacientes con MM dependiendo del estado de
la enfermedad. La determinacion del porcentaje de célu-
las plasmaticas es una de las pruebas establecidas para
el cribado de los pacientes (40). El diagndstico definitivo
requiere una biopsia de médula 6sea con mas de un 10%
de células plasmaticas clonales, o la presencia de un plas-
mocitoma en otra parte (17).

La citometria de flujo multiparamétrica puede ayudar a
distinguir las células plasmaticas clonales de las normales.
En pacientes con GMSI, persiste una proporcion sustan-
cial de células plasmaticas policlonales, mientras que en
el MM casi todas las células plasmaticas (>95%) son clo-
nales. En la tabla 8 se enumeran marcadores que ofrecen
buenas perspectivas para estudios posteriores (29).

Un aumento del nivel sérico de proteina monoclonal de
al menos un 10% en dos evaluaciones sucesivas en un pe-
riodo de 6 meses se ha asociado a una probabilidad de
progresion del 65% en el SMM. El IMWG reconoce que los
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Tabla 8. Biomarcadores con potencial de desarrollo en el futuro para el diagndstico del mieloma miiltiple. Extraido de Rajkumar SV et al 2014.

2-year probability of progression

High levels of circulating plasma cells
Evolution of smouldering multiple myeloma™

Cytogenetic subtypes: t (4,14), 1q amp, or del 17p
High bone marrow plasma cell proliferative rate

concentrations

Abnormal plasma cell immunophenotype =95% plus immunoparesis

Unexplained decrease in creatinine clearance by 225% accompaniedbya  Not known
rise in urinary monoclonal protein or serum free light-chain

*Increase in serum monoclonal protein by =10% on each of two successive evaluations within a 6-month period.

80%%
50%13_30.94.95
B5%%
50”!69?98
80%

Table 2: Potential future biomarkers for diagnosis of multiple myeloma

biomarcadores validados (es decir, corroborados por mas
de dos estudios independientes) asociados con un riesgo
de progresion del SMM a MM de al menos el 80% en un pla-
zo de 2 afos pueden incorporarse a los criterios diagndsti-
cos en el futuro (Tabla 8) (29).

Marcadores citogenéticos

Las anomalias citogenéticas especificas, especialmente la
translocacion t(4;14), la ganancia 1q y la delecién 17p, se
han asociado a un alto riesgo de progresién en el MM laten-
te y deben combinarse con otros biomarcadores conocidos
para mejorar el valor predictivo. En el futuro, es probable
que los marcadores gendmicos se incluyan para predecir
con mayor exactitud el riesgo de progresion (29).

urine
.v miR-134-5p
miR-6500-5p
miR-548y
miR-548q

bone marrow
$| mir-15a
miR-16-1
miR-203

MicroARN

El microARN (miARN) es un ARN monocatenario no codifi-
cante, formado por aproximadamente 18-25 nucleétidos,
que se encarga de regular la expresion de muchos genes
diana responsables de procesos biolégicos como la proli-
feracion, la diferenciacién y la apoptosis celular. El miARN
constituye aproximadamente el 1% del genoma humano.
Los estudios han demostrado que los miARN regulan la
expresion de genes que controlan el desarrollo del cancer
(tanto oncogenes como genes supresores de tumores).
Los principales mecanismos de accién de estas moléculas
incluyen la estimulacién de la proliferacién y la migracién
celular, asi como la inhibicién de los procesos de apop-
tosis y autofagia mediante la induccién de la sintesis de

serum & plasma

miR-34a miR-744 j,
miR-125b-5p [| miR-130a
miR-490-3p || let-7d
miR-214 let-7e
miR-135b miR-92a
miR-1246 miR-30d
miR-448 miR-203
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Figura 23. Cambios en los niveles de expresion de los distintos miARN en el diagndstico del mieloma miiltiple en funcion del tipo de muestra del paciente.

Extraido de Dubaj M et al 2024.
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Figure 1. Free light chains.

