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ABREVIATURAS

EMR - enfermedad minima residual

SEER - Surveillance, Epidemiology and End Results Program; Programa de Vigilancia,
Epidemiologia y Resultados.

Ig - Inmunoglobulina
CD - Cluster de diferenciacion

IMWG - International Myeloma Working Group; Grupo de Trabajo Internacional de
Mieloma. ISS - International Pronostic Index; indice Prondstico Internacional.

RISS - Revised International Staging System; Sistema revisado de estadificacion
internacional.

AP-1 - Activator Protein 1; proteina activadora 1.

CCO - Cancer Care Ontario; Centro de Cuidado de Cancer de Ontario.

ASCO - American Society of Clinical Oncology; Sociedad Americana de Oncologia Clinica.
NCCN - National Comprehensive Cancer Network; Red Nacional Comprehensiva de Cancer.
FISH - Flourescence in situ hibridization; Hibridacion flourescente in situ.

PCR - Reaccidn en Cadena de Polimerasa.

RT - PCR; transcripcidn inversa acoplada a la reaccion en cadena de polimerasa.
ASO-PCR - Reaccién en cadena de polimerasa de olgonucledtido alelo especifico

CDRIII - region Il determinante complementaria de inmunoglobulina.

NGS - Secuenciacién de siguiente generacién

ADN - Acido desoxirribonucleico

ARN - Acido ribonucleico

ITEAM - International Independent Team for Endpoint Approval of Myeloma Minimal
Residual Disease; Equipo Independiente Internacional para la Aprobacion del Objetivo de |a
Enfermedad Mimima Residual en Mieloma

MM - Mieloma Mdiltiple
PETscan - Tomografia de emision de positrones TAC - Tomografia axial computarizada
MESNA - 2 - MERCAPTOETHANE SULFONATE, por sus siglas en inglés.

BV421: brilliant violet421; BV510: brilliant violet 510; PE: ficoeritrina; PE-Cy7: ficocianin
cyanin 7; PerCP-Cy5.5: peridinin chlorophyl-protein-cyanin5.5; APC: aloficocianina, FITC:
isotiocianato de fluoresceina; APC-H7: aloficocianina H7



INTRODUCCION
El mieloma multiple es una neoplasia maligna caracterizada por una clona de
células plasmaticas, se distingue por plasmocitosis en la médula o6sea,
produccién de proteinas monoclonales, lesiones osteoliticas, enfermedad
renal, anemia, hipercalcemia e inmunodeficiencia®. Si bien, esta entidad fue
descrita por primera vez a mediados del siglo XIX, los tratamientos iniciales
comenzaron a administrarse hasta un siglo después, logrando discretas tasas
de supervivencia. Posteriormente surgieron regimenes mejorados, que
introdujeron nuevas drogas y el trasplante de células hematopoyéticas,
exhibiendo notables tasas de respuesta. A pesar de estos avances, la recaida
se considera inevitable y, por ende, la patologia, incurable?. Por lo anterior, se
necesitan herramientas de alta sensibilidad para la deteccion de la
enfermedad minima residual (EMR), siendo la citometria de flujo una técnica
uniforme, estandarizada y accesible, la cual algunos estudios han sugerido que
el estado de esta se asocia a la supervivencia libre de progresion y
supervivencia globall. La citometria de flujo para pruebas de enfermedad
minima residual se fundamenta en la deteccion de células plasmaticas
malignas sobre la base de sus diferencias en la expresidon de marcadores de
superficie celular®®. Aunque la citometria de flujo estd estandarizada para
determinar la enfermedad minima residual como método por el consorcio
Euroflow, la evidencia actual resulta heterogénea respecto a la frecuencia con
la que esta debe ser evaluada y el impacto que esta tiene sobre la evolucidn
de la enfermedad®. Siendo el trasplante autdlogo de células progenitoras
hematopoyéticas una terapia pivote y promisoria en el manejo del mieloma

multiple, en este proyecto se pretende conocer la frecuencia de pacientes con



mieloma multiple con enfermedad minima residual positiva por citometria de
flujo, y conocer si hay modificaciéon del resultado posterior al trasplante
autoélogo de células progenitoras hematopoyéticas, siendo el primer estudio
de este tipo en México desconociendo hasta el momento si la poblaciéon
mexicana tiene el mismo comportamiento clinico comparado con otros grupos
poblacionales, esto en vias de abrir oportunidad a futuros proyectos de
investigacidn encaminados a demostrar que es un auxiliar util en la evaluacion
y seguimiento de los pacientes sometidos a trasplante autélogo de células
progenitoras hematopoyéticas, y asi poder otorgarle un valor prondstico y la
capacidad de detectar una progresién inminente de la enfermedad en
comparacidon con otras técnicas convencionales, teniendo un impacto en el
curso de la enfermedad que permitira desarrollar algoritmos diagndsticos y

terapéuticos cada vez mas eficaces’.



ANTECEDENTES
Mieloma multiple; definicion y epidemiologia
El mieloma multiple es una patologia caracterizada por una expansién clonal
de células plasmaticas que se acumulan en la médula dsea, causando anemia
y otras citopenias asociadas, gammaglobulinemia, lesiones dseas osteoliticas,
hipercalcemia y disfuncion renal®. Todos estos sintomas son resultado del
efecto de masa de las lesiones tumorales, la liberacion de citocinas por las
células del mieloma, del estroma medular o el depdsito de proteinas en
organos blanco®. El mieloma forma parte de un espectro de patologias
denominadas discrasias de células plasmaticas, como tal, proviene de una
célula plasmadtica anormal con la capacidad de producir moléculas de
inmunoglobulinas andmalas que pueden ser detectadas en suero u orina por
medio de electroforesis o inmunofijacion. Dicha expansién de células
plasmdticas es de cardcter monoclonal, con la resultante secrecién de

proteinas con la misma caracteristica o perfil®.

El mieloma corresponde al 1.4% de todos los canceres, asi como al 10% de las
malignidades hematoldgicas. La mayoria de los pacientes al diagndstico se
encuentran en el grupo etario entre 65 a 74 afos, con una mediana de
presentacidn a los 69 afos, y solo el 4% de los casos ocurren en pacientes
menores a 45 afios*. Los hombres se afectan més frecuentemente (1.6 : 1) en

comparacion con las mujeres*>.

El mieloma como tal, siempre es precedido por una condicién conocida como

gammapatia monoclonal, la cual forma parte del espectro de las discrasias de



células plasmaticas, ya que ha sido demostrado por estudios de seguimiento a
largo plazo con mas de 70,000 muestras de suero sanguineo almacenados de
individuos previamente sanos, en la cual se detecta esta gammapatia
monoclonal en 3.2 a 4% de la poblacién en general, con una tasa de
aproximadamente 1% por afo de conversion a una enfermedad clinicamente
relevante®’. La Organizacion Mundial de la Salud, a través del Observatorio
Global de Cancer, estimdé que, en 2020 en México, el mieloma multiple
correspondio al décimo octavo cancer en frecuencia, con una tasa de 1.9 casos
por cada cien mil habitantes®. En Estados Unidos de América, el Programa de
Vigilancia, Epidemiologia y Resultados (SEER, por sus siglas en inglés), reporta
una sobrevida general actual a cinco afios de 55.6%, en comparacién con 1975
donde era sustancialmente menor (26.5%), con el 4% de los pacientes
debutando como enfermedad localizada, el 96% restante con enfermedad

generalizada®.

Etiologia

La etiologia exacta del mieloma aun permanece desconocida, si bien se ha
demostrado cierta predisposicion entre familiares de primer grado que han
sido afectados por discrasias de células plasmaticas, asi como se han
identificado seis polimorfismos de un nucleétido asociados con un riesgo de
desarrollar mieloma®. Algunos estudios epidemiolégicos, han asociado el
indice de masa corporal con esta patologia, especificamente individuos obesos
con niveles superiores de citocinas tales como la interleucina 6, factor de
crecimiento similar a insulina, los cuales son producidos por los adipocitos y

son un potente estimulante para las células plasmaticas andmalas®. No



existen asociaciones certeras con algun tipo de dieta, consumo de alcohol o
tabaquismo. La exposicion ocupacional a pesticidas, solventes organicos o
radiacion crénica ha sido motivo de debate en la evidencia cientifica actual
pues muchos estudios resultan contradictorios entre si. Si bien, la exposicidn
a radiacion aguda incremente el riesgo de mieloma después de dos décadas,
asi como acelera la transformacion de una gammapatia monoclonal
precedente a una enfermedad clinica evidenciable. De igual manera, existe
informacion heterogénea respecto a la exposicién a polvo de madera, o la

coexistencia con patologias autoinmunes?’.

La célula en cuestion patoldgica deriva de células plasmaticas o plasmablastos
post centro germinal. Se ha propuesto la existencia de una célula progenitora
de mieloma con capacidad de renovacion ,sin embargo, esto es debatido, pues
actualmente se considera el desarrollo de esta patologia un proceso con
multiples pasos, siempre precedida por una fase de gammapatia
monoclonal®’, en la cual es frecuente encontrar una prevalencia similar de
hiperdiploidia y de los tres arreglos primarios de cadenas pesadas de
inmunoglobulinas, lo cual sugiere que el desarrollo del mieloma amerita un
evento significativo como wuna traslocacién de cadenas pesadas de
inmunoglobulinas, activacién de un oncogén, desregulacion de un gen
supresor de tumores, todo esto en el centro germinal durante la
hipermutacion somatica, resultando en una expansién descontrolada de
células plasmaticas con mayor supervivencia y autonomia. En etapas
tempranas, las células de mieloma son dependientes del estroma de la médula

dsea, pero en etapas tardias pueden volverse independientes del mismo#%°,
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Respecto a las alteraciones genéticas, el mieloma es una patologia
heterogénea. Suelen dividirse en dos subgrupos; a saber, pacientes con
hiperdiploidias con mas de 46 pero menos de 76 cromosomas que
corresponden al 34 a 60% de los casos; y pacientes no hiperdiploides, que
incluyen hipodiploidias, pseudodiploidias y otros arreglos numéricos®. Los
pacientes hiperdiploides, usualmente expresan un perfil de inmunoglobulina
G, kappa, con involucro dseo; estos tienen un prondstico de supervivencia
favorable, el cual puede verse mermado por la concomitancia de otras
anomalias genéticas. La hibridacion fluorescente in situ se utiliza para detectar
las traslocaciones de cadena pesada de inmunoglobulina primarias con
impacto prondstico ya que inducen la expresion de oncogenes especificos por
su yuxtaposicion con elementos reguladores de inmunoglobulinas. La
traslocacion mas frecuente es la t(11;14) en el 15 a 20% de los casos, esta
ultima conlleva un aumento en la actividad de la ciclina D1, un promotor o
“check point” entre la fase G1 a S del ciclo celular. Respecto a las alteraciones
en el numero de copias, la delecién del cromosoma 12 y la del17p13 se asocian
a un pobre prondstico, ya que, en esta ultima, encontramos a un subgrupo de
pacientes con involucro del locus TP53 que invariablemente se asocia a un
prondstico malo con recaidas tempranas. En cuanto a las mutaciones
somaticas, 11 genes se encuentran mas frecuentemente mutados con
repercusion sobre el prondstico, entre las que destacan KRAS, NRAS, FAM46C,
DIS3 y TP53'20 En |a tabla 1 se expone la frecuencia de las anomalias

genéticas primarias en los pacientes con mieloma multiple.
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Tabla 1. Clasificacion y frecuencia de las anomalias genéticas primarias en pacientes con mieloma
multiple?.

Subtipo Genes/cromosomas afectados Porcentaje de
pacientes portadores
Trisomia Trisomias recurrentes, excepto | 42%
cromosomas 1, 13y 21

Traslocaciones de cadenas pesadas de inmunoglobulina 30%

t(11;14)(q13;932) CCND1 (Ciclina D1) 15%

t(4;14) (p16;q932) FGFR-3 y MMSET 6%

t(14;16) (932;923) C-MAF 1%

t(14;20) (932;q11) MAFB <1%

Otras CCND3 (Ciclina D3) en t(6;14) 5%

Traslocaciones de cadena pesada | Presencia de trisomias y cualquiera de las | 15%
de inmunoglobulina combinado | traslocaciones recurrentes de cadenas

con trisomia pesadas de inmunoglobulina
Monosomia 14 - 4.5%
Otras anormalidades | - 5.5%

citogenéticas en ausencia de
traslocaciones de cadenas
pesadas de inmunoglobulinas,
trisomia o monosomia 14

Normal - 3%

Rol del microambiente medular y metabolismo oseo

Las células del mieloma interactuan directamente con el microambiente
medular y todos sus componentes, a saber, proteinas, precursores
hematopoyéticos, células endoteliales, osteoclastos y osteoblastos,
dependiendo de estas en una fase inicial para crecer, sobrevivir y adquirir
ventajas que otorgan resistencia a los farmacos. De especial relevancia es el
CD138, denominado sindecano-1, el cual es una proteina glicada
transmembranal expresada durante la etapa de célula plasmatica de la
ontogenia linfocitaria, que le otorga la capacidad de unirse al colageno de tipo
| para expresar metaloproteinasas y promover la resorcion e invasion dsea, asi

21-23 " Encontramos también

como la angiogénesis en el nicho patoldgico
disrupcion en la interaccion con receptores del microambiente, como CXCR3,

CCR1, CCR2, lo cual le confiere a la célula patoldgica capacidades diferentes
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para migrar en un ambiente medular o extramedular. Los factores secretados
por células accesorias como interleucinas, factor de crecimiento endotelial,
factor de necrosis tumoral alfa, factor de crecimiento de fibroblastos, son
capaces de promover la expresion de factores de supervivencia como el factor
nuclear kappa B, o de inducir sefiales intracelulares promitéticas como la via

de PIK3, STAT3 y MAPK?.

La presencia de lesiones dseas ocurre por un desbalance entre la actividad de
los osteoclastos y osteoblastos, lo cual deriva de una supresion de la formacion
de hueso por los osteoblastos, y un incremento en la resorcidén ésea por los
osteoclastos. Esto ocurre debido a que las células estromales por medio de
contacto directo o produccion de interleucina 7, estimulan la diferenciacién de
osteoclastos por medio del ligando del receptor del activador del factor
nuclear kappa B (RANKL). Incluso promueven la supresion de
osteoprotegerina, un receptor sefiuelo que normalmente previene Ia
activacion de RANKL y por ende la cascada de sefializacion que promueve la

activacidn de osteoclastos*?32°,

Manifestaciones clinicas y de laboratorio

Las manifestaciones clinicas del mieloma son secundarias a la fisiopatogenia
de la enfermedad previamente expuesta e incluyen un amplio espectro de
anormalidades hematoldégicas y medulares, anormalidades de las
inmunoglobulinas, enfermedad renal, dolor y riesgo de compresiéon medular,
complicaciones infecciosas, neuropatia, hiperviscosidad y progresién a otras

entidades mas agresivas como leucemia de células plasmaticas y compromiso
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extramedular.

En un meta — andlisis realizado por Ramsenthaler que incluyé 34 estudios y
3023 pacientes, se encontrd que los sintomas mas prevalentes fueron fatiga,
dolor y constipacidn?®. En la tabla 2, se exponen los sintomas y pardmetros de
laboratorio mas comunmente afectados en pacientes con reciente diagndstico

de mieloma multiple?.

