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1.-INTRODUCCION Y JUSTIFICACION
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Inicie mi residencia en Medicina Interna (MI) en el afio 1985 en el Hospital
Universitario de Cruces (HUC). Es una especialidad de médico generalista Hospitalario,
donde el paciente es un todo y uno tenia que aplicar sus conocimientos médicos de
forma global sin centrarse en un 6rgano o sistema de forma prioritaria. Por eso me
gustaba.

Pero cada Servicio de MI tiene sus peculiaridades y en el mio existia una linea
de trabajo en Oncohematologia perfectamente consolidada desde hacia afios que
trabajaba en el Mieloma Multple (MM) y en los Linfomas. Nuestro Jefe de Servicio y
Catedratico de Patologia Médica, el Prof Ciriaco Aguirre Errasti, tenia un interés muy
especial en este campo y contaba con dos adjuntos de brillantisimo expediente y con
una gran formacion, la Dra Canovas y el Dr Alonso (los tres provenian de la Clinica
Puerta de Hierro de Madrid, que era un Centro en el &mbito de de excelencia). Alli los
Internistas también trataban tumores en aquellos afios.

Los pacientes ingresaban desde la Urgencia a nuestro Servicio por anemia, dolor
0seo, deterioro de funcion renal, hipercalcemia, adenopatias, cuadro constitucional...
Eramos el Servicio de diagndstico del HUC, algo que permanece en la actualidad, pero
algunos pacientes padecian finalmente un MM o un Linfoma. La diferencia con otros
Servicios de Medician Interna es que tambien los tratabamos. Eso fue para mi toda una
sorpresa. Me formé durante 3 afios con el Dr Alonso, un excelente internista y fui
aprendiendo e interesandome por esta patologia. Descubri que era un campo
apasionante. Al terminar mi residencia tuve la fortuna de quedarme en el Servicio que
me formd, primero como Interino y posteriormente como FEA, y me incorporé a esta
disciplina junto a ellos, mis maestros. Fueron unos afios muy intensos. El Prof C Aguirre
me propuso, el tema del fracaso renal en el MM para mi tesis. Y no era una cuestion
baladi ya que junto con las infecciones representa la mayor causa de mortalidad en
estos pacientes.

Pero el tiempo pasa, el Prof C Aguirre, el Dr Alonso y la Dra Canovas se jubilaron

y el Prof Guillermo Ruiz Irastorza, Jefe Clinico de EAS, cogi6 gentilmente el testigo de
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ser mi Director de Tesis. El Hospital también cambi6 y el Servicio de Hematologia
reclamd, como es légico, estas patologias para si. Pero el ingente trabajo realizado ahi
esta. Esos afios me permitieron tener una experiencia clinica Unica en un Internista y
disponer de una serie amplia de pacientes con MM para poder realizar una Tesis (307
nada menos), todos ellos diagnosticados y tratados por el mismo Servicio de MI. Algo
que indudablemente ha generado una gran homogeneidad en todo el proceso
diagnostico y terapeutico. Nuestra formacion como Internistas también nos fue muy util
para diagnosticar y tratar las multiples complicaciones que presentaron estos pacientes
a lo largo de su proceso.

El MM es una una enfermedad incurable. Poder conseguir en nuestros pacientes
respuestas clinicas, mejoria en su calidad de vida y en la supervivencia fue toda una
satisfaccion profesional y personal. Lo duro fueron las despedidas. Con la llegada del
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TASPE) primero y de los nuevos farmacos
antimielomatosos en primera linea despues, se conseguié dar un giro copernicano a su
pronostico. Creo que este trabajo puede ser Util para poder comparar sus resultados
con los obtenidos en otros estudios con los nuevos tratamientos y poner asi en valor los

avances conseguidos.
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2.- GAMMAPATIAS MONOCLONALESY

MIELOMA MULTIPLE
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1.1.- CONCEPTO

Las gammapatias monoclonales (GM) engloban a un conjunto de trastornos
caracterizados por la proliferacion de un clon de células B en sus ultimos estadios
madurativos, las células plasmaticas (CP) y los linfoplasmocitos[1-3]. Conviene
diferenciar dos conceptos dentro de las GM, el de proliferacion clonal, como sucede en
la gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI), que puede desarrollarse
durante muchos afios sin requerir ningun tratamiento, unicamente observacion, y el de
proliferaciébn neoplasica maligna, siendo el mieloma multiple (MM) su ejemplo mas
paradigmatico[4].

En condiciones fisioldgicas las CP son las responsables de la inmunidad
humoral; ya que producen y secretan las inmunoglobulinas o anticuerpos cuya funcién
es unirse a un antigeno para desactivar o eliminar toxinas, microbios, parasitos y otras
sustancias extrafias y nocivas para el organismo[5]. La clona celular anémala produce
una inmunoglobulina, o bien un fragmento de ella, de forma idéntica y homogénea, que
se manifiesta en el proteinograma electroforético como una banda densa, estrecha y
picuda, llamada componente monoclonal (CM)[6, 7]. El antiguo término de
“paraproteina” ya no es adecuado por presuponer, de forma errénea, que la
inmunoglobulina monoclonal es anémala a nivel funcional o estructural; se prefiere
denominarla proteina monoclonal[8]. EI CM es un marcador tumoral natural, de forma
que sus variaciones en un mismo paciente reflejan con bastante exactitud la magnitud
de la masa clonal proliferante[9]; no obstante en las fases finales del MM puede perderse
esta correlacion por desdiferenciacion celular[10]. La incidencia de las GM ha
aumentado en los ultimos afios, ya que se realizan con frecuencia analiticas a sujetos
sanos que incluyen un estudio electroforético sérico y, por otra parte, al aumento en la
esperanza de vida[11].

Las gammapatias policlonales (GP) fueron descritas en 1961 por
Waldenstrom[12]. Representan un concepto completamente diferente, ya que son el

reflejo bioquimico de situaciones clinicas muy diversas como enfermedades hepéticas,
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conectivopatias, infecciones y neoplasias, pero nunca representan un trastorno
plasmoproliferativo clonal[13]. En las GP el proteinograna es muy diferente al de las GM,
en él aparece una banda ancha, difusa y heterogénea en la zona catédica[14] (FIGURA
1).