Figura 24. Estructura de las Cadenas Ligeras Libres, y sus niveles en el organismo. Extraido de Gudowska-Sawczuk M et al 2023.

factores de crecimiento y la influencia en las vias de sefali-
zacion, tanto intracelular como entre células. También se ha
sugerido el papel de la expresién alterada de miARN en la
patogénesis del MM y su funcién como posibles marcado-
res diagnosticos, predictivos y prondsticos en el curso del
MM (Figura 23).

La determinacion de los niveles de expresién de miARN
en el MM no sélo puede permitir un diagnéstico precoz
de forma minimamente invasiva, sino también mejorar los
resultados clinicos mediante una medicina personalizada
basada en la idoneidad del tratamiento en funcion de los
biomarcadores (45).

1953: IFE and
immunoelectrophoresis
are shown to provide
enhanced sensitivity

1845 BIP 3 first
described

1845 1865 1885 1905 1925 1943 1965

are identified

1930: Electrophoresis
is first described in
multiple myeloma

1967: BJP are shown to
have distinct peptide
sequences and mobility
pattenms

1956: Two classes of
BIP-kappa and lambda-

Cadenas Ligeras Libres

Las inmunoglobulinas son las proteinas mas importantes
de la respuesta inmunitaria especifica que producen las
células plasmaticas. La funcion de los anticuerpos es pro-
teger al organismo de los efectos negativos de diversos
factores nocivos.

Cada inmunoglobulina tiene forma de Y y estd formada
por cuatro cadenas polipeptidicas: dos ligeras y dos pe-
sadas (Figura 24). Una cadena ligera unida a una parte de
la cadena pesada crea el fragmento Fab, que contiene el
paratopo (sitio de unidn al antigeno). La regién de la in-

2021: The IMWG
approves the use of
intact light chain MS
assaysas an
alternative to IFE

2023: the first commercially
availableintact light chain MS.
based assay is launched and
granted approval for use in Europe

1985 2005 2025

2003: The IMWG
releases guidance on
the use of serum FLC
testing in patients
with muitiple
myeloma and related
disorders

2001: The first
commercially
available serum FLC
assay is launched

Figura 25. Cronologia de la evolucion de las pruebas disponibles para la deteccion de cadenas ligeras monoclonales en pacientes con trastornos de células

plasmdticas. Extraido de Giles HV et al 2024.
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munoglobulina compuesta por dos porciones de cadenas
pesadas se denomina fragmento Fc (cristalizable). La region
Fc es responsable de la activacion de la respuesta inmunita-
ria, y es un elemento que conecta la inmunoglobulina con
los receptores que se presentan en las células del sistema
inmunitario. Basandose en las diferencias en las estructuras
de las cadenas pesadas, se distinguen cinco clases de anti-
cuerpos: a (IgA), & (IgD), € (IgE), y (IgG) y u (IgM) (46).

Durante la sintesis de todas las inmunoglobulinas, las célu-
las plasmaticas normales producen un ligero exceso de ca-
denas ligeras kappa (k) y lambda (M) sobre las cadenas pesa-
das. Estas pequefas cantidades se liberan al suero en forma
de cadenas ligeras kappa o lambda libres (CLL) (3,3-19,4 y
5,7-26,6 mg/L, respectivamente. La produccion de cadenas
K es aproximadamente el doble que la de cadenas A ligeras,
pero como las cadenas k tienen una forma monomérica, su
eliminacién renal es mas rapida que la de las A diméricas.
Como resultado de la filtracion en los glomérulos, las CLL
llegan a los tubulos proximales, donde son reabsorbidas y
metabolizadas. En condiciones fisioldgicas, la proporcion
de CLLk y A en el suero es igual a 0,26-1,65 (46).

Histéricamente, las CLL en pacientes con MM se han moni-
torizado en orina de 24 horas mediante mediciones elec-
troforéticas de la proteina de Bence Jones (BJP). La sensibi-
lidad analitica limitada, el impacto del metabolismo renal
y el escaso aporte de muestras de orina limitan la utilidad
del andlisis de orina para el seguimiento de los pacientes
con MM (36).