Tabla 2. Sintomas y parametros de laboratorio mas comunmente
afectados en pacientes con diagndstico reciente de mieloma multiple.
Sintomas y parametros de laboratorio | Frecuencia

Plasmocitosis >10% en médula dsea 90%

Pico sérico de inmunoglobulina | 82%

monoclonal en electroforesis

Anemia 73%
Dolor dseo 58%
Creatinina elevada 48%
Debilidad y fatiga 32%
Hipercalcemia 28%
Pérdida de peso 24%

Las anormalidades hematoldgicas en su mayoria estan ocasionadas por la
infiltracion medular de una cantidad inapropiada de células plasmaticas, lo
cual suele ocasionar anemia en méas de dos tercios de los pacientes?’. Esta
suele ser multifactorial, ya que también se ve incrementada por la respuesta
insuficiente a la eritropoyetina o la disfuncidn renal concomitante?®. Asi
mismo, los niveles séricos de hepcidina se encuentran incrementados, lo cual
se traduce en un bloqueo de la liberacidon de hierro de los macrdfagos e
inhibicién de la absorcién de este mineral a nivel intestinal®®*°. Las
manifestaciones hemorragicas son raras y suelen corresponder a interacciones
entre las proteinas séricas andmalas a niveles altos con algunos factores
necesarios para la coagulacién, por ejemplo, el desarrollo de anticuerpos
neutralizantes en contra del factor de von Willerbrand, plaquetas o fibrina3.

14



Los pacientes con mieloma multiple tienen un riesgo incrementado de eventos
tromboembdlicos, per se, la enfermedad condiciona a un estado de
hipercoagulabilidad resultante de la actividad pro-inflamatoria de |la
interleucina 6, interacciones anormales entre las células malignas, el
microambiente y el endotelio, los efectos de la paraproteinemia en la
polimerizacion de la fibrina, o incluso el desarrollo de anticuerpos contra la
proteina C y S3%33, Incluso el tratamiento en estos pacientes se asocia a un
riesgo incrementado de eventos trombodticos, los inmunomoduladores
(talidomida, lenalidomida) tienen propiedades anti angiogénicas y otorgan un
riesgo agregado, especialmente cuando se combinan con otros agentes
terapéuticos3?. Debe tomarse en cuenta la anticoagulacién como prevencion

primaria o secundaria en estos pacientes por el riesgo mencionado32343>3¢,

La mayoria de los pacientes con mieloma multiple produce una
inmunoglobulina/proteina monoclonal que suele ser detectada mediante la
electroforesis de proteinas en suero u orina. Las células de mieloma pueden
producir cadenas pesadas y ligeras, solo ligeras o ninguna de las dos (mieloma
no secretor). En este ultimo, las cadenas se detectan en el citoplasma de las
células. El subtipo de proteina secretada por la célula patolégica se identifica
con la inmunofijacién de proteinas. En mas de la mitad de los pacientes, se
encuentra una inmunoglobulina (Ig) G monoclonal, alrededor del 20% de los
pacientes secretan inmunoglobulina A, mientras que la IgD, 1gM vy otros
fenotipos son menos comunes. Los pacientes que solo secretan cadenas
ligeras suelen tener un riesgo incrementado para insuficiencia renal®’.

Tradicionalmente se ha asociado a los subtipos IgA e IgD como clinicamente
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desfavorables y algunos estudios han asociado estos subtipos con perfiles
genéticos de prondstico desfavorable3’°, Esta secrecién anormal de cadenas
conlleva a la supresién de inmunoglobulinas séricas normales policlonales,
resultando en una hipoglobulinemia funcional, incrementando el riesgo de
infecciones en estos pacientes, lo cual es |la causa principal de morbilidad y
mortalidad**™3. En la tabla 3 se muestra la frecuencia de presentacion

respecto al subtipo de cadenas secretadas por las células de mieloma?’.

Tabla 3. Frecuencia de presentacion
respecto al subtipo de cadenas
secretadas por las células de mieloma.
Tipo Frecuencia %
IgG K 34
IgG A 18
IgA K 13
IgA A 8
IgM Kk 0.3
IgM A 0.2
IgD k 1
IgD A 1
Sélo cadenas K 9
Sélo cadenas A 7
Biclonal 2
Negativo 7

Uno de los hallazgos clave es la presencia de plasmocitosis en la médula ésea,
estas células se caracterizan por un citoplasma abundante baséfilo, nicleo
excéntrico determinado, cromatina intermedia sin nucleolos, con un halo claro
perinuclear, o incluso células binucleadas o multinucleadas, algunas pueden
contener vacuolas indicativas de una alta tasa de secrecidn de proteinas
andmalas. Las células de mieloma son monoclonales, es decir, producen ya sea
cadenas ligeras k 0 A, por lo anterior, la inmunohistoquimica es necesaria para
confirmar la monoclonalidad de las células plasmaticas, para estos efectos, la

especificidad de CD138 es alta, incluso en el subtipo no secretor utilizando
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técnicas de hibridacion in situ. El perfil habitual en 90% de los casos de
mieloma corresponde a la expresion anormal de los antigenos CD56, CD20,
CD117 y CD10, ya que estos no son expresados generalmente por las células

plasmaticas normales*.

Alrededor del 50% de los pacientes presentan niveles incrementados de
creatinina?’. Esto es secundario a la nefropatia inducida por las cadenas ligeras
e hipercalcemia, asi como otros factores agravantes asociados a la enfermedad
como deshidratacidén, infecciones y uso de antinflamatorios no esteroideos. La
nefropatia inducida por cadenas ligeras histéricamente fue descrita por Henry
Bence Jones, al encontrar la presencia de las proteinas en la orina de estos
pacientes, esto debido a que las cadenas ligeras son filtradas libremente a
través del glomérulo y posteriormente absorbidas y metabolizadas por los
tubulos proximales al igual que otras proteinas de bajo peso molecular. Este
proceso se da por endocitosis mediada por un receptor heterodimero
compuesto por megalina y cubilina. En condiciones de una produccién
incrementada de cadenas ligeras, este transporte mediado por receptor se ve
saturado y por ende el filtrado con una cantidad sustancial de cadenas ligeras
las cuales interactian con la glicoproteina de Tamm Horsfall (uromodulina) en
el asa de Henle ascendente formando un precipitado (cilindros) que obstruye
este segmento y el tdbulo contorneado distal, iniciando una reaccién
inflamatoria y fibrosis*. La hipercalcemia induce una deplecién de volumen,
vasoconstriccion renal, natriuresis, todo esto incrementado el riesgo de lesién
renal pre-renal, asi como pueden ocurrir depdsitos de calcio intratubulares. El

impacto de esta condicidn en los pacientes es significativo, pues aquellos que
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presentan lesién renal aguda al debut, suelen tener una alta mortalidad en los
primeros seis meses del diagndstico, a pesar de que alrededor del 50% de los
pacientes son potencialmente recuperables de esta funcidon renal

mermada*®*’.

Alrededor del 60% de los pacientes cursan con dolor al momento del
diagndstico?’, esto secundario a lesiones dseas o fracturas a nivel vertebral o
costillas. La cifosis y la reduccidn en la talla es un hallazgo comun. Asi como la
presencia de plasmocitomas y enfermedad extramedular puede ocasionar
compresiones nerviosas*=°, La compresidon nerviosa mas grave y considerada
una urgencia médica, es la compresion medular, debe ser evaluada
inmediatamente con estudios de imagen sensibles como la resonancia
magnética y ser tratada con radioterapia local o laminectomia descompresiva
a la par del tratamiento sistémico. Esta debuta con dolor intenso, compromiso
motor, disfuncion autondmica e inestabilidad mecanica de la columna
vertebral, aproximadamente el 70% de los casos ocurre en la columna toracica,
el 23% en la cervical y 7% en la lumbar®. Alrededor del 50% de los pacientes

presentan lesiones en el crdneo2.

El mieloma como entidad, puede evolucionar a entidades mas avanzadas y
agresivas, reflejo de la capacidad de células plasmaticas de volverse
independiente del microambiente medular, a saber, la leucemia de células
plasmaticas se diagnostica cuando mas de 2000 células plasmaticas/pL estan
presentes en la sangre o cuando estas representan >20% del conteo

diferencial, esta entidad no suele ser una presentaciéon primaria y suele
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encontrarse en paciente con mieloma previamente establecido®. El
prondstico es muy pobre a pesar de que es comun encontrar respuestas
tempranas y profundas, ya que las recaidas y el desarrollo de resistencia a
drogas es frecuente®***, La presencia de enfermedad extramedular, definida
como infiltrados de células plasmaticas clonales fuera de la médula dsea en
sitios anatomicos distantes del hueso o adyacente a tejido blando, se presenta
entre el 3-5% de los pacientes y puede localizarse en cualquier érgano, siendo

)>>°¢ usualmente con un Unico

los mas frecuentes la piel y tejidos blandos (30%
sitio comprometido, esta entidad suele tener pobre respuesta al tratamiento
ya que se ha asociado a un fenotipo mas agresivo con citogenética de alto

riesgos”e,

Criterios diagnosticos

El diagndstico de mieloma multiple yace en criterios relativos a las
manifestaciones clinicas previamente expuestas. Estos requieren la presencia
de uno o mas eventos definitorios de mieloma, ademas de la presencia de 10%
de células plasmaticas clonales en médula désea o un plasmocitoma
demostrado en una biopsia. Estos eventos definitorios de mieloma, conocidos
como “CRAB” por las siglas en inglés de hipercalcemia (hipercalcemia), lesion
renal (renal failure), anemia (anemia), lesiones dseas liticas (lytic bone lesions);
asi como tres marcadores bioquimicos especificos: células plasmaticas
clonales >60% en médula dsea, ratio de cadenas ligeras libres en suero >100mg
(con un valor absoluto >100mg/L de la cadena involucrada), y mas de una
lesion focal en un estudio de imagen. Cada uno de estos marcadores

bioquimicos se asocian aproximadamente a 80% de riesgo de progresion a un
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estado sintomatico de falla organica®=. Los criterios diagndsticos revisados del
Grupo de Trabajo Internacional de Mieloma (IMWG; por sus siglas en inglés)
son los siguientes?:
Ambos criterios deben cumplirse:
1. Células plasmaticas clonales en médula ésea >10% o plasmocitoma dseo
o extramedular comprobado por biopsia.
2. Uno o mas de cualquier evento definitorio de la enfermedad.

a. Evidencia de dano a érgano blanco que puede ser contribuido al
desorden proliferativo de células plasmaticas, especificamente:

i. Hipercalcemia: calcio sérico >1mg/dL mayor al limite
superior normal o >11mg/dL.

ii. Insuficiencia renal: depuracion de creatinina <40mL/min o
creatinina sérica >2mg/dL

iii. Anemia: hemoglobina >2gr/dL menor del limite inferior
normal, o hemoglobina <10gr/dL

iv. Lesiones odseas: una o mas lesiones osteoliticas en
radiografias esqueletales, tomografia o tomografia de
emision de positrones.

b. Células plasmaticas clonales en médula ésea >60%

c. Ratio de cadenas ligeras libres en suero involucrada: no
involucrada 2100 (el valor neto de la cadena ligera libre
involucrada debe ser 2100mg/L.

d. >1 lesidn focal en un estudio de resonancia magnética (al menos

5mm de tamafio)
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Evaluacion inicial de la enfermedad

Cuando se sospecha clinicamente de esta entidad se debe descartar otro tipo
de enfermedades que cursen con hipergammaglobulinemia, dolor 6éseo,
insuficiencia renal, hipercalcemia, tales como las entidades precursoras de
mieloma multiple (gammapatia monoclonal de significado incierto, mieloma
quiescente), amiloidosis primaria, macroglobulinemia de Waldenstrom,
enfermedad por depdsito de cadenas ligeras, plasmocitoma solitario,
hiperparatiroidismo, enfermedad hepatica, enfermedades del tejido
conectivo, infecciones, algunos tipos de carcinoma, entre otros®. Habiéndose
descrito las manifestaciones clinicas y criterios diagndsticos de esta entidad, el
panel inicial recomendado para confirmar el diagndstico consiste en una
historia clinica completa, biometria hematica, pruebas de funciéon renal,
electroliticos séricos, deshidrogenasa lactica, albumina, B2 microglobulina,
niveles cuantitativos de inmunoglobulinas, determinacién cuantitativa de
cadenas ligeras libres en suero, electroforesis de proteinas séricas y en orina
de 24 horas, inmunofijacidon en suero y orina, aspirado y biopsia de médula
d0sea incluyendo inmunohistoquimica, citometria de flujo o ambas,
citogenética mediante hibridacion in situ por fluorescencia dirigida a
amplificaciones de mutaciones de alto riesgo, cariotipo e investigacion dsea
con serie dsea metastasical. Entre otros estudios de imagen Uutiles figuran la
resonancia magnética o tomografia computada, y la tomografia de emision de
positrones. Los estudios séricos de cadenas ligeras estdn encaminados en
demostrar la existencia en sangre u orina de la proteina monoclonal y son
particularmente utiles para la vigilancia del estado de la enfermedad y

respuesta al tratamiento?. El cariotipo y la hibridacién fluorescente in situ es
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util para identificar alteraciones citogenéticas que sean de valor prondstico
pues son determinantes para el tratamiento?. La determinacién de B2
microglobulina y de albumina son necesarias para establecer el indice
prondstico internacional (ISS, por sus siglas en inglés) atil para conocer el

estadio de la enfermedad y la supervivencia media en meses?.

Estadificacion de riesgo

Se han realizado multiples intentos para definir la severidad clinica del
mieloma, de los muchos sistemas de estadificacion, el sistema de Durie —
Salmon ha sido generalmente utilizado y aceptado, el cual es una estimacién
de la carga tumoral de la enfermedad al momento del diagndstico. Esta
clasificacion hace alusién a la extensidon de la enfermedad dsea, niveles de
hemoglobina, calcio e inmunoglobulina monoclonal en sangre u orina. Sin
embargo, una limitacion es que la enfermedad d6sea es observador y técnica
dependiente®. En contraposicion, el ISS (siglas en inglés de International
Staging System; sistema de estadificacidon internacional) utiliza dos parametros
ampliamente utilizados y disponibles para estadificar la enfermedad y estimar
la sobrevida media en meses, a saber, los niveles de 2 microglobulina y
albimina. Los niveles de B2 microglobulina se correlacionan con la masa
tumoral y el nivel de compromiso renal, mientras que un nivel de albumina
disminuido refleja el efecto de la Interleucina 6 producida por el
microambiente de las células del mieloma. Por lo anterior, este sistema tiene
un valor predictivo en el prondstico, corroborado en un analisis en
aproximadamente 11,000 pacientes, en el cual fue validado en pacientes en

Norteamérica, Europa, Asia, en pacientes menores y mayores de 65 afios, con
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terapia estandar o aplicables a trasplante. Por lo que su uso es recomendado

de manera generalizada®!. Ver tabla 4 y 5.