En el aflo 2009 se ha celebrado el cincuentenario del descubrimiento de la
estructura bioquimica de las inmunoglobulinas (Ig)[15]. Cada molécula de Ig consta de
cuatro cadenas polipeptidicas: dos cadenas pesadas (CH) idénticas (H, de heavy) con
un peso molecular de 50.000 Dalton (Da) y dos cadenas ligeras (CL) idénticas (L, de
light) con un peso molecular de 25.000 Da; ambas estan unidas entre si por puentes
disulfuro[16]. Los isotipos de las cadenas pesadas son cinco, y se representan con letras
mayusculas segun el tipo de cadena pesada, designandose mediante las
correspondientes letras griegas: y en la IgG (con 4 subclases 1gG1, 19G2, 1gG3, 1gG4),
a en la lgA (con 2 subclases IgA1, IgA2)) , nenlalgM, d enlalgDy € en la IgE; existen
dos isotipos de CL: « (kappa) y A (lambda)[17, 18]. En una misma molécula de
inmunoglobulina sdélo puede estar presente un Unico tipo de CL, o bien k o bien A[1, 5,
19]. Las inmunoglobulinas adoptan una configuracién espacial en forma de Y (FIGURA
2): los brazos corresponden a la mitad aminoterminal de cada cadena H unida a una
cadena L, y su base a la mitad carboxiterminal de las 2 cadenas H; mediante su
digestiéon proteolitica con papaina se excinden por la region bisagra y se generan dos
fragmentos: el Fab (“fragment antigen binding”, en inglés) y el Fc (fragmento
cristalizable); las cadenas H y L se organizan en médulos o dominios estructurales
homdlogos (dominio inmunoglobulinico), cada uno cuenta con 105-115 amino&cidos
gue adoptan una configuracion tridimensional en barril, también llamada beta porque se
forma con dos hojas antiparalelas unidas entre si por puentes disulfuro internos; las
cadenas L tienen dos dominios que se corresponden con la region V. y Cy, las cadenas
H (v, o, d) tienen cuatro dominios y las cadenas H (1 y €) cinco: el primero corresponde

a laregion Vy y los restantes a la region constante (dominios Cy); dentro de las regiones
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Vuy Vi; en el extremo aminoterminal de cada brazo de la Y, se hallan tres regiones
hipervariables, que conforman el lugar donde encaja el antigeno[20]. La diversidad de
las Ig se origina tras una serie de reordenamientos geneticos; para las cadenas pesadas
se produce en primer lugar un reordenamiento de los segmentos D respecto de los J,
seguido del segmento V respecto de la secuencia DJ y finamente el segmento C se
alinea al complejo V-D-J para dar lugar al gen funcional (V-D-J-C), y en éste ultimo
estadio es cuando se genera un reordenamiento de las CL k o A, que tras fusionarse
con las cadenas pesadas dan lugar, finalmente, a una inmunoglobulina intacta; todo ello
esta delicadamente regulado para poder generar una especificidad de anticuerpo
anico[16, 21].

Existen diferentes entidades que conforman el amplio abanico de las GM[2, 22]:
la GMSI, el MM indolente, quiescente o “smoldering” (MMQ), el MM sintomatico secretor
y no secretor, el plasmocitoma solitario o multiple (6seo y extradseo), el sindrome de
POEMS, la leucemia de células plasméticas, la amiloidosis AL (antiguamente
denominada primaria) y la enfermedad por depdsito de las cadenas pesadas[17, 23]. En
el afio 2008 la OMS publica su clasificacion de las discrasias de células plasmaticas[24],
gue se ha actualizado en el afio 2016[25]. La GMSI es el trastorno detectado con mas
frecuencia por el clinico, ya que representa, en una gran serie de GM publicada por la
Clinica Mayo, el 60% de los casos de discrasias plasmaticas (n=1056 pacientes); el
resto se distribuye asi: MM 16%, leucemia linfoide crénica B (LLC-B) 2%, plasmocitoma
2% y macroglobulinemia de Waldenstrém (MW) 2% [26]. EI MM, mielomatosis o
enfermedad de Khaler constituye el paradigma de una GM maligna[27]. La clinica se
debe ala proliferacion tumoral plasmatica (lesiones esqueléticas, anemia, hipercalcemia
e infiltracion de diversos o6rganos y tejidos), al propio CM (insuficiencia renal,
predisposicién a las infecciones y sindrome de hiperviscosidad) y a la produccion de
citocinas bien por las propias CP o por las celulas del estroma (lesiones 6seas e

hipercalcemia)[11, 28].
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1.2.- HISTORIA DEL MM

Su historia es una apasionante odisea de descubrimientos donde muchas
personas, trabajando en diferentes disciplinas cientificas, han efectuado sucesivas
aportaciones que han permitido su conocimiento[29-33] (FIGURA 3). El primer caso de
MM fue documentado en 1844 y corresponde a Sarah Newbury de 39 afios de edad
(FIGURA 4), paciente del Dr Solly, aguejada de astenia, dolores 6seos insoportables y
fracturas multiples (ambos fémures, claviculas, radio y cubito derecho, con grandes
deformidades costales y de la columna vertebral); fallecié 5 dias despues de su ingreso
en el Hospital Saint Thomas[34]. Fue la segunda paciente de una serie publicada en
1844 por dicho médico afecta de una patologia denominada “mollities ossium” u
“‘osteomalacia fragilis rubra”, que se caracterizada por presentar huesos rojizos y
fragiles[35]. ElI 30 de octubre de 1845 otros dos galenos, Thomas Watson y Willian
Macintyre, remitieron una muestra de orina al Dr Henry Bence Jones de un paciente
llamado Thomas Alexander McBean, “un charcutero respetable de habitos moderados
y conducta ejemplar”, que pasé a la historia como el primer MM genuino; tras un
traumatismo casual noté un chasquido en el pecho con un dolor muy intenso, siendo
tratado con un corsé, sangrias y sanguijuelas; y posteriormente, al no mejorar, con
citrato, quinina, hierro y opiaceos; durante su proceso presentd astenia, diarreas y orinas
opacas[36]. ElI Dr Bence-Jones (BJ), que con 31 afios era el mejor bioquimico
londinense de la época (FIGURA 5), fue el encargado de analizar su orina; tras afiadir
acido nitrico identific6 67 g de un precipitado proteico que tenia una curiosa propiedad:
si se calentaba a 71-72°C se disolvia (es el punto de coagulacién de la albumina) y
precipitaba otra vez al enfriarse[37]. Aquello fue todo un hito histérico, fue el primer
examen bioquimico que permitié la deteccién de un cancer[38]. Este hallazgo significo
el inicio del descubrimiento de muchos datos fundamentales del MM: aspectos clinicos,
propiedades de la proteina urinaria y sus caracteristicas anatomopatologicas[39]. El
sefior McBean fallecio el 1 de enero de 1846 en posesion de todas sus facultades

mentales por “atrofia por albuminuria” segun indicaba su certificado de defuncion, y en
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su necropsia el Dr John Dalrymple, un cirujano del Royal Opthalmic Hospital, observo
una forma de “mollities ossium”, muy similar a la encontrada en Sara Newbury: el hueso
normal quedaba reemplazado por una sustancia gelatinosa de tacto untuoso y color
rojizo, que al ser observada al microscopio mostraba “unas células extrafas”,
redondeadas u ovaladas, 1-2 veces mayores que los hematies, con dos o0 mas ndcleos
y nucleolos prominentes (que a juzgar por sus ilustraciones corresponden a CP)[36, 40].
Suinforme final fue todo un acierto, se trataba de una enfermedad de naturaleza maligna
con génesis los huesos[41]. En 1867 Herman Weber, un médico aleman afincado en
Londres, describe otro caso, el de un varén de 40 afios que presentaba un dolor
incapacitante esternal y lumbar; en su necropsia también detect6 la presencia de
“mollities ossium” junto con una sustancia amiloide depositada en los rifiones y el bazo,
fue la primera descripcion de un MM con amiloidosis[42]. En 1873 von Rustizky un
médico ruso (en su pais se conoce al MM como enfermedad de von Rustizky) que
trabajaba en Salzburgo con el inclito Dr. von Recklinghausen introdujo el término MM,
destacando la presencia de tumores medulares multiples (encontré hasta ocho en la
autopsia de un varén de 47 afos)[43]. En 1889 Otto Kahler describe en un colega
enfermo, el Dr. Loos de 46 afios de edad, cuatro de los rasgos fundamentales del MM:
dolores 6seos, lesiones liticas, proteinuria idéntica a la descrita por el Dr. Bence-Jones
y caquexia; su acertada descripcion hizo que se denominase durante muchos afios al
MM como “enfermedad de Kahler’[44]. En 1894 los Drs. Herrik y Hektoen, del Rush
Medical College de Chicago, publicaron el primer caso de MM diagnosticado en los
EEUU[45]. En 1898 Weber describié que la presencia de proteinura BJ en estos
pacientes era un dato de mal prondstico[46].