La electroforesis se aplicé por primera vez al estudio del
MM en 1939y su sensibilidad mejoré con el desarrollo de la
electroforesis de inmunofijacién y la inmunoelectroforesis
directa por Grabrar y Williams en 1953.

En la figura 25 se muestra la evolucién de las pruebas dis-
ponibles para la deteccién y el seguimiento de las cadenas
ligeras monoclonales en pacientes con alteraciones de las
células plasmaticas (47).

Las mediciones seriadas de CLL, desde el momento del
diagnostico, podrian proporcionar una herramienta precisa

Light chain
variable domain

Light chain
constant domain

Heawy chain constant
domains

hidden epitopes

para monitorizar la recaida y la progresiéon de la enferme-
dad, asi como la respuesta al tratamiento (39).

La determinacion tanto de la proteina M como de las CLL
es representativa de la eficacia del tratamiento de los dife-
rentes clones y puede tener importancia prondstica en el
resultado del tratamiento. Un aumento de los niveles de
CLL, independientemente del nivel de proteina M, predice
una evolucién agresiva del mieloma.

Una evaluacién anormal de las CLL antes del trasplante
autélogo de células madre predice una progresion tem-
prana posterior, y una reduccién de un tercio en los nive-
les de CLL en 30 0 60 dias predice un prondstico favorable.

En las dos ultimas décadas, se han producido varios avan-
ces en las pruebas disponibles para la deteccién y el se-
guimiento de las CLL monoclonales en pacientes con dis-
crasias de células plasmaticas (47).

Los ensayos utilizan anticuerpos que se dirigen especifi-
camente a epitopos de las cadenas ligeras que sélo son
accesibles en las cadenas ligeras circulantes que no estan
unidas a la cadena pesada, por lo que miden especifica-
mente sélo las CLL (Figura 26).

Estos ensayos miden la cantidad total de cadenas ligeras
kappa y lambda libres de suero y se basan en la medida
indirecta de una relacién sesgada entre los dos isotipos de
CLL para inferir la presencia de produccion clonal de CLL.
Los antisueros utilizados en los ensayos de CLL se unen a
una porcién del dominio constante de la cadena ligera,
que queda oculto cuando las cadenas ligeras se unen a las
cadenas pesadas como parte de inmunoglobulinas intac-
tas.

Desde que Binding Site Ltd. comercializé la primera prueba
de CLL en suero, Freelite en 2001, han aparecido muchas
otras pruebas de CLL en suero disponibles en el mercado
(Tabla 9). Aligual que el ensayo Freelite, el ensayo KLoneus,
el ensayo Diazyme FLC y el ensayo Sebia FLC utilizan anti-
sueros policlonales. Por el contrario, el ensayo N-Latex FLC
desarrollado por Siemens y el ensayo Seralite desarrollado

Serum FLC assaysand the FLC-
MS assay utilise antisera that
pecifically recognise hidden
/:pitopeswhich are only exposed
in light chains that are not bound
to heavy chains

Figura 26. El principio de los ensayos especificos de CLL. Extraido de Giles HV et al 2024.
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Tabla 9. Resumen de los ensayos de CLL en suero disponibles en el mercado. Extraido de Giles HV et al 2024.

Table 1. Summary of the Commercially Available Serum FLC Assays.