Tabla 4. Valoracién de la carga tumoral del mieloma; Durie — Salmon ©2
1. Estadio Ill. Alta carga tumoral. (>1.2x10*2 células de mieloma/m?)
Una de las siguientes anormalidades debe estar presente
A. Hemoglobina <8.5gr/dL o hematocrito <25%
B. Calcio sérico >12mg/dL
C. Tasa alta de produccién de proteina monoclonal en suero y orina
a. PicolgG >7gr/dL
b. Pico IgA >5gr/dL
c. Cadenas ligeras en orina >12gr/24h
D. >3 lesiones dseas liticas
2. Estadio I. Baja carga tumoral. (<0.6x10? células de mieloma/m?)
Todos los siguientes deben estar presentes
A. Hemoglobina >10.5gr/Dl o hematocrito >32%
B. Calcio sérico normal
C. Tasa baja de produccidn de proteina monoclonal en suero y orina
a. PicolgG <5gr/dL
b. PicoIgA <3gr/dL
c. Cadenas ligeras en orina <4gr/24h
3. Estadio Il. Carga tumoral intermedia. ((0.6 a 1.2x10*? células de mieloma/m?)
Todos los pacientes que no califican para baja o alta carga tumoral
A. Sin falla renal (creatinina <2mg/dL)
B. Con falla renal (creatinina >2mg/dL

Tabla 5. Sistema de estadificacidn internacional (ISS; International Staging System)®!
Estadio Parametros Sobrevida media en meses

I B2 microglobulina sérica <3.5mg/L 62

AlbUmina sérica > 3.5gr/dL
Il No cumple para estadio | o lll 44
11 B2 microglobulina sérica 25.5mg/L 29

Al ser el mieloma una patologia heterogénea con caracteristicas inherentes a
su perfil de expresion genética, la biologia de la enfermedad se ve mejor
reflejada en la presencia o ausencia de ciertas anomalias definidas que le
otorgan un riesgo prondstico con impacto en la supervivencia. Ver tabla 6. En
adicion a estos factores genéticos, la deshidrogenasa lactica y la evidencia de
células plasmaticas circulantes en la sangre periférica se relacionan a una

biologia altamente agresiva y por ende a un pobre prondstico.
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Tabla 6. Clasificacion genética de riesgo propuesta por la Clinica de Mayo®?
Grupo de riesgo Porcentaje de pacientes con
diagndstico reciente que presentan
esta anormalidad genética

Riesgo estandar
Trisomias 75%
t(11;14)
t(6;14)
Cualquier otra
Alto riesgo
t(4;14) 25%
t(14;16)

t(14;20)

Delecién(17p)

Ganancia(1q)

Mutacion p53

Doble — hit; cualquier expresién doble
Triple — hit: cualquier expresidn triple

El Sistema Revisado de Estadificaciéon Internacional (RISS; Revised
International Staging System) combina elementos de la carga tumoral (ISS) y

la biologia de la enfermedad para crear un indice prondstico unificado. Ver

tabla 7.

Tabla 7. Sistema Revisado de Estadificacion Internacional (RISS; Revised
International Staging System)

Estadio |
Todos los siguientes

e Albimina sérica >3.5gr/dL

e B2 microglobulina sérica <3.5mg/L

e Sin citogenética de alto riesgo

e Deshidrogenasa lactica normal
Estadio Il

e Sin cumplir criterios para estadio | o lll
Estadio Ill
Ambos siguientes

e B2 microglobulina sérica >5.5mg/L

e Citogenética de alto riesgo o deshidrogenasa lactica elevada
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Generalidades del tratamiento actual en mieloma multiple

La supervivencia del mieloma ha mejorado sustancialmente en la ultima
década con la introduccion de drogas novedosas, con lo anterior, estas drogas
han sido probadas y demostrado su eficacia en numerosas combinaciones. En
general, el tratamiento consiste en diversos farmacos que se enuncian a
continuacion; los agentes inmunomoduladores, tales como la talidomida,
lenalidomida y pomalidomida, las cuales comparten un mecanismo de accidn
consistente en unirse al complejo ligasa de ubiquitina E3 y modula su
especificidad de sustrato, resultando en la degradacion proteosomal de ciertas
proteinas relacionadas con la enfermedad, a saber, lkaros y Aiolos, dos
factores de dedos de zinc 2 responsables de la diferenciacidon y desarrollo de
las células B, especificamente Aiolos es requerido para la generacidon de células
plasmaticas altamente afines a la médula 6sea e lkaros es un factor diferencial
crucial para células dendriticas plasmocitoides, ambos son sustratos del
complejo ligasa de ubiquitina E3%; cereblon es la proteina diana receptor de
este complejo®. De igual manera se ha demostrado que estos dos factores
regulan la expresion del factor regulador de interferdn 4, el cual participa en
una retroalimentacion positiva con el oncogén MYC y en muchos otros genes
esenciales para la supervivencia de la célula del mieloma®®. Asi mismo, estas
proteinas tienen actividad como gen represor de la transcripcion de
interleucina 2, por lo que su inhibicidén inducida por estos farmacos se asocia
con una transcripcion incrementada de interleucina 2, explicando sus vias
inmunomoduladoras®’. También se ha reportado que pueden causar
citotoxicidad directa al material genético mediante la induccion de radicales

libres®®, asi como poseen actividad antiangiogénica®.
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Otro subgrupo de drogas que han demostrado efectividad en al tratamiento
de esta patologia, son los inhibidores de proteosoma (bortezomib, carfilzomib,
ixazomib). La via del proteosoma ubiquitina es un mecanismo esencial para el
catabolismo de proteinas en el nucleo y citoplasma; el proteosoma es un
complejo multiprotéico consistente en proteasas multicataliticas responsables
de degradar proteinas intracelulares; en las células de mieloma mdultiple,
grandes cantidades de proteinas monoclonales son producidas y al inhibir la
funcion del proteosoma, las proteinas mal plegadas se acumulan en el reticulo
endopldsmico induciendo una condicién conocida como estrés del reticulo
endopldsmico, el cual conlleva a la activacién de sefiales antiproliferativas que
llevan a la disrupcion del ciclo celular por activacion de vias apoptdticas y por
ende, muerte celular’®. Otros mecanismos de accién incluyen un efecto
inhibitorio en el factor nuclear kappa el cual es esencial para la génesis del

mieloma’®.

Los glucocorticoides han sido utilizados para tratar las discrasias de células
plasmaticas desde hace mas de cincuenta afios. Estos se unen a receptores
citosdlicos de glucocorticoides que tienen accidn intranuclear para modular la
expresion génica. El complejo glucocorticoide — receptor se une a ciertos
elementos de respuesta para activar genes blanco tales como anexina | y
fosfatasa 1 MAPK. Ademas, los glucocorticoides reprimen indirectamente la
divisién celular por medio de la inhibiciéon de factores de transcripcién como
el factor nuclear kappa B, y proteina activadora 1 (AP-1)2. El efecto neto es
una respuesta antinflamatoria e inmunosupresora. Ademas, los

glucocorticoides promueven la gluconeogénesis, glucogendlisis y lipdlisis,
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induciendo un efecto catabdlico, por lo que debe considerarse los potenciales

riesgos de toxicidad mediada por este grupo de farmacos’> 74,

Los agentes alquilantes (por ejemplo, melfalan, ciclofosfamida) pueden ser
usados en combinaciéon con otros agentes. Usualmente son tolerados en
regimenes extrahospitalarios, sin embargo, algunos factores inherentes al
paciente pueden desembocar en mucositis y mielosupresion. Algunas
combinaciones mas potentes que incluyen estos agentes, como DT-PACE son

utilizados en presentaciones clinicas agresivas’>.

Finalmente, los anticuerpos monoclonales, particularmente el anti-CD138,
daratumumab, profundiza la respuesta alcanzada en combinacidn con agentes
inmunomoduladores o inhibidores de proteosoma. El perfil de toxicidad suele
ser manejable, sin embargo, este incluye reacciones asociadas a la infusidn,
interfiere con la tipificacidon del grupo sanguineo y con la interpretacién de los

niveles de inmunoglobulina G’°.

El tratamiento inicial de un paciente con mieloma multiple recientemente
diagnosticado esta determinado por su elegibilidad para trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas y por la estratificacion de riesgo?. Asi mismo, el
tratamiento actualmente estd indicado en pacientes con mieloma multiple
sintomatico. La elegibilidad para el trasplante suele ser heterogénea entre
centros, generalmente, los pacientes menores a 65 anos, sin comorbilidades
graves son los que comunmente se han incluido en los ensayos clinicos que

versan acerca del trasplante en estos grupos, sin embargo, muchos estudios
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han demostrado el beneficio de incluir a pacientes mayores con un buen
estado funcional, habitualmente excluyendo a aquellos con disfunciones
orgdnicas severas o un pobre estado funcional, asi como aquellos con
multiples lineas de tratamiento previas que comprometen la efectividad de
cosecha de los progenitores hematopoyéticos en vias de un trasplante®. Ya
qgue las nuevas terapias tienen menor efecto en esto ultimo mencionado, la
decision de cuando trasplantar puede ser potencialmente retrasada hasta un
control inicial de la enfermedad, que puede contribuir a una mejoria en el
estado funcional y mejorar la funcién renal. La terapia de induccién inicial
tipicamente se compone de regimenes multidroga disefiados para reducir la
carga tumoral. La decisidon de un régimen especifico debe ser guiado por el
riesgo citogenético, la funcién renal, el estado funcional y otras caracteristicas
inherentes al paciente. Para pacientes no candidatos al trasplante, el
tratamiento puede ser guiado por algoritmos clinicos que toman en cuenta la
edad, las comorbilidades, el estado funcional, al sopesar la supervivencia

predicha y el perfil de toxicidad asociado al tratamiento”’.

Una revisién conjunta de las guias de practica clinica del CCO (Cancer Care
Ontario por sus siglas en inglés) y la American Society of Clinical Oncology
(ASCO, por sus siglas en inglés), sugiere que todos los pacientes deben ser
referidos a un centro con experiencia en trasplante para determinar su
elegibilidad, ya que la edad y la funciéon renal no deben ser criterios
determinantes para la toma de decisiones en este rubro’®, algunos ensayos
clinicos fase Il han demostrado que no hay diferencia en cuanto a la mortalidad

en pacientes de 60 a 65 afios en comparacion con pacientes entre 65y 70 ainos,
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ambos grupos con una baja tasa de mortalidad asociada a trasplante <1%’°. De
igual manera, no hay datos prospectivos para evaluar el impacto de la funcién
renal en cuanto a la elegibilidad, aunque algunos registros no indican un

impacto adverso en la sobrevida®.

Tratamiento inicial en pacientes no elegibles a trasplante

El tratamiento inicial en pacientes no elegibles a trasplante debe ser
individualizado basado en una decisidn compartida entre el médico y paciente,
ya que multiples factores deben ser tomados en cuenta tanto inherentes a la
enfermedad como al paciente, a saber, el riesgo citogenético, edad,
comorbilidades, fragilidad y preferencias’’. Teniendo en cuenta que el
mieloma afecta predominante a pacientes anosos, es frecuente sean excluidos
de ensayos clinicos teniendo menor certeza en cuanto a la eficacia del
tratamiento en este grupo. Debe tenerse consideracion respecto al perfil de
toxicidad de los tratamientos ya que las modificaciones en la dosis suelen ser
frecuentes por la toxicidad y esto asociarse a una peor supervivencia global®,
de igual manera los pacientes afiosos pueden recibir dosis infraterapéuticas
inapropiadas al basarse Unicamente en la edad; para ello se han desarrollado
escalas objetivas como el indice de comorbilidad de Charlson, actualmente
careciendo de consenso para la toma de decisiones®. El tratamiento inicial
debe incluir al menos una droga inmunomoduladora y/o un inhibidor de
proteosoma mas esteroide, ya que la combinacidn de esta tripleta de drogas
ha demostrado una supervivencia libre de progresiéon y sobrevida general
mayor que los pacientes que reciben una terapia doble®24, La ciclofosfamida

parece ser un sustituto aceptable en un esquema triple en caso de no contar
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con agentes inmunomoduladores®. La adicién de un anticuerpo monoclonal
como daratumumab puede ser considerada ya que un ensayo clinico demostré
gue la supervivencia libre de progresion fue mayor con este tratamiento en
comparacion con la tripleta bortezomib — melfalan — prednisona, sin embargo,
con un perfil de toxicidad hematolégica grado 3 y 4 importante, sin diferencias
en la sobrevida general®. La meta de la terapia inicial en estos pacientes debe
ser alcanzar la mejor calidad de vida y profundidad de respuesta, por lo que se
sugiere una monitorizacion estrecha para realizar ajustes de dosis basadas en
los niveles de toxicidad, neutropenia, infecciones, estado funcional y funciones
organicas’®®’. En la tabla 8 se enlista la eficacia de algunas combinaciones de
tratamiento previamente mencionadas®. Por lo anterior, en pacientes con
citogenética de riesgo estandar parece razonable otorgar tratamiento con
Bortezomib — lenalidomida — dexametasona por 8 a 12 ciclos, para
posteriormente continuar con mantenimiento con lenalidomida®’4®’. En el
caso de pacientes con citogenética de alto riesgo, parece razonable otorgar
tratamiento con Bortezomib — lenalidomida — dexametasona por 8 a 12 ciclos,
seguido de mantenimiento con algun esquema de baja intensidad que incluya

bortezomib (Bortezomib cada dos semanas, por ejemplo)%’8,
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Tabla 8. Ensayos clinicos fase Il para pacientes no elegibles a trasplante.

Supervi-
vencia . .
Ensayo Objetivo Pacientes Trata- libre de S'upervwen- Tasas  de Segwmlgnto
.. . . . . . ciaglobalen | respuesta promedio en
clinico primario incluidos miento | progre-
sion en | Meses completa meses
meses
FIRST 2018
Rd 21 62.3 20%
1623 67
MPT 21.9 49.1 12%
SWOG SO- No 0
777.2020 460 VRd 41 alcanzada 24.2% 84
Rd 29 69 12.1%
0,
ALCYONE D-VMP 71.6% a | No 42.6%
2018 18 meses | alcanzada
706 16.5
VMP 50.2% a | No 24.4%
Supervivencia 18 meses | alcanzada e
MAIA 2019 | libre de No No
0,
progresion DRd alcanzada | alcanzada 46.7%
737 N 28
Rd 31.9 © 24.9%
alcanzada
gg’;\gION KMP 223 gllcc)anzada 25.9%
955 N 22
VMP | 22.1 © 23.1%
alcanzada
0,
EEBS;?N KRd 34.6 :gfs 2 3| No medido
1087 84% a 3 | Nomedido 36
VRd 34.4 N
afios

Tomado de Berbari, H.E., Kumar, S.K. Initial Therapeutic Approaches to Patients with Multiple
Myeloma. Adv Ther 38, 3694-3711 (2021). https://doi.org/10.1007/s12325-021-01824-5%, Rad:

lenalidomida, dexametasona. MPT: Melfaldn, prednisona, talidomida. VRd: Bortezomib, lenalidomida, dexametasona. D-
VMP: Daratumumab, bortezomib, melfalan, prednisona. VMP: Bortezomib, melfalan, prednisona. DRd: Daratumumab,
lenalidomida, dexametasona. KMP: Carfilzomib, melfalan, prednisona. KRd: Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona.
Tratamiento inicial en pacientes elegibles a trasplante

Tradicionalmente, los pacientes son tratados con aproximadamente 3 a 4
ciclos de terapia de induccidn previo a la cosecha de células progenitoras,
después de la cosecha, los pacientes pueden continuar directamente al
trasplante o reanudar la terapia de induccién y retrasar el trasplante hasta la

primera recaida. En general, Bortezomib — lenalidomida — dexametasona es el

estandar de tratamiento en pacientes recientemente diagnosticados con
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mieloma multiple®3. Debe tenerse en cuenta que la cosecha puede verse
comprometida cuando existe el antecedente de tratamiento con lenalidomida,
especialmente en aquellos que hayan recibido mds de 4 a 6 ciclos’®®°. Si la
lenalidomida no se encuentra disponible o si el paciente tiene falla renal, otros
regimenes con bortezomib pueden ser considerados?. Debe tenerse en cuenta
el riesgo de neuropatia periférica inducida por bortezomib la cual puede
ocurrir abruptamente y ser significativamente dolorosa e incapacitante, por lo
gue los pacientes pueden beneficiarse de una aplicaciéon semanal vy
subcutanea, en vez de bisemanal e intravenosa®. El bortezomib no aparente
tener ningun efecto deletreo en la movilizacién de los progenitores
hematopoyéticos®®. Por lo anterior, resulta razonable en pacientes con riesgo
citogenético estandar iniciar tratamiento con Bortezomib — Lenalidomida —
dexametasona por 3 a 4 ciclos, seguido de trasplante y mantenimiento con
lenalidomida. En algunos pacientes que toleren adecuadamente el
tratamiento y alcancen buenos grados de respuesta iniciales, parece razonable
continuar con este esquema por 8 a 12 ciclos, previamente habiendo
criopreservado progenitores hematopoyéticos posterior al tercer o cuarto
ciclo para considerar el trasplante a la primera recaida®. En pacientes con
riesgo citogenético alto, se sugiere iniciar tratamiento con Daratumumab —
bortezomib — lenalidomida — dexametasona seguido de trasplante y continuar
con mantenimiento con algin régimen que contenga bortezomib®%, En
pacientes con lesidn renal secundaria a nefropatia por cadenas ligeras, se
prefiere iniciar con Bortezomib — ciclofosfamida — dexametasona en conjunto
con alguna terapia de recambio hasta que las cadenas ligeras séricas sean

menor a 50mg/dL>%*%®, Ver figura 1.
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Riesgo citogenético estandar Riesgo citogenético alto
VRd por 3 a 4 ciclos VRd o D-VRd por 3 a 4 ciclos

Trasplante temprano Criopreservar y continuar Trasplante temprano
con VRd por 5 a 8 ciclos

Mantenimiento con Mantenimiento con Mantenimiento con régimen con bortezomib
lenalidomida lenalidomida

Figura 1. Abordaje terapéutico inicial de pacientes con mieloma multiple elegibles a trasplante.
Adaptado de Rajkumar SV. Multiple myeloma: 2020 update on diagnosis, risk-stratification and
management. Am J Hematol. 2020 May;95(5):548-567. doi: 10.1002/ajh.25791. Erratum in: Am J

Hematol. 2020 Nov;95(11):1444. PMID: 32212178. VRd: Bortezomib — lenalidomida — dexametasona. D-VRd:
Daratumumab — Bortezomib — Lenalidomida — Dexametasona.

Trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas en mieloma
multiple

El trasplante autdélogo de células progenitoras hematopoyéticas posterior a
quimioterapia de induccidon se ha consolidado como un estdndar en el
tratamiento de los pacientes con mieloma multiple considerados aptos para
ello desde que se demostré que prolonga la supervivencia libre de progresién
y sobrevida general con niveles aceptables de mortalidad asociada al
trasplante®. En promedio, mejora la supervivencia global por 12 meses®®, Sin
embargo, algunos ensayos clinicos encontraron una supervivencia global sin
diferencia entre un trasplante temprano en comparacion con uno diferido a la

100-102 - Asi mismo, diversos

primera recaida como terapia de salvamento
estudios han demostrado su superioridad en comparacion con la
quimioterapia por si sola'®>71%, En conclusion, el trasplante en esta modalidad
ha demostrado su eficacia como una terapia de consolidacion? y es razonable
considerar un trasplante diferido a la primera recaida en pacientes con riesgo

citogenético estdndar quienes prefieran un tratamiento diferente o por
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motivos logisticos?, por lo que independientemente del momento del
trasplante, se sugiere una cosecha cuantiosa en la primera ocasiéon (para mas
de un trasplante) ya que la posibilidad de una habilidad limitada para cosechas
progenitores en el futuro secundario a una exposicién prolongada a farmacos
debe tenerse en cuental®. El rol del trasplante tdndem o doble permanece
incierto, ya que la evidencia en el beneficio de este en la supervivencia global

107-109

es contradictoria por lo que esta modalidad de trasplante no se

recomienda como una rutina en el tratamiento?’8%’,

Algunos agentes asociados con toxicidad a las células progenitoras deben ser
evitados en los pacientes candidatos a trasplante, tal como melfalan y/o
exposicidn prolongada a agentes inmunomoduladores’®. Respecto al régimen
optimo y el numero de ciclos antes del trasplante, se sugiere un minimo de
tres a cuatro ciclos de una terapia triple con una droga inmunomoduladora, un
inhibidor de proteosoma y esteroide, ya que esta combinacidon ha demostrado
incrementar las tasas de alcanzar al menos una muy buena respuesta parcial

después de cuatro ciclos de tratamiento!'%111,

Las células progenitoras hematopoyéticas suelen cosecharse de la sangre
periférica por aféresis, después de haber cursado con algin esquema de
movilizacion con o sin ciclofosfamida y factores estimulantes de colonias de
granulocitos, o Unicamente con estos Ultimos!!?. Se considera viable un
minimo de 2x10° CD34+/kg para lograr un injerto exitoso!!3. El esquema que
contiene ciclofosfamida aparenta resultar en mejores cosechas,

particularmente en pacientes afiosos o con factores de riesgo para una baja
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reserva medular!!* (tratamiento previo con lenalidomida, multiples lineas de
guimioterapia), sin embargo, acarrean consigo un riesgo incrementado de
neutropenia febril'*® por lo que los esquemas con estimulantes de colonias de
granulocitos como monoterapia son menos téxicos. La cosecha de mds de
4x10° CD34+/kg para un potencial segundo trasplante debe considerarse. Para
pacientes en quienes fallen cosechar una cantidad adecuada de progenitores,
la combinacion de estimulantes de colonias de granulocitos con el antagonista
del receptor de CXCR4 (plerixafor) puede resultar en un incremento sustancial
en la cosecha de células CD34+!118 y3 que la lenalidomida promueve la
union de células progenitoras al receptor CXCR4, parece razonable el uso de
plerixafor en pacientes tratados con este farmaco!'®. En pacientes con lesién
renal, debe considerarse la reduccién de dosis de plerixafor, especialmente en
aquellos con una tasa de filtrado glomerular de 20 a 50mL/min??°,

El melfalan a dosis altas se considera el régimen de acondicionamiento
estandar para el trasplante autdlogo en pacientes con mieloma multiple’®1%,
Existen multiples ensayos clinicos que comparan este esquema a melfalan con
irradiacion corporal total, o melfalan con otras drogas incluyendo bortezomib
sin demostrar superioridad!??™1?>, Las dosis atenuadas de melfaldn pueden ser
utilizadas en pacientes con restricciones en cuanto a edad, fragilidad, obesidad
o funcidén renal'?®1?’, E| tratamiento de consolidacién se define como una
terapia de duracidon establecida posterior al trasplante con el objetivo de
profundizar la respuesta alcanzada, lo cual se ha respaldado por multiples
estudios a la par de mejorar la supervivencia libre de progresién’®128129 |3

consolidacién con bortezomib como monoterapia trae consigo una mejora en

la supervivencia libre de progresidon, pero no en la sobrevida general en
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pacientes con una respuesta menor a muy buena respuesta parcial posterior
al trasplante y en citogenética de alto riesgo!*®. De igual manera, la
consolidaciéon con Bortezomib, talidomida, dexametasona aparenta
profundizar la respuesta sin beneficio en la sobrevida general**!. Lo mismo ha
sido observado con otros esquemas como bortezomib, lenalidomida,
dexametasona'®?. Si bien actualmente no es una recomendacidn de rutina,
puede considerarse la administracién de dos ciclos en pacientes inelegibles o

que no deseen una terapia de mantenimiento’s.

El tratamiento de mantenimiento incluye continuar una terapia hasta la
progresion o desarrollo de toxicidad incapacitante de continuar el mismo. Si
bien los primeros estudios demostraron que el uso de talidomida ofertaba una
mayor supervivencia libre de progresidon en pacientes con citogenética de
riesgo estandar, esto no se tradujo en mayor supervivencia global, pero si en
ser poco tolerada con altas tasas de neuropatia grado 3 — 4 de hasta el
19%!3%134_ La terapia de mantenimiento con lenalidomida debe ofrecerse
rutinariamente a pacientes con riesgo citogenético estandar alrededor del dia
100 post trasplante a dosis de 10 a 15mg hasta la progresion’®. Este se asocia
con un perfil de toxicidad aceptable el cual es mejor tolerado que la
talidomida; los efectos adversos grado 3 — 4 mas frecuentes son neutropenia
(23-50%) y trombocitopenia (4-15%) con un incremento en la aparicion de
segundas neoplasias independientemente del trasplante3>. Un minimo de dos
afios de mantenimiento se ha asociado a una mejor supervivencia®*®'%’, Para
pacientes intolerantes o incapaces de recibir lenalidomida, puede ser

considerado un esquema con bortezomib, por ejemplo, de aplicacidon
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quincenal, esto mismo aplica para pacientes con alto riesgo citogenético'41%,

Ver tabla 9.
Tabla 9. Terapia de mantenimiento post trasplante
Régimen de | Régimen de | Supervivencia Sobrevida Nombre del ensayo
trasplante mantenimiento libre de | general clinico o grupo
progresion
o)
Talidomida 30 meses 7§A’ o a3 UK MRC
anos
Lenalidomida 57 meses 114 meses*
CALGB 100104
Placebo 29 meses 84 meses
Autélogo . . 8% a 3
Lenalidomida 57 meses o
Unico ! ! afos* MRC Myeloma XI
Placebo 30 meses 80% a 3 anos
0,
Bortezomib/talidomida | 51 meses Z:j’s* I
GEMO5/MENOS65
Talidomida 40 meses 72% a 5 afos /
Interferdén 33 meses 70% a 5 afos

Adaptado de Nadeem, O. and Richardson, P.G. (2021), The initial management of multiple myeloma in the era of novel
agents: 2021 and beyond. Br. J. Haematol., 193: 213-215. https://doi.org/10.1111/bjh.17407. Con * aquellos con
diferencia significativa respecto a los otros grupos.

Valoracion de la respuesta al tratamiento

Dada la elevada probabilidad de transformacion de mieloma indolente a
sintomatico, debe realizarse vigilancia periddica para detectar oportunamente
la progresion?. La evaluacion de la respuesta tradicionalmente se ha basado en
la cuantificacién de células plasmaticas en la médula ésea, lo cual puede tener
variabilidad interobservador y no permite demostrar la clonalidad de las
mismas, asi como con la determinacién de la concentracion de la proteina
monoclonal en suero y orina. La profundidad de respuesta debe ser evaluada
mediante los criterios de International Myeloma Working Group (IMWG, por
sus siglas en inglés, ver tabla 10), los cuales evalian con mayor objetividad la
respuesta ante el desarrollo de técnicas mas sensibles e internacionalmente
aceptadas, ya que el objetivo de cualquier terapia debe ser alcanzar la mejor
profundidad de respuesta’®, una vez alcanzada esta, la evaluaciéon de la
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enfermedad debe ser como minimo cada 3 meses.

Tabla 10. Criterios uniformes de respuesta segun International Myeloma Working Group*°.

Grado  de | Criterios

respuesta

Respuesta Mismos criterios que respuesta completa mas: relacion normal de cadenas ligeras

completa libres, ausencia de células clonales en la médula désea mediante

estricta inmunohistoquimica, inmunofluorescencia.

Respuesta Inmunofijacién en suero y orina negativa, desaparicidn de cualquier plasmocitoma

completa de tejido blando, <5% de células plasmdticas en la médula dsea

Muy buena | Proteina monoclonal sérica y urinaria detectable sélo mediante inmunofijacion,

respuesta pero no con electroforesis o bien, 90% o mas de disminucién de la proteina

parcial monoclonal sérica y una concentracién de proteina monoclonal urinaria <100mg
en 24 horas, o una reduccion de mas del 90% de esta.

Respuesta Disminucidn 250% de proteina monoclonal sérica y disminucidn de la proteina

parcial monoclonal urinaria de 24 horas en 290% o a concentraciones <200 mg en orina
de 24 horas. Si la proteina monoclonal sérica o urinaria no es medible, se requiere
una disminucion 250% en la diferencia entre las concentraciones de cadenas
ligeras libres implicadas. Si la proteina monoclonal sérica y urinaria y las cadenas
ligeras libres son no cuantificables, se requiere una disminucidn 250% de células
plasmaticas, considerando porcentaje basal 230% de células plasmaticas en la
médula ésea. Ademas de los criterios mencionados, también se requiere una
disminucion 250% del tamafio de los plasmocitomas de tejido blando, si es que
éstos se identificaron al inicio

Enfermedad | No cubre los criterios de respuesta completa, muy buena respuesta parcial,

estable respuesta parcial o enfermedad progresiva

Enfermedad | Incremento en 225% del valor mas bajo alcanzado en uno o mas de los siguientes:

progresiva Proteina monoclonal sérica (el incremento absoluto debe ser >0.5gr/dL), proteina
monoclonal en orina (el incremento absoluto debe ser >200mg/24 horas), sélo en
pacientes sin proteina monoclonal medible, la diferencia entre la cadena libre
involucrada y no involucrada (el incremento absoluto debe ser >10mg/dL),
porcentaje de células plasmaticas en médula dsea (el incremento absoluto debe
ser >10%), desarrollo de nuevas lesiones 6seas o plasmocitomas de tejido blando
o incremento en el tamafo de estas lesiones previamente existentes, desarrollo
de hipercalcemia (calcio sérico corregido >11.5mg/dL)

Recaida Uno o mas de los siguientes criterios:

clinica Deteccidén de indicadores de progresion de la enfermedad, empeoramiento de la
disfuncién orgdnica o ambos.
Aparicién de nuevos plasmocitomas de tejido blando o lesiones éseas. Incremento
definitivo en el tamafio de los plasmocitomas o lesiones dseas. Este incremento se
define como 50% (y al menos 1 cm) mas cuantificado de manera seriada mediante
la suma de los productos de los didametros transversales de la lesién medible.
Hipercalcemia (>11.5 mg/dL) Disminucion de hemoglobina > 2 g/dL.
Incremento de creatinina sérica de al menos 2 mg/dL a partir de la cifra previa

Recaida a | Uno o mds de los siguientes criterios:

partir de | Reaparicién de proteina monoclonal en suero u orina mediante inmunofijacién o

respuesta electroforesis. Desarrollo 5% de células plasmaticas en la médula ésea

completa
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Respecto a la evaluacidn ésea, la tomografia computarizada corporal total a
dosis bajas ha mostrado su superioridad en comparacion con técnicas menos
sensibles como la serie 6sea metastatica y es el método preferido para la

vigilancia de estas lesiones4%:142,

Enfermedad minima residual en mieloma multiple

En la ultima década, los avances en los tratamientos farmacolégicos han
mejorado de forma considerable las posibilidades de supervivencia de los
pacientes con patologias hemato - oncoldgicas, en especial del mieloma
multiple!*. Sin embargo, el riesgo de recurrencia sigue siendo importante,
siendo un obstaculo para su curacidn. Por lo que la deteccidon de la enfermedad
minima residual constituye un procedimiento de gran interés con el objetivo
de adecuar los regimenes terapéuticos con trascendencia prondstica. En
general, la enfermedad minima residual consiste en la persistencia de una
clona anormal, aun a niveles bajos durante o tras finalizar un tratamiento,
estos niveles de células clonales no suelen ser detectados por las técnicas
convencionales, no estando el mieloma multiple exento de este paradigmal®.
El inmunofenotipo, la citogenética y las técnicas moleculares pueden ser
utilizadas para detectar esta condicidon y en muchas patologias, tales como la
leucemia linfobldstica y mieloide aguda han demostrado tener una relevancia
prondstica, ya que su presencia se asocia a mayores tasas de recaida de la
enfermedad, siendo un auxiliar diagndstico importante para revolucionar las
estrategias terapéuticas para prevenirla. Las técnicas para detectar la
enfermedad minima residual deben cumplir criterios de sensibilidad,

especificidad, reproducibilidad y aplicabilidad de la técnical*. El desarrollo
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ulterior de las técnicas actualmente aceptadas ha permitido profundizar en el
concepto de remision.