El término “célula plasmatica” (CP) fue introducido en 1875 por Waldeyer,
aunque probablemente lo que describi6é fuesen mastocitos[47]. El premio Nobel espafiol
Santiago Ramén y Cajal fue quien, inequivocamente y por primera vez, describe a la
CP en 1890 en su estudio sobre los condilomas sifiliticos[48]. Marschalko en 1895

definid sus caracteristicas morfolégicas: cromatina condensada, posicion excéntrica del
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ndcleo, area palida perinuclear y citoplasma esférico o irregular[49]. Wright public6 en
1890 que el MM proviene de la CP[50]. Arinkin en 1929 propuso la necesidad de realizar
como técnica exploratoria basica y rutinaria un examen medular obtenido mediante
puncién-aspiracion a todos los MM[51].

La primera gran serie de MM (n= 425 pacientes) fue publicada en 1928 por
Geschickter y Copeland, definiendo seis rasgos fundamentales: tumores 0seos
multiples, fracturas patologicas, proteinuria de BJ, dolor dorsolumbar, anemia e
insuficiencia renal (IR); curiosamente no mencionaron ni el aumento de la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) ni la elevacién de las proteinas séricas[52].

El término “proteinuria de Bence-Jones” (BJ) fue utilizado por primera vez en
1880 por Fleischer en honor a su descubridor, el insigne bioquimico londinense[53]. En
1898 Bradshaw describe que su eliminacién urinaria es constante durante las 24 horas
del dia, sin variacion nocturna, a diferencia de otros tipos de proteinuria[54]. En 1909
Decastello publica la presencia de un depésito amorfo en los tibulos renales; fue la
primera descripcion del “riién del mieloma”(RM)[55]. En 1945 Oliver acufi¢ el término
“nefropatia por cilindros” (NC)[56].

La hiperproteinemia fue descrita en 1928 por Perlzweig en un paciente afecto de
MM (tenia entre 9-11 g/dL de globulinas séricas)[57]. En 1937 Tiselius, premio Nobel de
Quimica en 1948, introdujo una nueva técnica de laboratorio, la electroforesis, pudiendo
diferenciar a las globulinas en 3 grupos: alfa, beta y gamma|58]. Tiselius y Kabat en
1939, sometiendo a electroforesis el suero de conejos inmunizados con albumina de
huevo, demostraron que la actividad de anticuerpo se encuentra en el tercer pico del
desplazamiento electroforético, el pico gamma; y denominaron a los anticuerpos
“‘gammaglobulinas”[59]. Posteriormente se vié que no todas las globulinas situadas en
dicho pico eran anticuerpos, por lo que se introdujo el término “inmunoglobulina’[15]. El
pico electroforético del CM tan caracteristico, que remeda a un “capitel de iglesia”, fue

descrito en 1939 por Longsworth en el Instituto Rockefeller[60].
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En 1951 Kunkel demostr6 que la elevacion de las proteinas, observadas en el
suero de los pacientes afectos de un MM, estaba intimamente relacionada con las
inmunoglobulinas[61]. Este hallazgo brind6 a los inmunoquimicos la posibilidad de tener
a su disposicion una gran cantidad de moléculas homogéneas para poder trabajar; y
con ello quedo sentado el camino para la correcta identificacion de las diferentes clases
de anticuerpos, de las cadenas de inmunoglobulinas, de sus genes y de las regiones
constantes y variables[15]. La técnica de la inmunoelectroforesis fue descrita en 1953
por Grabar y Williams[62]. Wilson desarrollé la inmunofijacién once afios mas tarde[63].
La electroforesis capilar, desarrollada a partir de la década de los sesenta del siglo XX,
ha demostrado ser una técnica méas sensible y es la utilizada en la actualidad[64, 65].
En 1931 Magnus-Levy postula que la proteinuria de BJ es el precursor de la sustancia
amiloide y que existia una correlacion entre la proteinuria de BJ, la amiloidosis AL y el
MM[66]. En 1933 Wintrobe y Buell describen que las proteinas en las discrasias de
células plasmaticas se diferencian mediante crio-precipitacion de las normales[67].
Bayne-Jones y Wilson en 1922 identificaron dos subclases de proteina de BJ[68]. En
1956 Korngold y Lipari, del Sloan Kettering and Cornell de Nueva York, demostraron la
relacion existente entre la proteina de BJ y las proteinas séricas del MM, sugiriendo que
eran gammaglobulinas alteradas; ademas sefialaron que la orina de los pacientes con
MM tenia dos proteinas antigénicas diferentes[69]. En su honor se han denominado a
las CL “kappa”y “lambda”, tomando la primera letra de sus apellidos[70]. Porter en 1959,
hidrolizando con papaina a inmunoglobulinas de conejo, observé que se dividian en tres
fragmentos: 1 y Il, posteriormente llamados Fab (del inglés “fragment antigen binding”) y
I, llamado Fc o “fragmento cristalino”[71]. Edelman en 1962 describe que las CL de las
inmunoglobulinas y la proteina de BJ son idénticas en peso, secuencia de aminoacidos,
cromatografia y solubilidad térmica (precipitan entre 40-60° y se disuelven a mayor
temperatura)[72]. Ambos autores fueron galardonados con el premio Nobel de Medicina

en 1972.
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En 1961 Waldenstrom describié en las discrasias de CP dos conceptos que
todavia perduran; por una parte diferencioé a las GM, un trastorno neoplasico, de las GP
reactivas a diferentes situaciones clinicas benignas pero que nunca son clonales; y por
otra describié a la “hipergammaglobulinemia esencial”: como existencia de un CM no
asociado a un MM, que lo que actualmente denominamos GMSI[12].