2 2 FLC Reference Ranges  FLC Ratio Reference
Assay Name Antisera Testing Methodology (mg/L) Range
Freelite [61,62] Polyclonal e Kappa 3.3-19.4 0.26-1.65
‘ nephelometry
Lambda 5.7-26.3
Sebia FLC [55] Polyclonal Kappa 6.4-17.4 0.46-1.51
Lambda 8.4-21.8
Diazyme [47,62] Polyclonal Turbidimetry Kappa 2.37-20.73 0.22-1.74
Lambda 4.23-27.69
Kloné:;iirﬁ:‘;]"gm Polyclonal Turbidimetry /nephelometry  Kappa 3.3-19.4 0.26-1.65
Lambda 5.7-26.3
Seralite [57] Monoclonal Competitive inhibition Kappa 5.3-22.7 0.5-25
immunochromatography Lambda 4.0-25.1
N Latex FLC [57] Monoclonal Nephelometry Kappa 6.7-22.4 0.31-1.56

Lambda 8.3-27.0

por Abingdon Health utilizan antisueros monoclonales. Se
ha demostrado que los antisueros policlonales y monoclo-
nales tienen afinidades diferentes por los monémeros y los
dimeros, lo que puede dar lugar a resultados discrepantes
entre los ensayos (47).

Dado que no se dispone de material de referencia interna-
cional para la medicion de las CLL, no es posible determinar
qué método es el mas preciso. Los resultados obtenidos por
cada uno de los ensayos no son directamente comparables,
por lo que es esencial que los pacientes sean monitorizados
a lo largo de su tratamiento utilizando la misma metodolo-
gia (47).

Una gammapatia monoclonal IgG kappa puede diagnosti-
carse con varios ensayos diferentes. En presencia de sinto-
mas CRAB, los resultados de laboratorio sugieren si se trata
de un caso de MM que requiere tratamiento (42).

Los inmunoensayos policlonales Freelite®, que miden con
sensibilidad las CLL séricas monoclonales, se recomiendan
para el diagnéstico del MM y se han incluido como biomar-
cador de malignidad en las directrices sobre mieloma. La
creciente evidencia también sugiere que las mediciones de
CLL pueden ser mas adecuadas que la orina de 24 horas para
monitorear la respuesta al tratamiento. Sin embargo, a ex-
cepcion de los pacientes con niveles de proteina M no medi-
bles en suero (<10g/L por SPE) y orina (BJP <200 mg/24 h por
UPE), las pautas actuales sobre mieloma favorecen la evalua-
cién de la orina para monitorear las CLL monoclonales.

La concentracion de CLL en suero refleja el equilibrio entre
las tasas de produccion por las células plasmaticas y la eli-
minacién por los rifones. En circunstancias normales, las
CLL se eliminan rdpidamente del suero y se metabolizan en
los tubulos proximales de las nefronas. Los rifones pueden
metabolizar las CLL en cantidades muy superiores a su pro-
duccién, por lo que en individuos sanos es poco probable
que se detecten CLL en la orina mediante métodos electro-
foréticos. Por el contrario, mas del 95% de los pacientes con
inmunoglobulina MM intacta (MMII) y, por definicién, todos
los pacientes con MCLL, producen CLL monoclonales. Se de-
ben secretar grandes cantidades de CLL monoclonales en el
suero antes de que se supere la capacidad de reabsorcién de
los tubulos, y el BJP puede aparecer en la orina por proteinu-
ria por desbordamiento.

Los inmunoensayos Freelite cuantifican las CLL en suero
a niveles inferiores a 1,0 mg/L, por lo que proporcionan
una sensibilidad muchas veces mayor que la de las técni-
cas electroforéticas, ya que las mediciones absolutas de las
CLL en orina y suero muestran una correlacion insuficiente
y no pueden considerarse intercambiables; Sin duda, este
ha sido el principal determinante para mantener las medi-
ciones historicas de BJP en orina de 24 horas para la asigna-
cién de respuestas en las pautas actuales sobre mieloma.

En pacientes con LCMM recién diagnosticados tratados
con terapias novedosas, el IFM demostré que los niveles
elevados de iFLC o una relacién de CLL anormal después
de la terapia de induccion se asociaron significativamente
con una SSP mas corta; por el contrario, la UPE y la inmu-
nofijacién de orina (ulFE) no tuvieron impacto en los resul-
tados.

Los ensayos de CLL en suero han demostrado ser marca-
dores utiles de enfermedad progresiva y pueden identifi-
car larecaida antes que los métodos tradicionales, incluida
la orina (36).