La citometria de flujo multiparamétrica se basa en la aplicacién de anticuerpos
especificos dirigidos contra proteinas de membrana o intracitoplasmaticas,
que llevan apareado un fluorocromo para su deteccion y visualizacion
mediante un sistema informatico. Tiene una sensibilidad o capacidad de
andlisis de detectar una célula anormal en 10* a 10° eventos celulares leidos
dependiendo de factores técnicos, es decir, es capaz de detectar una célula
tumoral en esa poblacién analizada#*. Habitualmente de cuatro o més colores
se utiliza frecuentemente para la deteccion de enfermedad minima residual
en la préctica clinica, si bien la sensibilidad (10°) es inferior a la PCR de
oligonucledtidos alelo-especifico, hay poca diferencia entre el valor clinico de
estos métodos. La evidencia actual ha sugerido el valor prondstico de la
medicion de la EMR con esta técnica en especifico, por ejemplo, Rawstron
utilizoé la citometria de flujo multiparamétrica de seis colores para analizar la
médula dsea en pacientes con mieloma multiple que fueron sometidos a
trasplante autdlogo de médula dsea en comparacion con ellos que no,
encontrando que los pacientes con una EMR negativa al dia cien después del
trasplante presentaron una supervivencia libre de progresién y global superior
(28.6 vs 15,5 meses, p<0.001; 80.6 vs 59 meses, p<0.0183;
respectivamente)’*. Respecto al anélisis del valor neto de la EMR en mieloma
multiple, algunos estudios han demostrado que tanto la supervivencia libre de
progresion y supervivencia global tienen un comportamiento estratificado, a
través del rango logaritmico (5-log; 10 a 10) las medianas de supervivencia

libre de progresion fueron 3.1, 2.7, 1.9, 1.7 y 0.8 anos respectivamente
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(p<0.001)°%11 Entre las limitantes, cabe destacar que los patrones de
expresion de antigenos de superficie pueden cambiar como mecanismos de
heterogeneidad clonal y resistencia a farmacos lo cual puede variar en el
seguimiento desde el diagndstico incrementando el riesgo de falsos
negativos!*’. Por lo anterior, el consenso EuroFlow estandarizé la citometria
de flujo para estos fines al utilizar dos tubos de ocho anticuerpos posterior a
un procedimiento de lisis de botdn celular en el centrifugado de la muestra lo
cual permite la adquisicidon de =107 células por muestral*® (ver tablas 11y 12).
Ya que la morfologia resulta una técnica subjetiva pues no permite demostrar
clonalidad entre las células plasmaticas, la citometria de flujo se ha
posicionado como una técnica promisoria en el manejo clinico integral del
mieloma multiple con la finalidad de caracterizar a las células plasmaticas
entre fenotipos normales o patoldgicos por medio de paneles de anticuerpos
estandarizados. La Unica estrategia estandarizada fue disefiada por el
consorcio EuroFlow quien cuenta con paneles para diagndstico y monitoreo de
enfermedad minima residual. Las especificaciones recomendadas por el
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) del 2019 para la
determinacion a la enfermedad minima residual por citometria de flujo son
contar con una sensibilidad de 1 en 100,000 eventos en una adquisicién de al
menos 10 millones de células y utilizar los procedimientos de operacién

estandar por EuroFlow para EMR en mieloma multiple!*°.

41



Tabla 11. Fenotipo habitual de células plasmaticas normales
Marcador Expresién
CD38 ++
CD138 +

CD19 +

CDA45 +

CD56 -

cylg k /cylg A Policlonal
B2 microglobulina +

CD81 +

CD117 -

CD27 +

CD28 -

++ expresion positiva intensa; + expresion positiva; - expresiéon negativa. Tomado de De La Pefia-
Celaya JA, Aguilar-Luevano J, Alcivar-Cedeiio LM, et al. Mexican concensus of multiple myeloma.
Gac Med Mex. 2020;156(Supl 1):51-S45.

Tubos Tabla 12. Marcadores y fluorocromos del panel EuroFlow para el monitoreo de
enfermedad minima residual
BVvV421 BV510 FITC PE PerCP —| PE-Cy APC APC-H7
Cy 5.5 7
Tubo 1 CD138 CD27 CD38 CD56 CD45 CD19 CD117 Cbh81
Tubo 2 CD138 CD27 CD38 CD56 CD45 CD19 CYIGK CYIGK

Tomado de De La Pefia-Celaya JA, Aguilar-Luevano J, Alcivar-Cedefio LM, et al. Mexican concensus

of multiple myeloma. Gac Med Mex. 2020;156(Supl 1):51-S45. BV421: brilliant violet421; BV510: brilliant
violet 510; PE: ficoeritrina; PE-Cy7: ficocianin cyanin 7; PerCP-Cy5.5: peridinin chlorophyl-protein-cyanin5.5; APC:
aloficocianina, FITC: isotiocianato de fluoresceina; APC-H7: aloficocianina H7

La relevancia del analisis de multiples marcadores radica, en que, si bien el
CD138 ha sido el estandar de oro para detectar células de mieloma multiple
por décadas, muchas de estas con resistencia a drogas presentan una
expresion menor de este marcador, incluso algunos estudios han demostrado
gue la exposicion a bortezomib induce un microambiente hipdxico
disminuyendo la exposicién de CD138, haciendo que el uso de este marcador
individual no sea viable precisamente por la potencial omisidon de las células
resistentes a tratamiento que representan un riesgo de recaida®®. Por lo

anterior, si bien la especificidad del CD138 es alta para células plasmaticas, es

necesario la confirmacion de la expresién anormal de antigenos, incluyendo
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CD56, CD20, CD117 y CD10, esto encontrado hasta en 90% de células
plasmaticas de mieloma en andlisis por citometria de flujo, los cuales no se
expresan en células plasmaticas normales®.

Respecto a las técnicas para determinar una enfermedad minima residual

disponibles actualmente, podemos enlistar las siguientes generalidades:
¢ Inmunocitologia: el objetivo de esta técnica es la identificacion de

estructuras antigénicas que permitan detectar células neoplasicas en un
tejido mediante anticuerpos “tumor-especificos” 44,

e Hibridacion fluorescente in situ (FISH): técnica molecular que utiliza
sondas de ADN marcadas con fluorocromos que ponen de manifiesto la
presencia o ausencia de un determinado fragmento genético definitorio
o sugestivo de una patologia en especifico. Puede hallar alteraciones
cromosomicas especificas muy por debajo del nivel de deteccion de
estudios citogenéticos de bandeo tradicional como cariotipo®,

e Transcripcion inversa acoplada a la reaccion en cadena de la
polimerasa (RT-PCR): técnica molecular que permite la amplificacion
secuencias especificas de ADN o ARN expresadas en las células
tumorales, poniendo en manifiesto la presencia o ausencia de un
determinado fragmento genético definitorio o sugestivo de una
patologia en especifico*4.

e Reaccidn en cadena de polimerasa de oligonucleodtido alelo especifico
(ASO-PCR, por sus siglas en inglés): sondas especificas para cada
paciente son generadas usando la regidon Ill determinante
complementaria de inmunoglobulina (CDRIII, por sus siglas en inglés),

una PCR convencional se realiza utilizando dichas sondas para detectar
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la enfermedad minima residual, con una sensibilidad de 10* a 10°®
eventos?®?. Algunos estudios han sugerido la superioridad de esta
técnica sobre la citometria de flujo, por ejemplo, Puig demostré que
entre estas dos técnicas existe una fuerte correlacién (r=0.881),
p<0.001), teniendo la ASO-PCR una sensibilidad superior’3. Sin
embargo, el costo de esta técnica y su baja reproducibilidad por
cuestiones técnicas y econdmicos representan una limitante importante
su uso cotidiano®*.

Secuenciacidn de siguiente generacion (NGS, por sus siglas en inglés):
el fundamento de esta técnica consiste en la segmentacion del ADN en
varios fragmentos para posteriormente realizar un marcaje de estos
segmentos con secuencias cortas que indican el punto de partida para
la replicacion, posteriormente con amplificacion de los fragmentos por
métodos basados en reaccidn en cadena de polimerasa, posteriormente
se realiza la lectura de dichos fragmentos amplificados y la
reconstruccion digital de la secuencia completa por medio de

155 Dos

exportacion de estos datos a ficheros de almacenamiento
términos fundamentales son la cobertura, que se refiere al porcentaje
de bases del genoma de referencia que estan siendo secuenciadas y la
profundidad, que representa el nimero promedio de veces que cada
base en el genoma es secuenciada en los fragmentos de ADN*1%6, En
términos practicos en pacientes con mieloma multiple, las regiones
especificas de cadenas pesadas de inmunoglobulinas VJ y DJ e Ig k son

amplificadas por PCR, secuencias diana o blanco son afadidas las cuales

son amplificadas de nuevo por PCR utilizando sondas para la subregion
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J y para las secuencias diana. Estas secuencias son amplificadas por PCR
al menos 10° veces, produciendo cantidades de secuencias clonales
suficientes a una sensibilidad de 10® eventos. Algunos estudios han
demostrado la utilidad de esta técnica para evaluar la EMR, por ejemplo,
Attal en el ensayo clinico IFM/DFCI 2009 demostrd que los pacientes que
alcanzaron una respuesta completa con EMR negativa con esta técnica
alcanzaron una mejor supervivencia libre de progresién en comparacion
con los pacientes con EMR positiva (92% vs 64%, a tres afos,

respectivamente)®®’.

La evidencia mas soélida del rol de la enfermedad minima residual en mieloma
multiple hasta el momento corresponde a dos metaanalisis. El primero de
ellos, realizado por Landgren incluyé cuatro ensayos clinicos en pacientes
recientemente diagnosticados. Encontré que el estatus de EMR negativa
posterior a seis ciclos de tratamiento, previo y 6 meses posterior al trasplante
proveia una supervivencia global (HR=0.48, p<0.001) y una supervivencia libre
de progresion (HR=0.35; p<0.001) superior en comparaciéon con los pacientes
con EMR positiva al término de la terapia de induccion®®®. El segundo, realizado
por Munshi de 21 estudios clinicos que comprendieron pacientes con
diagndstico reciente, encontré que una EMR negativa en pacientes no
trasplantados mostré una mejor supervivencia libre de enfermedad (HR=0.41,
p<0.001) y supervivencia global (HR=0.57; p<0.001)**°. De igual manera, se
restringié el analisis a pacientes con respuesta completa encontrando
resultados similares (HR=0.47; p<0.001)°%1%0 Estos datos han sido

respaldados en anadlisis que incluso abarcan pacientes no elegibles a
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trasplante, a saber, un andlisis combinado de los ensayos clinicos POLLUX,
CASTOR, ALCYONE y MAIA realizado por Cavo, et. al. demostré que los
pacientes que alcanzaron respuesta completa y enfermedad minima residual
negativa tenian una supervivencia libre de progresién mayor en comparacion
con aquellos pacientes que no alcanzaron dicha respuesta o que cursaron con
EMR positival®. De hecho, cuando las mediciones se realizan
secuencialmente, surge el concepto de enfermedad minima residual negativa
sostenida, es decir, una EMR negativa en dos determinaciones consecutivas
con un afio o mas de diferencia entre ellas, la cual puede representar un indice
de respuesta clinica profunda que puede permitir una evaluacién mas robusta
del control de la enfermedad. Hasta la fecha, este concepto aun no ha sido
reportado de manera prospectiva, si bien algunos estudios retrospectivos
sugieren que la EMR negativa sostenida se asocia a una mayor supervivencia
libre de progresién en comparacion con aquellos quienes alcanzaron una EMR

negativa pero no mantuvieron dicho estatus en el curso de la enfermedad?®2.

Si bien la evidencia cientifica actual ha demostrado la superioridad de algunas
técnicas sobre las otras, debe tenerse en cuenta la disponibilidad y
aplicabilidad de estas, ya que incluso en paises con recursos ilimitados existen
diferencias en el acceso a estas pruebas. A saber, la citometria de flujo
multiparamétrica puede ser aplicada en mas del 90% de los pacientes y es
superior a la ASO-PCR en términos de costo y rapidez. El protocolo EuroFlow
ha permitido que esta técnica sea de interpretaciéon y técnica uniforme, con
una alta sensibilidad (10), si bien la ASO-PCR es mas sensible que la primera,

la secuenciacion de la regién CDRIIl y el disefio de las sondas requiere
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entrenamiento, tiempo y un mayor costo, asi como la tasa de éxito de la
produccién de sondas ronda el 30-80%, por lo que es un método no accesible
para todos los centros y pacientes. La secuenciacion de nueva generacion es la
técnica mas sensible actualmente disponible y se espera sea en el futuro el
método principal para detectar la enfermedad minima residual, sin embargo,
pocas instituciones tienen la capacidad de realizar esta técnical®.
Independientemente de la técnica, ya que las lesiones de mieloma no estan
distribuidas uniformemente en la extensidon de la médula dsea, un aspirado
Unico puede tomar una muestra no representativa y resultar en un falso
negativo, por lo que es necesario contemplar las limitaciones de estas técnicas
y la necesidad de una valoracién integral con estudios complementarios de
imagent®,

Dentro de las limitantes del establecimiento de estas técnicas en un sistema
de salud o territorio en especifico figuran que la instauracion precisa de varias
etapas necesarias tanto en el desarrollo de las técnicas como de su
interpretacion, la infraestructura y personal implicados deben tener una
preparacion especifica y el impacto clinico es dependiente del resultado que a
su vez depende del contexto patoldgico y clinico, de su interpretacion e

integracion por el ejercicio clinico*4.

Derivado del andlisis individual de multiples estudios, el International
Independent Team for Endpoint Approval of Myeloma Minimal Residual
Disease (I’TEAMM,; Equipo Independiente Internacional para la Aprobacion del
Objetivo de la Enfermedad Minima Residual en Mieloma), fue el primer

intento integrador consensuado del uso del valor de la EMR en mielomal®.
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Este consenso concluye que el desempefio de una determinacion de
enfermedad minima residual, independientemente de su técnica esta
determinada por su limite de cuantificacion, de deteccidn y por su capacidad

165166 ‘an general, la

de encontrar eventos aberrantes en una muestra negativa
capacidad de deteccién de un minimo de una célula neopldsica en 10 eventos
como sensibilidad se considera apto!’?>1’?, de hecho, multiples andlisis han
reportado puntos de corte cuantitativos, abriendo la interrogante a futuros
estudios si el andlisis del valor de EMR debe limitarse sélo a resultados
positivos versus negativos o si también debe tomarse en cuenta pardametros
cuantitativos de las pruebas positivas, respecto a esto hay muchos estudios
que analizan el efecto de la EMR cuantitativa en una escala logaritmica®® y
definiendo distintos grupos con desenlaces diferentes, sin embargo la
evidencia de valores mas estrictos resulta insuficiente y por ende dependiente
de la sensibilidad de la técnica empleada; en el caso del consorcio EuroFlow!%%-
172 "esta determinacidon es cualitativa pues la presencia de células clonales
patoldgicas en la muestra analizada se considera una EMR detectable y se
considera negativa o no detectable en caso de ausencia de ellas’%179-181 yg
gue los métodos actualmente mas utilizados son la secuenciacidon de nueva
generacion, la ASO-PCR y la citometria de flujo!®’, esta dltima toma ciertas
ventajas con el advenimiento de los protocolos recientes desarrollados por
EuroFlow en vias de una mayor sensibilidad y reproductibilidad, la cual es
capaz de discernir en rangos logaritmicos con la capacidad de identificar una
célula aberrante entre un millon. Este consenso hace eco en la importancia de

gue la EMR en médula dsea debe ser realizada en una muestra obtenida de la

primera succién durante el aspirado de médula ésea'’?, no habiendo evidencia
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suficiente para el uso de sangre periférical’4. En este contexto, en la actualidad
se realiza de rutina un aspirado de médula dsea antes y después del trasplante,
asi como la determinacion de la EMR en todas las fases de tratamiento cada

que se realice dicho procedimiento'’.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El tratamiento del mieloma multiple (MM) ha cambiado drdsticamente en la
ultima década debido a la introduccion de nuevos farmacos que permitieron
prolongar la supervivencia de los pacientes; por ello, un grupo cada vez mayor
de individuos logran remisiones completas prolongadas; estos avances
incluyen el uso combinado de drogas inmunomoduladoras (talidomida,
lenalidomida, pomalidomida), inhibidores de proteosoma (bortezomib,
carfilzomib), asi como quimioterapia intensiva con trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas en individuos seleccionados!”. Sin embargo,
eventualmente estos pacientes suelen presentar recaida de la enfermedad a
pesar del retraso hasta este evento que ofrecen los nuevas terapias; esto
sugiere que una pequeia poblacion de células patoldgicas no son detectadas
por las técnicas cldsicas de evaluacidon de respuesta, a saber, electroforesis de
proteinas, inmunofijacion de proteinas, cadenas ligeras libres y cuantificacién
de células plasmaticas en la médula dsea, habiéndose reportado que
aproximadamente el 40% de los pacientes en remisién completa presentaran
recaida de la enfermedad dentro de los 4 afios de iniciado el tratamiento y un
5% de los mismos presentaran recaidas antes del aifo. Por lo tanto, se han
desarrollado métodos de mayor sensibilidad para detectar la enfermedad
minima residual (EMR) en esta patologia, entre los que destacan la citometria
de flujo, la reaccidon en cadena de polimerasa cuantitativa de oligonucledtidos
alelo-especificos (ASO-gPCR) y las técnicas de secuenciacion de prdxima

generacion.
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Para algunas de las patologias del drea de Hematologia, la ausencia de
enfermedad minima residual se asocia a mayor supervivencia global (como en
la leucemia linfoblastica); hasta la fecha, el analisis mas amplio realizado en
pacientes con mieloma multiple consistié en un meta-andlisis que incluyd a
1273 pacientes de 14 estudios diferentes, encontrandose que la enfermedad
minima residual negativa posterior a un tratamiento inicial se asocié a estos
hallazgos beneficiosos previamente mencionados, tanto en pacientes
candidatos como no candidatos a trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas. Lo anterior toma mayor relevancia pues se ha demostrado
que el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas prolonga la
supervivencia de los pacientes, pues a pesar de considerarse una patologia
incurable, es indispensable contar una herramienta altamente sensible y fiable
para antes y después del trasplante pues la toma de decisiones terapéuticas y
por ende de los resultados clinicos se encuentran en funcidn de la persistencia

o progresion de la enfermedad mediante las técnicas convencionales actuales.