La historia de la afectacion renal por una discrasia de CP se completa asi. En
1957 Kobernick y Whiteside de la Univerdiad McGill de Montreal documentan diferentes
alteraciones glomerulares en el MM, incluyendo la glomeruloesclerosis nodular, muy
similar a la encontrada en la diabetes mellitus[73]. La primera serie (n=14) de MM con
una insuficiencia renal (IR) asociada se public6 en 1960[74]. En 1963 se describe el
primer caso de tubulopatia de Fanconi adquirida por un MM[75]. Carbone en 1967
describe los factores pronésticos desfavorables del MM: IR al debut (definida por un
nivel de urea plasmatica > 30 mg/dL), anemia, hipercalcemia y una situacion funcional
pobre[76]. En 1976 Randall, de la Universidad St Andrews de Escocia, publica la
enfermedad renal por depésito de CL no amiloidéticas (tipo Randall)[77]. En 1993
Aucouturier en Poitiers describe otra patologia infrecuente originada en este caso por el
depésito de cadenas pesadas[78]. En 1984 Meyrier publica la coexistencia de una
glomerulonefritis rapidamente progresiva (con formacion de semilunas) con un MM[79]
y en 2005 una glomeruloescleoris focal y segmentaria asociada a una discrasia

plasmatica[80].

1.3.- PATOBIOLOGIA DE LA CELULA PLASMATICA

Las CP secretoras de la médula 6sea son el estadio final de la diferenciaciéon y
transformacién antigénica del pequefio linfocito B; expresando a las inmunoglobulinas
en su citoplasma en lugar de la membrana citoplasmica[14]. Su desarrollo puede
dividirse en dos fases: desarrollo independiente del antigeno y desarrollo dependiente
del mismo; el primero se produce en los 6rganos linfoides primarios, como son el higado

fetal y la médula 6sea, comprendiendo todos los estadios de la célula B hasta su
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madurez[21]. Los precursores de los linfocitos B que contienen IgM en su citoplasma
(células pre-B) ya pueden detectarse en el embrion a las 7 semanas; las células B que
expresan inmunoglobulinas de superficie (sigM y slgG) aparecen 2 semanas mas tarde,
y las células B fetales, con sIgD y sIgA, se detectan a las 12 semanas[81]. La mayoria
de estos precursores migran del centro post-germinal linfatico a la médula 6sea y tan
s6lo una proporcion muy escasa permanece en €él[82].

Las CP tienen un tamarfio entre 12 a 15 pu, con forma ovalada y un nucleo casi
siempre excéntrico, su cromatina esta condensada en cumulos con disposicion “en
rueda de carro”, cuyo eje mayor forma un angulo recto con el eje de la célula, dato éste
muy caracteristico; tienen un citoplasma abundante e intensamente basdfilo, excepto la
Zona centrosdmica que presenta una tonalidad blanquecina y pueden contener algunas
vacuolas (de 2-3 p) de naturaleza inmunoglobulinica denominados cuerpos de
Roussel[83]. La célula de Mott es una célula plasmatica con gran una cantidad de éstas
inclusiones, lo que le confiere aspecto de mérula[84]. Una célula mielomatosa, puede
ser indistinguible de una CP madura, pero puede adoptar también formas bizarras:
hendida, multilobulada, monocitoide, pleomérfica, blastica, en anillo de sello,
histiocitoide, clara, espinosa y oncocitica[85].

La célula mielomatosa clonigénica proviene de una célula relativamente madura,
que ya se encuentra diferenciada hacia la produccién de inmunoglobulinas y circula por
sangre periférica[86, 87]. La citometria de flujo es una herramienta indispensable para
el diagndstico, monitorizacion y clasificacién de la GM[88]. Ha permitido describir varias
subpoblaciones: primitivas (CD45++ CD38 ++ CD19 + CD10+ CD56+ VLAS5+),
inmaduras (CD45 + CD38 ++) y maduras (CD45 - CD38 ++ CD19 -), siendo el primer
grupo el origen de la clona plasmética proliferante[89]. La célula mielomatosa expresa
CD38 y CD138, pero suele carecer de antigenos pan-B como el CD19, a diferencia de
las células plasmaticas normales que son mayoritariamente CD19 +; otros antigenos
gue suelen perderse son CD45 y los antigenos de activacion y memoria linfocitaria CD81

y CD27; el CD56 habitualmente asociado células NK esta presenta en la gran mayoria
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de las células mielomatosas y es negativo en la mayoria de los plasmocitos normales;
el CD117 o c-kit es un receptor de factores de crecimiento, presente en mastocitos y
celulas madre, y esta presente en el 25% de los plasmocitos aberrantes[28, 90]. Los
avances obtenidos en los Ultimos afios gracias a la citometria de flujo permiten hacer un
diagnostico diferencial entre el MM y otros desérdenes clonales plasmaticos, identificar
correctamente a una GMSI y al MMQ de alto riesgo, detectar la enfermedad minima
residual tras el tratamiento, definir nuevos factores prondsticos e identificar nuevas
dianas terapeuticas[91].

Las células mielomatosas asientan fundamentalmente en la médula 6sea, por lo
que su cuantificacion porcentual, tras realizar un aspirado o una biopsia medular,
constituye el pilar diagnéstico[92]. La cuantificacion de las CP en mm?® en lugar de
porcentaje también puede ser de utilidad[93]. La deteccion de células mielomatosas en
sangre periférica (por microscopia Optica o citometria de flujo) se ha relacionado con
una mayor actividad del MM[94].

La interleukina 6 (IL-6), es el factor proliferativo fundamental de la célula
mielomatosa tanto “in vivo” como “in vitro”; se produce en los fibroblastos, monocitos,
células endoteliales y linfocitos T[95, 96]. Los anticuerpos anti IL-6 bloquean el
crecimiento de las células plasmaticas “in vitro” y con ello su proliferacién tumoral, tanto
en lineas celulares mielomatosas de laboratorio como en las de los pacientes[97]. El
factor de necrosis tumoral alfa (TNF o) también se encuentra involucrado[98]. Ambos
pueden actuar sinérgicamente[99]. El TNF junto con la IL-1 B y el TNF p producidos por
la célula mielomatosa activan a los osteoclastos, que son los responsables de la
reabsorcién 6sea tan caracteristica del MM[100, 101].

El MM tiene una capacidad de proliferacién baja y una cinética de crecimiento
gompertziano, ya que su fraccion de crecimiento o “labeling index” (LI) es pequefia (1-
35%) y lenta (cada 1-3 dias), con un tiempo medio de duplicacién del CM en los
pacientes no tratados de 4 a 6 meses[102]. La fase preclinica de proliferacién oscila

entre 1-3 afios, cursando como una forma crénica entre 1-10 afios y presentando una
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fase de final de aceleramiento y mayor agresividad[103]. Los MM que tienen un
porcentaje elevado de CP en fase S cursan con mayor incidencia de afectacion del
sistema nervioso central (SNC), mayor proteinuria de BJ, elevada carga tumoral y peor
prondstico[104].