En la ultima década, los ensayos de espectrometria de
masas han surgido como una nueva metodologia para la
deteccidén y el seguimiento de pacientes con discrasias de
células plasmaticas. Se han desarrollado dos tipos de en-
sayos: un enfoque basado en péptidos clonotipicos y un
enfoque basado en cadenas ligeras intactas.

El enfoque del péptido clonotipico utiliza secuencias pep-
tidicas unicas de la regién determinante de la comple-
mentariedad de la proteina monoclonal para proporcio-
nar biomarcadores que pueden utilizarse para monitorizar
la respuesta al tratamiento. Es altamente sensible, con un
limite de detecciéon de 0,5-1,0 mg/L tanto para la inmuno-
globulina intacta como para las proteinas monoclonales
sélo CLL.

Por otro lado, los ensayos de cadenas ligeras intactas uti-
lizan el principio de que la cadena ligera de la proteina
monoclonal tendrd un isotipo especifico y una masa uni-
ca debido a su secuencia Unica de aminoacidos, lo que
ayuda a rastrear la proteina monoclonal durante el curso
del tratamiento. Los eluidos derivados de la etapa de en-
riquecimiento inmunitario pueden analizarse mediante
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Figura 27. Determinacion de inmunoglobulinas mediante MALDI-TOF. Extraido de Willrich MAV et al 2018.

cromatografia liquida-espectrometria de masas (LC-MS) o es-
pectrometria de masas de tiempo de vuelo por desorcién/ioni-
zacion ldser asistida por matriz (MALDI-TOF MS) (Figura 27).
El andlisis por LC-MS proporciona una mayor sensibilidad,
pero requiere mucho mas tiempo, ya que se necesitan pasos
manuales.

Newly Diagnosed MM

EXENT es el primer ensayo comercializado de cadena li-
gera intacta basado en MALDI-TOF MS que ha obtenido
la aprobacion para su uso clinico. En la actualidad, este
ensayo estd aprobado para su uso en Europa, pero se
espera la aprobacién de la Food and Drug Administration
(FDA) (47).

Non Transplant Candidate

VRd(12 mon) followed by Rd or
R maintenance*

Rd until progression(for frail
patients)

Transplant candidate

Standard Risk MM

VRd X 4 cycles

Early auto HCT followed by
maintenance Len

Collect & Store stem cells;
continue VRd X 4 followed by
maintenance Len until
progression; delayed HCT

High Risk MM

s 4 cycles of KRd or Dara-VRd

Followed by autologous HCT
sum With consideration for tandem
autologous HCT

Proteosome inhibitor based

maintenance until disease
progression

Figura 28. Diagrama de flujo que representa el esquema general de las opciones de tratamiento para MM. Extraido de Padala SA et al 2021.

Reuista para profesionales de la salud



Un cociente anormal de CLL implicadas/no implicadas ha
demostrado ser un predictor preciso de progresion en pa-
cientes con SMM, y de supervivencia y respuesta terapéutica
en pacientes con MM. Se ha observado que los no responde-
dores tendrian inicialmente un cociente de CLL significativa-
mente mayor que los respondedores (39).

TRATAMIENTO

Los pacientes recién diagnosticados de MM son tratados
con un tratamiento combinado de induccién. Este trata-
miento suele ser al menos una combinacién triple como
lenalidomida (agente inmunomodulador), dexametasona y
bortezomib (inhibidor del proteasoma) o diferentes regime-
nes dependiendo de la elegibilidad de los pacientes para el
trasplante autélogo de células madre. El tratamiento estan-
dar para los pacientes elegibles es el trasplante autélogo de
células madre hematopoyéticas, seguido de lenalidomida.
El objetivo principal de la primera fase del tratamiento es la
reduccién de la carga tumoral y una mejor recuperacion de
las células madre (48).