Por el momento no existen estrategias terapéuticas unificadas en funcién del
estado de la enfermedad minima residual, y en México no existe ningun
estudio relativo ala EMR en mieloma multiple, por lo que conocer la frecuencia
de pacientes con mieloma multiple con enfermedad minima residual positiva
por citometria de flujo previo y posterior al trasplante nos permite conocer el
panorama actual de los pacientes mexicanos y determinar si hay modificacién
del resultado posterior al trasplante, abriendo oportunidad a futuras lineas de
investigacidn que versen sobre el impacto de esta prueba en la evolucidon de la

enfermedad, respaldado por algunos estudios que han demostrado que existe
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una asociacion significativa entre la enfermedad minima residual y la
supervivencia general y libre de enfermedad, tomando en cuenta en conjunto
las caracteristicas citogenéticas, por lo que la EMR puede convertirse en
herramienta util para la evaluacidon y seguimiento de los pacientes'’®.

Por todo lo anterior, se formula la siguiente pregunta:
¢Cudl es la frecuencia de pacientes con mieloma mdultiple con enfermedad

minima residual positiva por citometria de flujo, previo y posterior al trasplante

autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas?
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JUSTIFICACION
Multiples estudios han evaluado la enfermedad minima residual detectable
por diferentes métodos, reportando cierta diversidad respecto a la
sensibilidad entre las técnicas disponibles, generalmente se ha asociado con el
desenlace clinico de los pacientes candidatos y no candidatos a trasplante, lo
cual puede reflejar que la presencia de una enfermedad detectable por estos
métodos se traduce en que el producto que sera infundido de vuelta al
paciente pudiese estar contaminado de células del mieloma, asi como que
puede indicar que un numero sustancial de células del mieloma permanecen
en el cuerpo del paciente y no son detectadas por las técnicas convencionales
de evaluacion de la enfermedad. Estos resultados reflejan que mejores
terapias pueden llevar a mas pacientes a un estado de enfermedad residual

negativa indicando un mejor prondstico de supervivencial”’.

Entre las diferentes técnicas que evalian la enfermedad minima residual
existen diferencias a considerar por su accesibilidad en los centros de atencidn
en México; entre las ventajas de la ASO-gPCR figuran la durabilidad de la
muestra y la alta sensibilidad, sin embargo, la complejidad de esta prueba
radica en que deben generarse sondas especificas para cada paciente, asi
como el hecho de su capacidad de detectar una sola clona después de semanas
de procesamiento de la muestra; respecto a las técnicas de secuenciacion de
préxima generacion encontramos la ventaja de poder evaluar multiples clonas
presentes en la muestra, siendo su duracién de 5 a 10 dias de procesamiento
por lo que el tiempo es una desventaja en comparacion con la citometria de

flujo, la cual puede obtenerse resultados en 24 a 48 horas con una buena
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sensibilidad, incluyendo las ventajas de analizar la totalidad de las células de
una muestra representativa obtenida de la médula 6sea y de multiples clonas,
por lo tanto, esta ultima resulta ideal pues posee una gran aplicabilidad,
elevada sensibilidad y especificidad, requiere Unicamente una muestra
pequeia, es reproducible y tiene valor clinico documentado. Estos hallazgos
respecto a la enfermedad minima residual pero no a la respuesta completa
bioquimica tradicional muestra la necesidad de una evaluacidon mas profunda
de los pacientes con MM, ya que algunos estudios, por ejemplo, un
metaanalisis realizado por Munshi et. al, demostrd que los pacientes con una
enfermedad minima residual negativa sostenida tuvieron una supervivencia
libre de progresidon y supervivencia general mas larga en comparacién con
otros pacientes con EMR positiva, mismos hallazgos encontrados en pacientes
gue antes y después de un trasplante autdlogo de células progenitoras
hematopoyéticas tuvieron esa condicidn, sin embargo, alin no existe consenso
en cuanto a la toma de decisiones terapéuticas en funcién de la EMR o definir

el intervalo de tiempo para monitorear la mismat’é,

A pesar de que en la actualidad se realiza de rutina la determinaciéon de la EMR
por citometria de flujo en algunos centros con acceso a esta prueba, en México
los hallazgos no han sido reportados, por lo que la relevancia de este estudio
radica en ser el primer reporte de medicion de enfermedad minima residual
por citometria de flujo en pacientes con mieloma multiple sometidos a
trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas en poblacién
mexicana, lo cual nos permitira conocer el panorama actual en este grupo de

pacientes, y determinar si hay modificacion del resultado posterior al
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trasplante, asi como abrir la posibilidad para futuras investigaciones que
tendrian la finalidad de demostrar y comparar con otras poblaciones el
impacto de esta medicidon en la supervivencia general y supervivencia libre de
enfermedad y asi consolidarse como un auxiliar diagndstico util en la
evaluacién y seguimiento de este grupo de pacientes, pues esto nos permitiria
identificar la progresion de la enfermedad de manera temprana, y con ello la

oportunidad de ajustar el tratamiento.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Conocer la frecuencia de pacientes con mieloma multiple con enfermedad

minima residual positiva por citometria de flujo previo y posterior al trasplante

autoélogo de células progenitoras hematopoyéticas.

Objetivos especificos

En pacientes con mieloma multiple sometidos a trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas:

Conocer las caracteristicas generales (edad, sexo, comorbilidades, carga
tumoral por la clasificacién de Durie-Salmon, estadio de la enfermedad
con el Sistema de Estadificacién Internacional Revisado).

Determinar si existe asociacion entre la carga tumoral al momento del
diagndstico con el resultado de la medicion de la enfermedad minima
residual cualitativa pre y post trasplante.

Determinar si existe asociacion entre el estadio de la enfermedad con el
resultado de la medicidn de la enfermedad minima residual cualitativa
pre y post trasplante.

Determinar si existe asociacion entre la citogenética con el resultado de
la medicién de la enfermedad minima residual cualitativa pre y post
trasplante.

Determinar la tasa de negativizacién de enfermedad minima residual
posterior al trasplante.

Comparar el resultado de la medicion de la enfermedad minima residual

cualitativa pre y post trasplante.
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VARIABLES DEL ESTUDIO

Nombre variable Definiciéon Unidad de medida
Edad Tiempo transcurrido desde Afios
el nacimiento hastala fecha
del dato recolectado.
Sexo Variable bioldgica Femenino
genéticamente determinada | -
Masculino
Comorbilidades Enfermedades previas Hipertensién arterial
existentes al momentodel Diabetes
trasplante. Obesidad
Otros

Carga tumoral por la
clasificacion de Durie-
Salmon al diagnéstico

Estimacion de la cantidad de
células o tejido tumoral en el
cuerpo de un paciente
mediante la clasificacién de
Durie Salmon (ver tabla 4)
que incluye los niveles de
hemoglobina, calcio sérico,
proteina monoclonal sérica,
lesiones dseas y funcién
renal.

|.Baja carga tumoral

II. Carga tumoral intermedia
[ll. Alta carga tumoral

A.Sin falla renal

B.Con falla renal

Estadio de la enfermedad
por el Sistema Revisado de
Estadificacién Internacional
al diagnéstico.

Dimensidn y extension del
mieloma multiple en el
cuerpo del paciente con
impacto en el pronéstico
de sobrevida general
determinado por el
Sistema Revisado de
Estadificaciéon
Internacional (ver tabla 7)
que incluye niveles de
albuimina, B2 microglobulina
séricas, DHL y citogenética
por FISH

Citogenética

Deteccidon de anomalias
genéticas por FISH o
cariotipo. Para alto riesgo:
t(4;14), t(14;16),

t(14;20), del(17/17p),
ganancia(lq), cariotipo no
hiperdiploide, del(13).Para
riesgo estandar: t(11;14),
t(6;14), todas las demas no
enlistadas.

Alto riesgo

Riesgo estandar
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Enfermedad minima residual
cualitativa (pretrasplante)

Evidencia de permanencia
de una clona de células
plasmaticas determinada
por citometria de flujo
(técnica de consorcio
EuroFlow) en médula ésea
en un analisis de al

menos 10° células en los
treinta dias previos al
trasplante.

Detectable, si>0

Negativa/No detectable,
si=0

Enfermedad minima residual
cualitativa (postrasplante)

Evidencia de permanencia
de una clona de células
plasmaticas determinada

por citometria de flujo
(técnica de consorcio
EuroFlow) en médula ésea
en un analisis de al

menos 10° células entre el
dia treinta y cien posterior al
trasplante.

Positiva/Detectable, si >0

Negativa/No detectable,
si=0

Grado de respuesta
(pretrasplante)

Estatus de la enfermedad
determinado por evaluacion
clinica, bioquimica e
imagenoldgica de acuerdo
con los criterios de la IMWG
(ver tabla 10) previo al
trasplante

Respuesta completa estricta
Respuesta completa

Muy buena respuesta
parcial

Respuesta parcial
Enfermedad estable
Progresién

Recaida

Recaida desde respuesta
completa

Grado de respuesta
(postrasplante)

Estatus de la enfermedad
determinado por evaluacion
clinica, bioquimica e
imagenoldgica de acuerdo
con los criteriosde la IMWG
(ver tabla 10) posterior al
trasplante

Respuesta completa
estricta

Respuesta completa
Muy buena respuesta
parcial

Respuesta parcial
Enfermedad estable
Progresién

Recaida

Recaida desde respuesta
completa

Tasa de negativizacion de
enfermedad minima
residual

Porcentaje de pacientes que
tienen EMR positiva previo al
trasplante que posterior al
mismo tienen una EMR
negativa.

0-100%
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METODOLOGIA

Tipo de estudio: Estudio unicéntrico. Observacional, longitudinal, analitico,
retrospectivo. Se realizd un muestreo por conveniencia de expedientes
clinicos de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién de enero
de 2017 a diciembre del 2021. Se calculd |la muestra con base al numero de
trasplantes de médula 6sea en pacientes con mieloma multiple realizados
desde 2017 al contar con citometria de flujo en el servicio de Hematologia
(N=50), con margen de error (E) de 10%, un porcentaje de variabilidad de
90% (p=0.9) y nivel de confianza al 95% (Z=1.96), teniendo como resultado
33 pacientes como muestra del estudio (X). Para estos efectos se tomé en
cuenta la siguiente formula proporcional para una poblacidn finita.

__ Z*’p(1—p)N
"~ E2N + Z2p(1 — p)

Poblacion del estudio: Expedientes de pacientes con diagndstico de mieloma
multiple sometidos a trasplante autdlogo de células progenitoras
hematopoyéticas tratados en el servicio de Hematologia del Centro Médico

Nacional “20 de Noviembre”
Criterios de inclusion: Se incluiran expedientes de pacientes que:

e Sean mayores de 18 afios atendidos en el servicio de Hematologia del
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” con diagnéstico de
mieloma multiple y que hayan sido sometidos a trasplante autélogo de
células progenitoras hematopoyéticas.

e Contar con un estudio de enfermedad minima residual por citometria

de flujo no mas de treinta dias previos y entre treinta a cien dias
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posterior al trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas.

Criterios de exclusion: Expedientes de pacientes en los que se indique:

e Haber sido sometido a mdas de un trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas.

e Haber tenido una movilizacién o cosecha de células progenitoras fallida
previamente.

e Antecedente o desarrollo de una segunda neoplasia hematolégica u
oncoldgica.

Criterios de eliminacion:

e Expedientes clinicos incompletos.

Para efectos de este protocolo se realizd una revision de expedientes de los
pacientes que cumplieron con los criterios de seleccidon. Se revisaron los datos

generados a través del anadlisis de citometria de flujo para determinar EMR.

Los datos que se revisaron en los expedientes de cada paciente que cumplid
con los criterios de seleccién, fueron determinados de acuerdo con el

protocolo Euroflow, que brevemente contuvieron lo siguiente:

Inmunotincién con antigenos de superficie contra CD138-BV421, CD27-BV510,
CD38 multiepitopo (ME)-FITC, CD56-PE, CD45-PerCP Cy5.5, CD19-PECy7,
CD117-APC y CD81-APC-C750 en el tubo 1 y tincién superficial/intracelular
usando anticuerpos contra CD138-BV421, CD27- BV510, CD38 ME-FITC, CD56-
PE, CD45-PerCP Cy5.5, CD19-PECy7, citoplasmatica (cy) Igk-APC y cylgAAPC-

C750 después de la permeabilizacion. El analisis debe haber incluido
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anticuerpo anti-CD38ME para prevenir la interferencia del anticuerpo
monoclonal anti-CD38 como daratumumab. La citometria de flujo para analisis
de todas las muestras debe haber sido realizada en citdmetro de flujo
FACSCanto Il (BD Biosciences), debe contar con registro de seleccion e
identificacion de aPC clonales realizada manualmente utilizando el software

Infinicyt (Cytognos) acorde a lo indicado por el método EuroFlow.

Una vez verificado que los datos cumplieron con los criterios de inclusién y los
criterios del método Euroflow; se generé una base de datos, la cual se analizé

de acuerdo con lo descrito en la seccidon de andlisis estadistico.

A continuacidon se enumeran las etapas del protocolo de trasplante autélogo
de células progenitoras hematopoyéticas, el cual se realiza de manera rutinaria
de acuerdo con los lineamientos del manual operativo del servicio de
Hematologia para la atencion a pacientes con mieloma multiple, el cual se
avala en las guias de la Sociedad Europea para Trasplante de Sangre y
Médula (EBMT, por sus siglas en inglés; European Society for Blood and
Marrow Trasplantation), especificamente los estandares internacionales
establecidos por la Fundacién para la Acreditacion de Terapia Celular
(FACT, por sus siglas en inglés; Foundation for the Accreditation of Cellular

Therapy).

Si bien la ejecucion del protocolo de trasplante autdlogo mencionado no
corresponde a este protocolo por su naturaleza retrospectiva, las etapas
se describen para detallar el procedimiento de adquisicion,

procesamiento, evaluacion y administracion de células progenitoras
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hematopoyéticas, asi como el seguimiento de rutina con las pruebas

mencionadas que fueron analizadas.
1 - Valoracion de la enfermedad y determinaciéon de EMR pre-trasplante.