La inestabilidad cariotipica y las anormalidades gendémicas pueden detectarse
ya durante la fase de GMSI[105]. Se cree que el MM no se asocia con la adquisicion de
nuevas anomalias cromosdmicas, sino mas bien con la expansién de un clon de CP
geneticamante anormales que ya estaban presentes desde el principio[36]. En el MM
estas se situan en cifras similares a las de otros tumores s6lidos[106]. Estas alteraciones
se han conocido mejor tras la llegada de nuevas técnicas de laboratorio como la
hibridacion fluorescente “in situ” (FISH)[107]. El evento inicial clonigénico consiste en
translocaciones del gen de la cadena pesada de las inmunoglobulinas (IgH) situado en
14932, por errores durante el proceso de recombinacion del IgH (“switch”) o durante la
fase de hipermutacion somética en el centro germinal del foliculo linfoide[108, 109]. La
incidencia de translocaciones en las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas (IgH) es
alta y avanza pareja a los estadios tumorales: 50% en la GAMSI, 60-65% en el MM
intramedular, 70-80% en el MM extramedular y > 90% en lineas celulares
mielomatosas[108]. Pueden producir de forma directa (11g13:ciclina D1; 6p21: ciclina
D3) o bien de una forma indirecta (4p16, 1623, otras ciclina D2) una desregulacion de
los genes de las ciclinas D, fendbmeno oncogénico universal, con lo que la célula
plasmética se vuelve mas sensible a diferentes estimulos proliferativos, favoreciendo
con ello su expansion clonal[110]. Se han propuesto 5 subtipos de MM, definidos segun
las translocaciones IgH y/o la expresion de ciclina D, presentando diferencias bioldgicas
(como la interacciéon con las células estromales), prondsticas y de respuesta a los
diferentes tratamientos[111]. Las delecciones que afectan al cromosoma 13q son las
més frecuentes y se asocian a un peor pronostico[112]; su ausencia es un dato
pronostico favorable, ya que en este subgrupo aumenta la duracion de la respuesta

completa (RC) y la supervivencia global (SG) tras una terapia de intensificacién con
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autotransplante autélogo de progenitores periféricos (TASPE) como recoge en un
amplio estudio (n= 1000 pacientes)[113]. El 40% de los MM tiene trisomias en la clona
neoplasica mientras que otra gran parte tienen una traslocacion que afecta a las IgH
localizada en el cromosoma 1432; y una pequefia parte tienen ambas; se denominan
anormalidades citogeneticas primarias y ya aparecen en la fase de GMSI; las anomalias
secundarias suceden a lo largo del curso de la enfermedad: ganancia 1q, deleccion 1p,
deleccion 17p, deleccion 13, mutacion RAS y traslocaciones que afectan a MYC[114].
Ambos trastornos influyen en el curso de la enfermedad, respuesta al tratamiento y su
prondstico[115]. La publicacion en 2011 de la secuenciacién preliminar del genoma de
la célula mielomatosa nos abre las puertas al conocimiento de nuevos mecanismos
oncogénicos[116].

La Clinica Mayo publicé en el afio 2007 una guia terapeutica para el MM basada
en factores prondésticos moleculares y genéticos (algo que todavia esta fuera del alcance
de muchos Hospitales): el 25% de los pacientes presentan un riesgo alto, definido por
la presencia de cualquiera de los siguientes datos: deleccién de 17p por FISH,
traslocacion 4;14 por FISH, traslocacion 14,16 por FISH, deleccién de 13q, hipodiploidia
y LI = 3%; el 75% restante presenta un riesgo estandar: hiperdiploidia, traslocacion
11;14 y 6;14 por FISH[117]. En actualizaciones de afios posteriores se describen tres
grupos pronésticos: riesgo alto (15%), riesgo intermedio (10%) y riesgo estandar
(75%)[118, 119]. El Indice Prondstico internacional revisado (R-IPI) en 2015 valora la
carga tumoral, la enfermedad biol6gica (anormalidades citogenéticas del alto riesgo

t(4;14), t(14;16) o del (17p) y la elevacion de la LDH)[120].

1.4.-ETIOPATOGENIA DE LA GMSI Y EL MM

AUn no esta establecida. Se ha referido una mayor incidencia de GMSI en los
supervivientes a las explosiones de la bomba atémica, radidlogos y agricultores
expuestos a diferentes insecticidas o pesticidas[121, 122]. Su causalidad tras una

exposicion al benceno es una cuestion en debate, mientras que para algunos autores
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no existe[123] para otros si, como refrenda un metaanalisis sobre una cohorte de
estudios que encuentra una clara asociacion entre dicha exposicion y el ulterior
desarrollo de diferentes neoplasias hematolégicas como el MM, la leucemia aguda
linfoide y la leucemia linfoide cronica (LLC)[124]. La existencia de un indice de masa
corporal (IMC) elevado también se ha identificado como factor de riesgo para diferentes
tumores, entre ellos el MM; asi se recoge en un metaandlisis de estudios prospectivos
publicado en 2011[125]. Algunos casos de GMSI y de MM presentan agrupamiento
familiar al existir factores genéticos hereditarios[126-128]. Tal vez los cuadros
inflamatorios crénicos, como las infecciones o la patologia hepatobiliar, puedan jugar un
papel al producir un estimulo antigénico prolongado[121]. Un estudio retrospectivo en
una cohorte de 4.000.000 de varones veteranos del ejército de USA detecta un aumento
en el riesgo de presentar una GMSI o un MM tras padecer diferentes patologias
autoinmunes, infecciosas e inflamatorias, pero no alérgicas[129]. Una revisién de 22
metaanalisis nos describe los mdltiples factores de riesgo que se pueden asociar al
MM[130].
La proliferacién clonal de las CP puede tomar tres caminos:
a) Permanecer sin cambios significativos a lo largo del tiempo, la llamada
GMSI[131]
b) Involucionar, la denominada gammapatia monoclonal transitoria, que puede
observarse en relacion a infecciones o tras transplantes de érgano soélido
(riidn o higado) o hematolégicos[14, 132]

c) Transformarse en una clona maligna, MM Yy otras enfermedades

relacionadas[133].

Aunque la génesis del MM y de las otras discrasias plasmaticas esta por
dilucidar, hoy sabemos que a casi todos los MM les precede una fase de GMSI, pero
desconocemos el motivo por el que la mayoria de los pacientes con una GMSI no
terminan desarrollando una neoplasia[134]. Una revision epidemioldgica publicada en

2007 identifica cuatro factores para que esta transformacion suceda: edad elevada, sexo
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masculino, raza negra e historia familiar positiva[135]. Otra revisidn sistematica de 2010
concluye que la prevalencia de una GMSI aumenta con la edad y esté relacionada con
la raza negra, el sexo varon, la historia familiar positiva, la inmunosupresion y una

exposicion previa a pesticidas[136].

1.5.- ESPECTRO CLINICO DE LAS NEOPLASIAS DE CELULAS PLASMATICAS

La OMS en 2008[24] clasifico a las gammapatias monoclonales en 5 grupos:
1- GMSI (gammapatia monoclonal de significado incierto)
2- Mieloma multiple (MM): asintomatico, sintomatico, no secretor y la
leucemia de células plasmaticas.
3- Plasmocitoma: solitario, 6seo y extradseo.
4- Enfermedad por depdsito de inmunoglobulinas: amiloidosis AL,
enfermedad por depdésito de las cadenas ligeras y pesadas.
5- MM osteoesclerdtico (POEMS)

En 2016 la OMS ha publicado una actualizacion (TABLA 1): mantiene al MM
como tal, separa las GMSI IgM de las que no lo son (IgG e IgA), diferencia a las tres
enfermedades por cadenas pesadas u, v y a, discrimina entre plasmocitoma solitario
0seo y extrabseo y enumera las diversas enfermedades por depésito de

inmunoglobulinas monoclonales[25].