El MM sigue siendo una enfermedad incurable con altas
tasas de recaida y de resistencia a los farmacos. Las princi-
pales inmunoterapias para los canceres hematolégicos son
los inhibidores de los puntos de control, las vacunas, los
anticuerpos celulares y los virus oncoliticos. Los corticos-
teroides fueron los primeros farmacos que se utilizaron en
el tratamiento del MM vy, a finales de la década de 1970, el
trasplante de células madre de médula ésea se convirtio en
uno de los tratamientos mas prometedores en determina-
dos pacientes.

El tratamiento estandar del MM se ha mantenido relativa-
mente igual desde que se desarrollé el trasplante autélogo
de células madre en la década de los 80 y, posteriormente,
los inhibidores del proteasoma en la década de los 2000.

Para los pacientes con SMM de bajo riesgo segun los cri-
terios 20-2-20, la observacion sigue siendo el tratamiento
estandar. En estos pacientes, la proteina M sérica, los nive-
les séricos de CLL, el hemograma completo, el calcio sérico
y la creatinina sérica deben controlarse cada 3-4 meses. El

NPunto

intervalo de seguimiento puede reducirse a una vez cada
6 meses después de los primeros 5 afnos. Si durante el se-
guimiento, los pacientes con SMM de bajo riesgo con un
20% o mas de afectacién de la médula 6sea desarrollan
un cambio evolutivo en el nivel de proteina monoclonal
acompanado de un cambio evolutivo en la hemoglobina,
debe considerarse el tratamiento. En pacientes con RM
que muestran infiltracién difusa, lesion focal solitaria o le-
siones equivocas, se recomienda un examen radiogréfico
de seguimiento en 3-6 meses. Durante el seguimiento, si
los pacientes con SMM de bajo riesgo cumplen los crite-
rios de SMM de alto riesgo segun el modelo de estratifica-
cién del riesgo de Mayo 2018 o del IMWG, debe conside-
rarse una intervencion precoz similar a la del SMM de alto
riesgo (49) (Figura 29).

Para los pacientes con SMM de alto riesgo, se recomienda
la terapia con lenalidomida o lenalidomida mas dexame-
tasona durante dos afos, o la inclusién en un ensayo clini-
co que pruebe una terapia temprana (49).

El tratamiento del MM suele constar de varias fases, que
incluyen:

« La terapia de induccién: implica el uso de varios farma-
cos para lograr una respuesta profunda.

- La terapia de consolidacion: para reducir aiin mas la car-
ga de la enfermedad.

« La terapia de mantenimiento/extendida: se utiliza para
ayudar a mantener y profundizar la remisién y prevenir
la recaida de la enfermedad.

Los farmacos y tratamientos especificos utilizados en cada
fase del tratamiento pueden variar en funcién de la edad
del paciente, su estado general, su estado de salud, las ca-
racteristicas de la enfermedad y su idoneidad para recibir
quimioterapia a dosis altas y un trasplante de células ma-
dre hematopoyéticas. En la figura 30 se indican los farma-
cos aprobados por la FDA en las distintas fases. El objetivo
del tratamiento del MM es lograr una respuesta profunda
y sostenida, minimizando al mismo tiempo la toxicidad
relacionada con el tratamiento y mejorando la calidad de
vida (50).

[Potential Newly Diagnosed Myeloma or Smoldering Multiple Myeloma]

Presence of
Myeloma Defining Events (MM)

J

No Myeloma Defining Events (SMM) J
| | ]
( High Risk SMM ’ Low Risk SMM

v

and hemoglobin

Evolving change in M proteinJ

Treat as Myeloma

( J

Lenalidomide

or Rd

Consider
early intervention

Observation 1

Figura 29. Enfoque para el tratamiento del mieloma miiltiple. Extraido de Rajkumar SV et al 2022.
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Figura 30. Fdarmacos contra el mieloma aprobados por la FDA. Extraido de Rafae A et al 2024.