En el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” se cuenta con una lista de
pacientes en espera de trasplante de células progenitoras, previamente
aceptados por el comité interno de trasplantes conformado por
Hematdlogos expertos en el darea, con desempefio clinico, de
investigacion y académico; un mes antes de la fecha programada para el
trasplante del paciente siguiente en la lista, fueron convocados para una
valoracién integral consistente en ecocardiograma transtoracico,
espirometria, cultivos de cavidad oral, conductos auditivos, narinas y
faringe, valoracion por especialistas maxilofaciales, otorrinolaringologia,
nutricion, psiquiatria y banco de sangre. Quienes resultaron sin
contraindicaciones para continuar con el protocolo de trasplante, fueron
evaluados en los treinta dias previos a la fecha del trasplante con aspirado
de médula dsea, biopsia de hueso, electroforesis e inmunofijacion de
cadenas, perfil de inmunoglobulinas, PETscan (o alguna alternativa como
TAC o serie 6sea metastasica), B2 microglobulina, cariotipo y FISH
especifico para anomalias de alto riesgo. Asi como se determind la
enfermedad minima residual por citometria de flujo en una muestra de
médula 6sea obtenido del aspirado/biopsia segln la técnica estandarizada
del consorcio EuroFlow aplicada en nuestro centro por personal de
laboratorio con entrenamiento en esta area con un citémetro de flujo BD
FACS Canto de ocho colores, al menos 30 dias previos al trasplante. La

biopsia de hueso y aspirado de médula dsea se realizd previa firma de
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consentimiento informado por médicos hematdlogos bajo anestesia en
una sala de procedimientos con disponibilidad para otorgar soporte vital

avanzado ante cualquier evento adverso.
2 - Movilizacién y cosecha de células progenitoras hematopoyéticas

Los pacientes ingresaron en la fecha prevista para inicio de la
movilizacion de células progenitoras y firmaron el consentimiento
informado institucional en el cual se vierte la informacién y riesgos
respecto al procedimiento. Los pacientes fueron movilizados con
filgrastim 10 pg/kg/dia por cinco dias y plerixafor 24mg 12 horas previo
a la cosecha. Previo a la infusion de quimioterapia y cosecha de
progenitores se colocd al paciente un catéter yugular de hemodialisis de
doble lumen 8Fr a cargo de médicos angidlogos quienes previa firma de
consentimiento informado realizaron el procedimiento bajo guia

fluoroscdopica o por ultrasonido en el quiréfano.

La cosecha se obtuvo a través del catéter de hemodialisis de doble lumen
a cargo de médicos hematdlogos con entrenamiento en procedimientos
de banco de sangre mediante un dispositivo de aféresis Trima Accel con
separadores celulares de flujo continuo, siendo el producto conservado
en una bolsa de hemocomponente con CPD-A (solucién anticoagulante y
conservadora con citrato, fosfato, dextrosa y adenina) el cual fue
etiquetado con un identificador alfanumérico, nombre del
hemocomponente, fecha y hora de la extraccién, identificador del

paciente, volumen, anticoagulante empleado, el cual fue almacenado
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entre 2 a 8 grados centigrados en un contenedor especifico para estos

fines en el banco de sangre.

Posterior al término de cada cosecha, se determind la cantidad de células
mononucleares con una muestra de 1mL del producto de la cosecha por
medio de citometria de flujo segun la técnica estandarizada del consorcio
EuroFlow a cargo de personal de laboratorio con entrenamiento en
citometria de flujo, el procedimiento se repitid hasta alcanzar un total de
2.5 — 4x10%/kg de células mononucleares, en caso de no alcanzar esta
cifra posterior a dos cosechas el paciente sali6 del programa de

trasplante.

3 - Acondicionamiento y trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas

Los pacientes iniciaron con el esquema de acondicionamiento con
melfaldn 200mg/m? intravenoso el dia previo al trasplante. El dia O
correspondid a la infusion de las células progenitoras. Al dia +7 del
trasplante, se inicié filgrastim 10 pg/kg/dia hasta que la cifra de
neutrofilos fue 1000/mL por lo menos en dos determinaciones
consecutivas y fueron egresados del hospital si su estado clinico no
requirio internamiento y contaban con neutréfilos superiores a 1000/mL,
plaquetas superiores a 20000/mL y ausencia de evidencia de infeccidn.
El calculo de la quimioterapia de acondicionamiento se realizé por un
médico hematodlogo a cargo del paciente, la quimioterapia se preparé en
el centro de mezclas intravenosas y la infusién de esta en la habitacion

del paciente con un equipo de infusién PiSA a cargo de personal de
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enfermeria, incluyendo especialistas en enfermeria oncoldgica. La
infusidon de células progenitoras hematopoyéticas se realizé6 de forma
inmediata posterior al retiro del hemocomponente del banco de sangre
por un médico hematdlogo con entrenamiento en trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, previa identificaciéon del paciente, se
utilizé el catéter de hemodidlisis doble lumen para realizar la infusién
continua del producto a una velocidad de 15mL/min, antes, durante y
posterior a la infusién se monitorearon de manera continua los signos
vitales asi como se contd con la presencia de un carro con desfibriladory

farmacos para soporte vital avanzado.

4 - Determinacion de EMR post trasplante

La EMR se realizé entre el dia +30 y el +100 mediante un aspirado/biopsia
de médula ésea, se realizd electroforesis e inmunofijacion de proteinasy
perfil de inmunoglobulinas a la par de la EMR, asi como valoracién
radioldgica ya sea con PETscan, tomografia axial computarizada o serie

Osea metastasica.
5 - Seguimiento

Se realizd evaluacidon con electroforesis e inmunofijacion de cadenas,
perfil de inmunoglobulinas cada tres meses, y con aspirado de médula
6sea, biopsia de hueso, PETscan (o tomografia o serie dsea metastasica)
y enfermedad minima residual cada seis meses hasta documentarse
progresion o recaida de la enfermedad segun los criterios de IMWG. Los
pacientes que mantuvieron respuesta recibieron mantenimiento con

lenalidomida 10mg iniciaron al dia +100 del trasplante.
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Los procedimientos descritos previamente corresponden al manejo
rutinario de los pacientes. Sin embargo, para este proyecto se
recolectaron del expediente Unicamente las mediciones de EMR de las

etapas 1y 4 descritas previamente.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados fueron capturados en una base de datos en Microsoft Office
Excel, y posteriormente se analizaron en el tabulador de datos en el software

IBM SPSS Statistics 23.

Se realizd estadistica descriptiva para las covariables las cuales fueron
expresadas en porcentaje para variables nominales y; las numéricas, con

media, mediana, minimos, maximos y desviacion estandar.

Se realizé la prueba de Shapiro-Wilk, determinandose que los datos provienen

de una distribucion no normal.

Para el analisis de la asociaciéon entre la carga tumoral, estadio de la
enfermedad, citogenética y enfermedad minima residual cualitativa se realizo
estadistica inferencial con chi cuadrada.

Para la comparacion de la enfermedad minima residual pre y post trasplante
se uso la prueba de McNemar para EMR cualitativa y la prueba de Wilcoxon

para muestras relacionadas para EMR cuantitativa.

En todos los casos se considerd significancia estadistica un valor de p<0.05
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Acorde con los lineamientos de la Ley General de Salud en materia de
investigacion en su capitulo |, titulo segundo “De los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos” articulo 13; en el presente estudio se
preservo el bienestary la dignidad, asi como la protecciéon de los derechos
personales. El nombre de los participantes fue recabado como método de
control para el analisis estadistico; en ningln caso se dio un uso de indole
publicitario nidiscriminatorio de acuerdo con el articulo 16 de la misma ley,
ni fueron revelados datos que lleven a la identificacion del paciente. Dada
que la informacién se obtuvo de manera retrospectiva del expediente
clinico y no se tuvo acceso a los pacientes, no se requirié del
consentimiento informado. Se incluyé el aviso de privacidad relativo a
este proyecto de investigacion. (Anexo 1)

Este proyecto se apegd a ladeclaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial, en donde se vierten los principios éticos para investigacion
médica con y en seres humanos. Asi como a los principios de la bioética:
autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia.

Dado que el trasplante de progenitores hematopoyéticos es un procedimiento
terapéutico de eleccidn y rutinario en los pacientes con mieloma multiple, este
estudio no contempla grupos de intervencién y control, puesto que todos los
pacientes fueron sometidos a los mismos procedimientos diagndsticos y
terapéuticos porigual sin influir en el protocolo de atencidn ya establecido por
la evidencia cientifica actual, asegurando una distribucidn equitativa de cargas
y beneficios para los pacientes incluidos en este proyecto por la naturaleza

retrospectiva del estudio.
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Derivado de lo anterior, en relacion con el Reglamento de la Ley General en
Salud en materia de investigacion para la salud, este proyecto se clasifica como
sin riesgo, debido a que, no se contemplaron intervenciones en los pacientes,

y Unicamente se recabaron y analizaron datos del expediente clinico.
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RESULTADOS

Analisis general

Se incluyeron y analizaron los datos de 33 pacientes segun los criterios de
seleccion.

El 51.5% de los pacientes fueron hombres (n=17) y el 48.5%, mujeres (n=16),
la media de edad al momento del trasplante fue 53.5 afios (mediana 54,
minimo 34, maximo 68, desviacién estandar 9.618). El tiempo promedio desde
el diagndstico hasta el trasplante fue de 30.4 meses (mediana 26, minimo 12,
maximo 108, desviacion estandar 18.296) y en el momento del trasplante, el
46.7% (n=14) de los pacientes habia recibido sélo una linea de tratamiento
previo, el 43.3% (n=13) habia recibido dos, y el 10% (n=3) habia recibido tres o
mas lineas. La distribucidon de pacientes respecto al estadio de la enfermedad

y la carga tumoral se describe en la tabla 13 y 14 respectivamente.

Tabla 14. Carga tumoral por Durie-Salmon

Tabla 13. Estadio R-ISS Clasificacion Frecuencia Porcentaje
Estadio Frecuencia Porcentaje IA 6 18.2
[ 10 303| |[B 1 3.0
1l 4 12:1 L = Bde

A 10 30.3
11l 19 57.6 B 3 4.
Total 33 100.0 Total 33 100.0

Tabla 15. Perfil de inmunoglobulinas )
Respecto al perfil de

Perfil de expresion Frecuencia Porcentaje

58 e 17 s15| expresion de inmuno-

IgG lambda 6 18.2| globulinas y cadenas ligeras,

Cadenas ligeras kappa > 1521 mas del 50% de los pacientes

Cadenas ligeras lambda 1 3.0 .
expresaban un perfil 1gG

Ig A lambda 2 6.1

No secretor 2 61| kappa al momento del

Total 33 100.0| diagndstico (Tabla 15).
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El 72.7% de los pacientes (n=24) se clasificaron como riesgo estandar por

citogenética, el 27.3% (n=9), como alto riesgo.

Previo al trasplante, el 36.4% (n=12) de los pacientes se encontraron en
respuesta completa estricta, el 33.3% (n=11) en respuesta completa, el 18.2%
(n=6) en muy buena respuesta parcial, el 9.1% (n=3) en respuesta parcial y el
3% (n=1) con enfermedad estable. Posterior al trasplante, el 60.6% (n=20) de
los pacientes se encontraron en respuesta completa estricta, el 21.2% (n=7) en
respuesta completa, el 9.1% (n=3) en muy buena respuesta parcial, el 3% (n=1)
en respuesta parcial y el 6.1% (n=2) tuvo progresion de la enfermedad. Esto
representd un incremento de 24.2% (n=8, 36.4% a 60.6%) de pacientes con

respuesta completa estricta posterior al trasplante.

El perfil de comorbilidades al momento del trasplante se describe en la tabla

16.
Tabla 16. Comorbilidades
\Variable Frecuencia Porcentaje
Previamente sano 13 394
Obesidad 5 15.2
Enfermedad renal crénica 6 18.2
Hipertensién arterial 8 24.2
Diabetes 4 121
Dislipidemia 3 9.1
Neumopatia cronica 1 3
Hipertiroidismo 1 3
Cardiopatia isquémica 1 3
Purpura trombocitopénica 1 3
inmune
Depresion 1 3
Hiperplasia benigna de préstata 1 3
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Carga tumoral y EMR pre/postrasplante.

Al analizar la carga tumoral de los pacientes clasificados mediante el score de
Durie-Salmon, en asociacion a la EMR cualitativa pre trasplante, se encontré
que el 66.7% (n=4) de los pacientes clasificados como IA tuvieron EMR
positiva/detectable, 0% de los pacientes IB, 50% (n=4) de los lIA, 30% (n=3) de
los IIIA y 87.5% (n=7) de los IlIB. Al realizar el andlisis estadistico, no se
encontrd una asociacidon significativa entre la carga tumoral con la EMR

cualitativa pre trasplante (p=0.109)

De igual manera, se realizé el mismo analisis en relacion con la EMR cualitativa
postrasplante, se encontré que el 16.7% (n=1) de los pacientes clasificados
como |A tuvieron EMR detectable/positiva, 0% de los pacientes IB, 25% (n=2)
de los lIA, 20% (n=2) de los IlIA y 62.5% (n=5) de los IlIB. De la misma manera
no se encontré una asociacion significativa entre la carga tumoral con la EMR

cualitativa postrasplante (p=0.240)

Estadio de la enfermedad y EMR pre/postrasplante.

Al analizar el estadio de la enfermedad de los pacientes clasificados mediante
el score de R-ISS, en asociacién con la EMR cualitativa pretrasplante, se
encontroé que el 50% (n=5) de los pacientes clasificados como estadio | tuvieron
EMR detectable, 75% (n=3) de los pacientes Il y 52.6% (n=10) de los Ill. Al
realizar el analisis estadistico, no se encontré una asociacion significativa entre
el estadio de la enfermedad determinado por el score R-ISS con la EMR

cualitativa pretrasplante (p=0.675).
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De igual manera, se realizé el mismo analisis en relaciéon con la EMR cualitativa
postrasplante, se encontré que el 10% (n=1) de los pacientes clasificados como
[, tuvieron EMR detectable, el 50% (n=2) de los Il y el 36.8% (n=7) de los lll. De
la misma manera no se encontrd una asociacion significativa entre el estadio

de la enfermedad con la EMR cualitativa postrasplante (p=0.215).

Citogenética y EMR pre/postrasplante.

Al analizar la citogenética en asociacidon con la EMR cualitativa pretrasplante,
se encontré que el 50% (n=12) de los pacientes con citogenética de riesgo
estandar tuvieron EMR detectable/positiva, mientras que, entre los pacientes
con citogenética de alto riesgo, el 66.7% (n=6). No se encontré una asociacion

significativa entre la citogenética y la EMR cualitativa pretrasplante (p=0.392)

De igual manera, se realizé el mismo analisis en relacion con la EMR cualitativa
postrasplante, se encontré que el 20.8% (n=5) de los pacientes con
citogenética de riesgo estandar permanecieron con EMR detectable posterior
al trasplante, mientras que entre los pacientes de citogenética de alto riesgo
fue el 55.6% (n=5). Es decir, entre los pacientes con citogenética de alto riesgo
con EMR detectable, esta se negativizo posterior al trasplante en el 16.6%
(n=1) de los pacientes, mientras que entre los de citogenética de riesgo
estandar con EMR detectable, esto ocurrié en el 58.3% (n=7). No se encontro
una asociacion significativa entre la citogenética y la EMR cualitativa

postrasplante (p=0.053).
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Comparacion de la EMR pre y postrasplante.

Respecto a la enfermedad minima residual cualitativa, el 54.5% (n=18) de los
pacientes tuvo una EMR positiva previo al trasplante, mientras que posterior

al mismo ese porcentaje descendié a 30.3% (n=10).