1.5.1- GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INCIERTO (GMSI)

Tiene una prevalencia del 3,2% en los mayores de 50 afos, del 5,3% en los
mayores de 70 afios y del 7,5% en los mayores de 85 afios, con una relacién
varon/mujer de 4/2,7; en el 63,5% de los casos los niveles de CM que presenta son
menores a 1 g/dL [137, 138]. Constituye el 60% de todas las GM, es benigna con un
riesgo de trasformacion anual del 0,5-1%][3].

Los criterios de GMSI definidos en el afio 2003 por el IMWG son la presencia de

CM sérico < 3 g/dL con una proporcion < 10% de infiltracion plasmocitaria en un
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aspirado/biopsia de médula ésea, y no debe existir hipercalcemia, IR, anemia o lesiones
Oseas, todo ello denominado con el acronimo inglés CRAB (hypercalcemia, renal
insufficiency, anemia, bone lesions)[139].

Existen 4 tipos de GMSI[140]:

1.- GMSI IgM: un 1-5% pueden evolucionar a una macroglobulinemia de
Waldestrom o a una amiloidosis de cadenas ligeras (AL), de cadenas pesadas (AH) o
mixta. Con menos frecuencia puede evolucionar a un MM secretor de IgM.

2.- GMSI no IgM. Un 1% de los casos evoluciona anualmente a MM. Puede
evoucionar también a plasmocitoma éseo solitario o amiloidosis.

3.- GMSI de cadenas ligeras. Se define por un incremento de los niveles de CL
libre involcrada, una ratio de CLL anormal y ausencia de dafio organico. El riesgo de
progresion a MM secretor de CL (tipo BJ) puede llegar a ser del 3% anual. También
puede progresar a una amiloidosis AL.

4.- GMSI secundaria. Se refiere al desarrollo de una nueva proteina monoclonal
en el curso de un MM, en el 6.6% de los casos, con un isotipo (de cadena pesada y/o
ligera) distinto del clon original. Es mas frecuente en los pacientes que han sido tratados
con un TASPE y se asocia a una mayor supervivencia[141].

La historia natural de los pacientes con una GMSI ha sido cuidadosamente
analizada y periddicamente actualizada gracias a la serie original de la Clinica
Mayo[142-145]. En ella se incluyeron 241 pacientes (140 varones y 101 mujeres, con
una mediana de edad de 64 afios) diagnosticados de una GMSI entre los afios 1956 y
1970 con una mediana de seguimiento de 13,7 afios (rango 0-39 afios)[142]. En la
actualizacion de 2004 todos los pacientes, excepto 16, habian fallecido y la probabilidad
de una transformacién maligna fue del 17%, 34% y 39% a los 10, 20 y 25 afios de
seguimiento respectivamente; el 27% del grupo evolucioné a malignidad durante su
seguimiento: asi el 69% lo hicieron a un MM, el 12% a una amiloidosis AL, el 11% a una

macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) y el 8% a un sindrome linfoproliferativo[144].
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En otro amplio estudio llevado a cabo por la Clinica Mayo con 1.384 pacientes
del sudoeste de Minnesota durante los afios 1960-1994 (mediana de seguimiento de 15
afos) se observé que el riesgo de transformacion maligna de una GMSI fue del 10% a
los 10 afios, del 21% a los 20 afios y del 26% a los 30 afios[137]. Globalmente podemos
decir que el 1% de los pacientes con una GMSI se transforman cada afio, persistiendo
dicho riesgo incluso tras mas de 30 afios de seguimiento[137], con una mediana de
transformacion de 10,4 afios[144].

El riesgo de progresion de una GMSI a los 10 afios es también proporcional a la
cuantia inicial del CM; asi es del 6% si el valor inicial es de < 0,5 g/dL, del 7% con un
valor de hasta 1 g/dL, del 11% con un valor de 1,5 g/dL, del 20% con un valor de 2 g/dL,
del 24% con un valor del 2,5 g/dL y del 30% con cifras superiores a 3 g/dL[137]. Por ello
se aconseja efectuar un seguimiento indefinido a todos los portadores de una GMSI,
que debera ser mas estrecho cuanto mayor sea la cuantia del CM inicial[145]. El
seguimiento 6ptimo de una GMSI es util para poder diagnhosticar de forma precoz su
trasformacion a MM y poder prevenir asi las graves complicaciones que se derivan de
su diagnostico tardio[146]. Hace afios se pensaba que tan sélo el 58% de los pacientes
con MM presentaban previamente una GMSI conocida[147], pero estudios recientes
concluyen que la GMSI precede al MM en la mayor parte de los casos[148, 149].
Estudios retrospectivos seroldgicos han encontrado que ya existia una GMSI, mediana
superior a 10 afios, antes de su conocimiento clinico[150].

El tipo de inmunoglobulina de la GMSI se ha implicado en su riesgo de
trasformacion, asi los tipos IgA y el IgM tienen mayor riesgo en un estudio[137], el tipo
IgA en otro[151], mientras que en otro no hallan diferencias significativas[144].

En el afio 2007 el grupo de Bladé describié que el patrén evolutivo durante los
primeros afios de una GMSI (“evolving vs non-evolving”) es el factor que mejor predice
su transformacion a MM, con un riesgo relativo (odds ratio, OR) mucho mayor que la

cuantia del CM o el subtipo de la inmunoglobulina[152].
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Un documento de consenso de 2010[153] recoge que la presencia de una GMSI
también se asocia con una disminucion de la masa 0sea, con el consiguiente aumento
del riesgo de fracturas vertebrales y de cadera, con la neuropatia periférica (hasta en el
5%) y con eventos tromboembdlicos[154]. La asociacion de una GMSI con una
polineuropatia periférica, sin presentar una enfermedad sistémica, estd mediada por la
interaccion del CM con ciertos antigenos neuronales como el “myelin-associated
glycoprotein” (MAG) y los gangliésidos del tipo GM1[155]; habitualmente sucede por el
isotipo IgM, pero también se ha descrito con IgG e IgA[156]

La deteccion de una GMSI también puede acontecer en otros contextos, asi el
3-5% de los linfomas B difusos y el 5% de las Leucemias Linfaticas Croénicas (LLC) la
presentan; también se observa en diversas enfermedades de estirpe mieloide como la
leucemia mielomonocitica cronica y la leucemia neutrofilica cronica, pero es excepcional
en el linfoma de Hodgkin; algunas enfermedades cutdneas también se asocian con una
GMSI: el liquen mixedematoso (IgG 1), el xantogranuloma necrobiético y el pioderma

gangrenoso[8].