A la hora de elegir el tratamiento de induccién para el MM,
deben tenerse en cuenta varios factores. El tratamiento de
induccion para el MM recién diagnosticado elegible para
trasplante debe incluir una terapia combinada de 3-4 farma-
cos que incluya:

- un farmaco inmunomodulador (como Thalidomide, Lena-
lidomide o Pomalidomide)

« un inhibidor del proteasoma (como Bortezomib, Carfilzo-
mib o Ixazomib)

« esteroides con o sin anticuerpo anti-CD38.

El uso de RVD (lenalidomida, bortezomib y dexametasona)
estd respaldado por los resultados obtenidos en diferentes
ensayos clinicos.

La lenalidomida se ha estudiado ampliamente como tera-
pia de mantenimiento. El tratamiento del MM recidivante/
refractario es cada vez mas complejo y debe individualizar-
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se. El IMWG define la refractariedad a un agente especifico
como la recaida/progresién mientras se estd en tratamien-
to 0 en un plazo < 60 dias desde la ultima dosis del farma-
co. En la mayoria de los casos, es aconsejable combinar 2
medicamentos antimieloma eficaces junto con esteroides,
si se toleran bien. La terapia basada en lenalidomida se uti-
liza con frecuencia como tratamiento de primera linea y de
mantenimiento (50).

La inmunoterapia celular y la basada en anticuerpos se
estan convirtiendo en herramientas muy valiosas para el
tratamiento del MM, y los ensayos clinicos son muy prome-
tedores (Figura 31). El antigeno de maduracién de células B
(BCMA) y SLAMF7 son las dos nuevas dianas utilizadas en
la inmunoterapia del MM (20).

La introduccién de los anticuerpos monoclonales an-
ti-CD38 ha revolucionado el tratamiento del MM en todos
los dmbitos y ahora ha sido seguida por el tratamiento con
células T quiméricas receptoras de antigenos (CAR-T) y anti-
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Figura 81. Avances terapéuticos en el campo del MM. Extraido de Sharma NS et al 2023.

cuerpos biespecificos, que estan mostrando resultados pro-
metedores. Estos farmacos pueden llegar a ser superiores a
la terapia convencional debido a sus perfiles de toxicidad
favorables y a su alta eficacia.

La aparicion de la terapia con células T receptoras de anti-
genos quiméricos (terapia con células T CAR) ha cambiado
el panorama del tratamiento de los pacientes con MM re-
fractario recidivante. La primera terapia con células T CAR
anti-BCMA para el MM se estudié en 2013. El BCMA (anti-

! Patient's bloodstream

In the clinic, the patient's T
cells are separated from the
rest of their blood and sent
to the lab

geno de maduracion de células B) es un receptor del factor
de necrosis tumoral que se encuentra en las células plas-
maticas, incluidas las células del MM. El BCMA provoca la
proliferacién y supervivencia de las células de MM a través
de la proteina quinasa B y la cascada de sefalizacion del
factor nuclear. El proceso de recogida de células T CAR, su
elaboracion e infusién se resume en la figura 32 (48).

La terapia CAR-T anti-BCMA presenta resultados prome-
tedores en el MM, pero plantea ciertas complicaciones
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Figura 82. Mecanismo de la terapia con células T CAR en el MM. Exiraido de Hussain M et al 2023.
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en cuanto a su toxicidad, como el sindrome de liberacion
de citoquinas, la toxicidad neurolégica y la supresion de la
médula ésea.

Con la aparicién de nuevos tratamientos, el futuro de la te-
rapia del MM es prometedor. La introduccién de agentes in-
munoldégicos ha revolucionado el tratamiento del MM con
una buena eficacia y un perfil de toxicidad tolerable.

A pesar del importante desarrollo de las distintas alterna-
tivas terapéuticas para el MM, muchos pacientes recaen y
desarrollan resistencia a los farmacos. Se necesitan nuevas
terapias dirigidas con gran seguridad y eficacia para com-
batir el MM, y la clave est4 en una mejor comprensién de las
bases genéticas y epigenéticas del MM (48).
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