De manera inversa, antes del trasplante el 45.5% (n=15) de los pacientes tenia
una EMR negativa, posterior al trasplante este porcentaje ascendié a 69.7%
(n=23), es decir, el 44.5% (n=8) de los pacientes con EMR positiva previo al

trasplante, negativizo esta determinacion posterior al mismo.

Al comparar la EMR pre y postrasplante, el 86.7% (n=13) de los pacientes con
EMR negativa mantuvo esta condicidon posterior al trasplante y Unicamente el
13.3% (n=2) positivizd la EMR posterior al mismo. Al realizar el analisis
estadistico, se encontré una diferencia significativa entre la EMR pre vy

postrasplante. (p=0.039)

Analisis adicionales.

Se encontrd una asociacion significativa entre el grado de respuesta pre
trasplante con la EMR cualitativa pre trasplante (p=0.0001), pero no con la

EMR postrasplante (p=0.06).

Se encontré una asociacion significativa entre el grado de respuesta
postrasplante con la EMR cualitativa postrasplante (p=0.0001), pero no con la

EMR pretrasplante (p=0.242)

Respecto a los valores cuantitativos de la enfermedad minima residual, se

encontrd que previo a este la media fue de 0.0687 (minimo 0.0000, maximo
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1.3940, desviacién estandar 0.2432), posterior al trasplante la media fue
0.01133 (minimo 0.0000, maximo 5.0000, desviacién estandar 0.8970), esto al
censurar tres datos en los cuales la EMR fue superior a 5% de células
plasmdticas anormales por presentar progresion de la enfermedad o
enfermedad evidenciable por otras técnicas ya se con morfologia, imagen o

inmunohistoquimica en biopsia de hueso.

Asi como en la EMR cualitativa, al comparar la EMR cuantitativa pre vy
postrasplante entre los pacientes con algun grado de respuesta y sin recaida
documentada por otros métodos, se encontrd una diferencia significativa

(p=0.013).
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DISCUSION
Tradicionalmente los pacientes con diagndstico de mieloma multiple llevan sus
seguimientos con los criterios de respuesta bioquimicos convencionales, es
decir, aspirado/biopsia de médula dsea, electroforesis e inmunofijacion y
valoraciones radiolégicas con diversas técnicas como la serie 6sea metastasica,
PETscan, etc e histéricamente en México y el mundo es la técnica mas
frecuentemente utilizada y de eleccion para conocer los grados de respuesta
de los cuales emanan las decisiones terapéuticas del clinico sobre el paciente;
sin embargo, con el advenimiento de técnicas mas sensibles y especificas para
determinar la respuesta (la citometria de flujo en el caso de nuestro centro),
la valoracion y seguimiento de estos pacientes se ha visto revolucionada con
la introduccidn de estos procesos en la atencion de rutina de los pacientes que
en la actualidad se carece de consenso en la frecuencia en la que estas deben
ser medidas o el momento éptimo para hacerlo. En el caso de este estudio, a
pesar de ser el mieloma una patologia infrecuente en comparaciéon con otros
canceres (representa el 1% de todos los canceres y el 10% de las neoplasias
hematolégicas?), al ser el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre un hospital
de tercer nivel de referencia a nivel nacional, se cuenta con un importante
numero de pacientes con este diagndstico, que actualmente reciben su
abordaje, seguimiento y terapéutica en el instituto, sin embargo, no exentos
de este paradigma, la mayor parte de ellos han llevado su seguimiento
mediante estas técnicas convencionales ante la ausencia de consenso y
evidencia respecto al impacto de los resultados de la enfermedad minima
residual por citometria de flujo en la supervivencia y toma de decisiones

terapéuticas para tratar esta enfermedad. A pesar de esto, al existir algunos
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estudios desde mediados de la década pasada que postularon a la citometria
de flujo como una herramienta util para detectar la enfermedad minima
residual, la cual ha demostrado ser un factor prondstico indispensable en otras
neoplasias hematoldgicas, en nuestro centro se ha dado el seguimiento con
este pardmetro para conocer la existencia o ausencia de enfermedad previo y
posterior al trasplante que es una estrategia terapéutica de rutina en el
manejo del paciente con mieloma elegible, pero que sin embargo previamente
en nuestro hospital ni en México habia sido analizada en conjunto con otros
factores de la enfermedad, ni cuestionado si el trasplante funge como un

factor modificador de esta.

En este estudio encontramos que el mieloma afecta tanto a hombres como
mujeres por igual (hombres 51.5%, mujeres 48.5%, 1.05:1) lo cual corresponde
con la literatura internacional disponible que denota una leve predominancia
en hombres (1.2:1)8. Sin embargo, la mediana de edad al diagndstico en
nuestro centro en los pacientes trasplantados fue de 52, mientras que en la
evidencia actual la mediana (69) es superior®. Esto puede deberse a que en
nuestro centro recibimos a pacientes seleccionados de otras unidades
hospitalarias elegibles a trasplante, que tipicamente se consideran jévenes, sin
comorbilidades importantes y con un buen estado funcional, pudiendo estar
sesgada nuestra observacion al recibir Unicamente a los pacientes mas jovenes
y aptos de otras unidades hospitalarias, de ello que mds de un tercio de los
pacientes de nuestro grupo se encontraba previamente sano antes del

diagndstico de mieloma.
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Respecto al tiempo desde el diagndstico hasta el trasplante (media de 30.4
meses), debe considerarse las limitaciones inherentes al sistema de salud
mexicano y la centralizacion de algunas terapias de alto costo como es el
trasplante, ya que nuestro centro es el Unico hospital del ISSSTE que otorga
esta terapia y recibe a la totalidad de los pacientes derechohabientes del pais
gue son considerados elegibles en algun punto, lo cual se traduce en un
incremento en el tiempo de atencion desde el diagndstico hasta el momento
del trasplante, un mayor nimero de lineas de tratamiento previas que
comprometen la calidad de la cosecha de células progenitoras
hematopoyéticas y que en los Ultimos dos ainos este tiempo se vio dilatado por
el impacto de la pandemia de COVID19 sobre los programas de trasplante de
organo solido y médula ésea'®?, asi como las limitaciones en la terapia
transfusional de hemocomponentes por la disminucidn dréstica de la donacién

altruista en el contexto de la pandemia.

Mas de la mitad de los pacientes (57.6%) fueron diagnosticados en un estadio
avanzado de la enfermedad segun el score R-ISS, lo cual es un hallazgo
frecuente en otras poblaciones® debido al espectro clinico heterogéneo del
mieloma?, pues los pacientes suelen debutar con hallazgos inespecificos
atribuibles a otras causas, ya sea dolor, afeccion renal, anemia, requiriéndose
un alto nivel de sospecha en una poblacion donde es una patologia poco

frecuente en comparacién con otras neoplasias®.

Al igual que lo reportado en la evidencia actual, mas de la mitad de los

pacientes tuvieron un perfil de expresién 1gG kappa?®>, siendo infrecuentes las
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otros perfiles de expresién y que tipicamente se han asociado a perfiles
citogenéticos adversos, sin embargo, en este estudio fue infrecuente
encontrar otros perfiles de inmunoglobulinas y cadenas ligeras lo cual impidid
un andlisis extenso en relacién a la citogenética, de igual manera, se pudo
haber incurrido en la clasificaciéon errénea de pacientes con mieloma no
secretor que en realidad expresaron otras inmunoglobulinas infrecuentes no

tamizadas por los métodos rutinarios (IgkE e IgD).

En la mayoria de las series de pacientes en la literatura internacional, se
reporta que un gran porcentaje de ellos (42%, segun el estudio de Rajan et.
al'®) presentan un perfil citogenético hiperdiploide, mientras que hasta un
tercio presentan traslocaciones asociadas a la cadena pesada de
inmunoglobulina, en nuestro estudio, el 72.7% de los pacientes tuvo un
cariotipo normal, asi como FISH dirigido a traslocaciones de alto riesgo con una
captacién de sefales normal. Esto hace eco en el comportamiento
heterogéneo de esta patologia entre diferentes poblaciones, si bien, al tener
la citogenética un impacto bien determinado en la supervivencia global y libre

de enfermedad!®?

, €s necesario dar seguimiento a nuestra poblacidn, incluso
en pacientes no trasplantados para conocer un panorama mas amplio y el
comportamiento con la evolucién clinica de acuerdo a su grupo de riesgo, pues
aun con técnicas altamente sensibles como es el FISH y cariotipo de alta
resolucién disponible en nuestro centro, la mayor parte de los pacientes

presentd un perfil de expresion citogenética normal, por ende con un riesgo

estandar, lo cual debera relacionarse en futuros estudios con la supervivencia
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global y supervivencia libre de enfermedad de nuestro grupo y compararse con

la estadistica internacional.

Respecto a la profundidad de respuesta, encontramos un incremento de
36.4% a 60.6% de pacientes con respuesta completa estricta posterior al
trasplante. Incluso previo al mismo, el 69.7% se encontraba en algun grado de
respuesta completa (estricta y no estricta), posterior al trasplante, el 81.4%
compartia esta caracteristica. Si bien los criterios de respuesta tradicionales
incluyen multiples técnicas simultdneas (electroforesis, inmunofijacion,
imagen, criterios morfoldgicos) que en conjunto al ser variables intermedias
sujetas a diversos grados de sensibilidad y especificidad otorgan una
interpretacion heterogénea sujeta a observador, la existencia de algunos
pacientes que posterior al trasplante tuvieron EMR negativa/no detectable
pero con manifestaciones bioquimicas en la electroforesis e inmunofijacion o
por estudios de imagen, recalca una de las caracteristicas mds entrafiables de
esta patologia, la persistencia de células patoldgicas que no son detectadas
por los métodos convencionales o incluso los mas sensibles o especificos, ya
gue, por ejemplo, un aspirado de médula dsea en el cual se obtiene una
muestra que sera analizada por citometria de flujo, habitualmente se obtiene
de esterndn o espina iliaca, la cual no detectard la enfermedad en caso de que
esa zona se encuentre “libre” de células plasmaticas clonales o que se
encuentren bajo del rango de deteccidn de la citometria de flujo, y en caso de
gue la actividad se encuentre en otra estructura ésea distante esta sera
detectada Unicamente por estudios de imagen altamente sensibles como por

PETscan, lo cual ocurre de manera similar con pacientes con plasmocitomas
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solitarios. Esto denota la importancia que si bien la citometria de flujo es una
técnica sensible, especifica, reproducible y estandarizada, es indispensable la
valoracion paralela con otras técnicas encaminadas a la busqueda de
enfermedad medular y extramedular, que respalden los hallazgos de la
citometria de flujo, y que la interpretacidon en conjunto de todos los datos
disponibles (citometria de flujo, perfil bioquimico, imagen, morfologia) es lo
gue permite determinar el grado de respuesta segun los criterios actuales, en
conclusion, el uso de la enfermedad minima residual por citometria de flujo
como parametro aislado para determinar la respuesta es insuficiente, ya que
debe anidarse en los criterios de respuesta completa estricta y no tomada
como un valor Unico. En este estudio, Unicamente dos pacientes que tuvieron
EMR negativa previo al trasplante, positivizaron esta medida posterior al
mismo (13.3%), en uno de esos pacientes, la actividad tumoral fue detectada
por morfologia en el aspirado de médula dsea asi como en la inmunofijacién y
electroforesis, mientras que en otro paciente, Unicamente por la citometria de
flujo, lo cual deja entrever lo previamente mencionado respecto a la actividad
focal de la enfermedad o bajo el rango de deteccién de la citometria. A pesar
de esto, se encontrd una asociacion significativa entre el grado de respuesta
convencional con la EMR, cuando ambas son determinadas al mismo tiempo,
por lo que de esto nace la interrogante que podra ser abordada en futuros
estudios para determinar si existe correlacion entre las diversas pruebas que

conforman una valoracidn integral de los pacientes con mieloma.

Al analizar la carga tumoral determinada por Durie-Salmon, el estadio de la

enfermedad por el score R-ISS y la citogenética en relacién con la EMR pre y
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postrasplante, no se encontrd asociacion significativa entre estas variables,
esto probablemente a que tanto la carga tumoral como el estadio son
determinados al diagndstico y no previo al trasplante, actualmente careciendo
de escalas que permitan realizar esta valoracién de manera dindmica a través
del tiempo. De hecho, si se encontrd una asociacion significativa entre el grado
de respuesta con la EMR pre y postrasplante cuando son determinadas al
mismo tiempo, lo cual indica que probablemente las pruebas se correlacionan
en funcion de su temporalidad, por lo cual reiteramos la necesidad de estudios
que correlacionen las diversas pruebas que conforman la valoracién integral

de un paciente con mieloma multiple.

Se encontré una diferencia significativa entre la EMR cualitativa pre vy
postrasplante, lo cual consolida a esta terapia como un factor modificador
significativo de este parametro, incluso reportamos los mismos hallazgos al
realizar un analisis adicional del valor neto cuantitativo antes y después del
trasplante, por lo que es necesario realizar estudios a larga escala que
estratifiguen de manera logaritmica o determinen un punto de corte el valor
de la EMR y su impacto como factor prondstico de supervivencia global y libre
de enfermedad, lo cual ha sido respaldado por algunos estudios que han
demostrado que tanto la supervivencia libre de progresion y supervivencia
global tienen un comportamiento estratificado, Rawstron encontré que a
través del rango logaritmico (5-log; 10 a 10%) las medianas de supervivencia
libre de progresion fueron 3.1, 2.7, 1.9, 1.7 y 0.8 afos respectivamente

(p<0.001)!0-151
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Dentro de las limitaciones del estudio, debe considerarse que si bien contamos
con una poblacién importante de pacientes con diagndstico de mieloma
multiple sometidos a trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas, ante la ausencia de consenso en la frecuencia de cuando
solicitar la EMR por citometria de flujo, sélo 33 pacientes cumplieron los
criterios de seleccidn y los objetivos propuestos, asi como por la distribucion
no normal de los datos corroborado por la prueba de Shapiro-Wilk, fue

necesario utilizar pruebas no paramétricas para el analisis de los datos.
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CONCLUSIONES

Existe una diferencia significativa entre la EMR (tanto cualitativa como
cuantitativa), previo y posterior al trasplante autdlogo de células
progenitoras hematopoyéticas, por lo que este funge como un factor
modificador significativo de la EMR.

No se encontré una asociacion significativa entre la carga tumoral
mediante |la escala de Durie-Salmon, el estadio de la enfermedad
mediante el score R-ISS, ni de la citogenética con la EMR cualitativa pre
y postrasplante.

Se encontrd una asociacién significativa entre el grado de respuesta
convencional con la EMR cuando ambas son determinadas al mismo
tiempo, sin embargo, el grado de respuesta previo al trasplante no
permite predecir significativamente la EMR posterior al trasplante.

Al ser el trasplante un factor modificador de la EMR es necesario realizar
estudios con un mayor tamano muestral y con seguimiento a través del
tiempo que permitan otorgarle a la EMR cualitativa y cuantitativa un
valor prondstico para supervivencia libre de enfermedad vy
supervivencia global.

La existencia de pacientes con EMR negativa, pero con manifestaciones
bioguimicas de la enfermedad detectadas con otros métodos
(electroforesis, inmunofijacion, biopsia de hueso, PETscan), obligan al
clinico e investigador a tener presente que el mieloma es una patologia
heterogénea, y que una adecuada valoracion debe incluir métodos que
permitan conocer si existe actividad de la enfermedad a nivel medulary

extramedular. Asi como que, a pesar de ser una técnica altamente
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sensible y especifica, aun una poblacidn patoldgica puede escapar de la
deteccién y por ende traducirse en recaidas, haciendo patente la
necesidad de desarrollar y generalizar técnicas cada vez mas sensibles

de deteccion.
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