1.5.2.- PLASMOCITOMA OSEO Y EXTRAOSEO

Representa menos del 5% de todos los tumores de células plasmaticas[157].
Afecta a pacientes mas jovenes (media 52,1 afios) con un predominio en varones
(60,5%)[158]. El plasmocitoma 6seo se localiza sobre todo a nivel de la columna toracica
(en el 40% de los casos puede debutar con una paraparesia) o en los huesos
largos[159]. También puede presentar una localizacion extraésea, el llamado
plasmocitoma extramedular, en la via respiratoria superior[160], el aparato
digestivo[161] o0 en la cavidad oral[157, 162]. En esta ultima localizacion el 20% de los
casos presentan diseminacion a los ganglios linfaticos cervicales, lo que a veces
constituye su manifestacion clinica inicial[28]. El diagnéstico patoldgico se efectta por
la presencia de un infiltrado plasmocelular clonal en la lesion (confirmado por

inmunohistoquimica), mientras que su localizacion anatomica se realiza mediante
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técnicas habituales de imagen (radiologia simple, PET/TAC o RMN); la ausencia de un
CM en el proteinograma electroforético o de una plasmocitosis medular significativa son
hallazgos habituales[163]. Se tratan con cirugia[164], radioterapia a dosis tumoricidas
con megavoltaje[165] y diversas pautas de QT que incluyan bortezomib[166]. La
supervivencia en el plasmocitoma solitario 6seo es superior a los 10 afios; sin embargo
la supervivencia libre de enfermedad a los 10 afios oscila entre el 15% y el 42% seguln
las distintas series; el resto sufre una recidiva local (12%), otra nueva lesion solitaria a
distancia (15%) o bien evoluciona a un MM franco (58%), sobre todo aquellos que
presentaban mas de una lesiébn en el PET/TAC junto con un cociente anémalo de
CLL[28].

En el MM los plasmocitomas extramedulares son frecuentes como recoge una
revision, aparecen hasta en el 70% de los casos en series de necropsias y representan
un factor de mal prondéstico que obliga a utilizar una QT basada en bortezomib, ya que

la talidomida no ha demostrado ser efectiva en estos casos[167].

1.5.3.- MIELOMA MULTIPLE INDOLENTE, QUIESCENTE (MMQ) o
“SMOLDERING”

Este término se aplica a los pacientes que, cumpliendo los criterios diagndsticos
de un MM segun el IMWG( CM = 3 g/dL y/o = 10% de CP en la médula 6sea), no
presentan anemia, hipercalcemia, IR, lesiones osteoliticas (CRAB)[139] ni otros
marcadores de malignidad como un porcentaje de plasmocitosis medular = 60%, una
relacion del cociente k/A de cadenas ligeras libres (CLL) involucrada/no involucrada >
100 o CLL involucrada > 0,1 g/L o mas de una lesion focal 6sea detectada por una
RMN, de al menos 5 mm[168]. el MMQ es el equivalente al estadio I-A del MM en la
clasificacion de Durie-Salmon[169]. Fue descrito por primera vez por Kyle y Greipp en
el afio 1980 en una serie de seis pacientes que permanecieron estables y

asintomaticos durante mas de 5 afios sin precisar ningun tratamiento[170].
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Antes se pensaba que el MMQ era una entidad con un comportamiento mas
cercano a una GMSI que a un MM[171]. Pero hoy conocemos que la mayor parte de
los pacientes con un MMQ se acaban transformando en un MM sintomético, a
diferencia de lo que ocurre en una GMSI, por lo que se aconseja un seguimiento
estrecho, cada 3 6 6 meses, en funcion del riesgo de trasformacion estimado[172]. Kyle
et al en un trabajo con 276 pacientes portadores de un MMQ y reclutados durante 25
afos (1970-1995), describen que dicho riesgo de progresion viene marcado por la
cuantia del CM, el isotipo IgA, la presencia de una proteinuria de BJ, el nivel de
plasmocitosis medular (= 20%), la disminucion de las inmunoglobulinas policlonales, el
tipo de patrén de infiltracibn medular y el tiempo de observacién; de forma que su
riesgo de transformacién es de un 10% anual durante los primeros 5 afios, un 3% anual
los siguientes 5 afios y un 1% anual posteriormente[173]. Si estratificamos a los
pacientes en tres grupos, segun su nivel de plasmocitosis y la cuantia del CM, se
observan diferencias significativas en su progresién a MM sintomatico tras 15 afios de
observacion, quedando asi tres grupos con diferente riesgo:

- Grupo 1 (n=106): = 10% de plasmaticas y = 3 g/dL de CM, el 87%
- Grupo 2 (n=142): 2 10% de plasmaticas y < 3 g/dL de CM el 70%
- Grupo 3 (n=27): < 10% de plasmaticas y = 3 g/dL de CM el 39%

Rosifiol y Bladé describen dos tipos de MMQ, el “progresivo” caracterizado por:
un aumento continuado del CM, precedido de un estadio de GMSI en la mayor parte de
los casos, con mayor frecuencia del isotipo IgA, hasta la aparicion de un MM sintomatico;
y el “no progresivo o clasico”, caracterizado por un CM estable hasta el momento de su
transformacioén con un rapido aumento, ausencia de una fase previa de GMSI y con
progresion tardia a MM sintomatico[174]. En ambos casos el patron clinico de
progresion consiste en anemia y/o osteolisis en ausencia de insuficiencia renal, de
hipercalcemia o de plasmocitomas extramedulares; presentando una respuesta al
tratamiento relativamente escasa, en particular en el MMQ de tipo “no progresivo”[172,

174]. El estudio citogenético de ambos tipos de MMQ muestra diferencias significativas:
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el tipo “progresivo” posee un patrén citogenético caracterizado por mdultiples pérdidas
cromosodmicas y ganancias de 1q, hallazgos propios de un MM sintomético, y el tipo
clasico o “no progresivo” presenta pérdidas cromosOmicas infrecuentes y no se
observan ganancias de 1q[175, 176]. El diferente patrén citogenético detectado en
ambos subtipos de MMQ, sugiere que ambos tipos, “progresivo” y “no progresivo”,
presentan una historia natural bien distinta con un mecanismo patogénico
diferente[177].

El MMQ con alto riesgo de trasformacion a MM (> 50% en los dos primeros afios)
se caracteriza por la coexistencia de > 10% de CP y > de 3 g/dL de CM; practica
ausencia de CP policlonales (> 95% son clonales) junto con inmunoparesia; aumento
progresivo del CM (evolving), y presencia de t(4;14) o del (17q)[28]. Si usamos los
valores de riesgo de transformacién del MMQ de la Clinica Mayo obtenemos 3 grupos:
bajo riesgo sin ningun factor y con una trasformacion del 8% en 5 afios, intermedio, que
probablemente representa al MMQ verdadero, con un riesgo a los 5 afios del 42% y alto
riesgo con un riesgo del 50% a los dos afios[178]. La existencia en un MMQ de una
plasmocitosis > 60%, una relacion de CLL > 100 o > 1 lesion focal por RMN
(biomarcadores de malignidad) tiene un riesgo de trasformaciéon a MM sintomatico del
80% en 2 afios, por lo que actualmente ya se considera que representan un MM con

indicacién de tratar[179].

1.5.4.- SINDROME DE POEMS

Es un cuadro clinico raro y multisistémico que puede tardar varios afios en
desarrollarse por completo[180]. Fue descrito inicialmente por Crow con dos casos en
1956[181]. Es un sindorme paraneoplasico asociado a un neoplasia clonal de CP que
se caracteriza por la presencia de polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
componente monoclonal y alteraciones cutaneas (“skin”) que conforman el acrénimo
POEMS[182]. La polineuropatia periférica es de predominio motor; las lesiones

osteosclerdticas pueden ser Unicas o multiples; la proporcion de células plasmaticas en
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MO es < 5%, el CM es de tipo IgA y la CL suele ser de tipo A[28]. La edad media de
presentacion es de 51 afios, con un predominio en varones (63%)[183]. Una revision en
el aflo 2011 define su diagnéstico en base a unos criterios mayores (lesiones
osteoescleréticas, enfermedad de Castleman y aumento de la VGEF) y menores
(poliglobulia, hiperplagueotosis, lesiones cutdneas, endocrinopatia distinta a diabetes
mellitus o alteracion tiroidea, retencion hidrica, edema de papila y acropaquia); la
presencia de CM y polineuropatia es obligatoria junto al menos un criterio mayor y uno
menor[184]. El tratamiento consiste en radioterapia (RTP) sobre las lesiones Oseas
(habitualmente esclerosas) y, a veces, QT[183]. En las formas agresivas esta indicado

un TASPE[185].

1.5.6.- AMILOIDOSIS AL

Las amiloidosis (denominadas antafio p-fibrilosis) constituyen un trastorno,
hereditario o adquirido, caracterizado por el depdsito extracelular, en diferentes érganos
y sistemas, de un material proteico amorfo e insoluble, de aspecto fibrilar y con una
conformacion molecular de plegamiento beta-antiparalelo, ocasionando una disfunciéon
organica progresiva[186-189]. El diagndstico se establece mediante la tincion del 6rgano
afecto con una anilina, el rojo congo, y observar a microscopia de luz polarizada la
aparicion de una birrefringencia de color verde manzana[190]. El aspirado de grasa
subcutanea (AGSC) es una prueba diagnéstica inicial (en Hospitales con Cit6logos
expertos) ante toda sospecha de amiloidosis[191]. Una biopsia rectal y un AGSC
proporcionan el diagnéstico en el 80% de los casos[192]. Un AGSC junto a una biospia
medular lo obtienen en el 85%[193].

Existen muchos tipos de proteinas que pueden originar las diferentes formas de
amiloidosis lo que nos sirve para su clasificacion[186]. La amiloidosis AL se encuadra
dentro de las discrasias de células plasmaticas y estd causada por el depésito de
fragmentos de CLL (ocasionalmente pueden ser cadenas pesadas)[194]. Tiene una

incidencia de 1/100.000 habitantes en los paises occidentales[195]. Una clona de
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células plasmaéticas, habitualmente pequefia, es la responsable de la produccién de esta
inmunoglobulina amiloidogénica[196]. Por ello es indispensable verificar que la
composicion del amiloide esté constituido por CL mediante inmunohostoquimica[193].
La amiloidosis AL afecta al 0,6-0,7% de la poblacién hospitalaria, y se asocia a un MM
en el 6-15% de los casos[197]. Otros autores indican una mayor prevalencia de MM
concomitante en las AL, asi en un publicacion 36/46 pacientes la presentaban (27
asintomaticos y 9 sintomaticos)[198]. También podemos encontrar una amiloidosis AL
asintomatica, como hallazgo casual durante el proceso diagnostico de un MM en un 2%
de los casos (detectar amiloide en una biopsia de médula ésea rutinaria)[199].

La clinica viene determinada por el 6rgano o sistema afecto: sindrome nefrotico,
insuficiencia cardiaca congestiva, macroglosia, hipotensién ortostatica por
disautonomia, sindrome del tanel carpiano y/o neuropatia periférica[200].

La finalidad del tratamiento es impedir de forma precoz la sintesis anémala de
las CL amiloidogénicas antes de que produzcan lesiones organicas irreversibles; junto
a medidas de soporte, se ha utilizado dexametasona, QT e incluso el TASPE[201].
Recientes revisiones nos ponen al dia su diagnéstico, tratamiento y criterios de
respuesta[202, 203]. Su prondstico es malo, con una supervivencia media de 1-2 afios,
tan s6lo el 5% de los pacientes sobrevive mas de 10 afios[204]. La afectacién cardiaca

es el principal factor de mal pronéstico[205].

1.5.7-ENFERMEDAD DE LAS CADENAS PESADAS

Son infrecuentes, ya que representan tan soélo el 1% de las discrasias
plasmocelulares[206]. Se caracterizan por la produccion clonal de una inmunoglobulina
truncada, es decir, compuesta Unicamente por cadenas pesadas incompletas[207]. La

enfermedad de cadenas pesadas a, la mas comun, 4 veces més frecuente que la

enfermedad de cadenas pesadas y; ésta a su vez es 10 veces mas prevalente que la
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enfermedad de las cadenas pesadas p; aunque posiblemente todas ellas se encuentren
infradiagnosticadas[192].

1- Enfermedad de cadenas pesadas a, también llamada enfermedad
de Seligman, enfermedad linfoproliferativa del intestino delgado o linfoma
Mediterraneo: Fue descrita en 1968[208]. Es la mas frecuente de todas, y afecta
al sistema secretor de la IgA, con una clinica predominante a nivel
gastrointestinal: malabsorcién, diarrea crénica, pérdida ponderal y dolor
abdominal; manifestandose en zonas de alta prevalencia en parasitosis
intestinales; menos veces se produce afectacion respiratoria, linfadenopatica o
tiroidea[209]. Sin tratamiento su curso clinico es fatal; debe erradicarse cualquier
infeccidn intestinal, y si con ello no hay respuesta se utiizara QT y, en casos
seleccionados cirugia[206].

2- Enfermedad de cadenas pesadas y o enfermedad de Franklin: Fue
descrita en 1964[210]. Su espectro clinico es variable, desde una GMSI hasta
un proceso linfoproliferativo agresivo como recoge una serie de 23 casos[211].

3- Enfermedad de las cadenas pesadas p o enfermedad de Forte,
descrita en 1970[212]. La mayor parte, como recoge una serie de 28 casos,
presentan un sindrome linfoproliferativo asociado, LLC, con escasas
adenopatias perifericas, presencia de hepato-esplenomegalia casi universal y
eliminacion de cantidades ingentes de CLLk por orina en el 66% de los

casos[213].

1.5.8- MIELOMA MULTIPLE

A) EPIDEMIOLOGIA

El MM es el veintitresavo cancer mas comun en el mundo[214]. Representa el
1% de las neoplasias en los pacientes caucasicos y el 2% en los afroamericanos[215];

esta diferencia se explica por tener estos Ultimos una mayor prevalencia de GMSI[216].
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Ocupa el segundo puesto en las hemopatias malignas tras los linfomas[217]. Su
incidencia es de 4-5 casos/100.000 habitantes/afio; y en Espafia se diagnostican cada
aflo 2000-2500 nuevos casos[36, 218]. En los ultimos afios hemos asistido a un
aparente aumento de casos, pero se debe al mejor conocimiento de la enfermedad
como sefiala en un estudio prolongado longitudinal (46 afos)[147]. La supervivencia
estimada a los 5 afios es del 34%[219]. Posee el indice de mortalidad mas elevado de
todos los canceres[220]. Es responsable del 2% de todos los fallecimientos por una
neoplasia y del 20% de los exitus que suceden en el &mbito Onco-Hematologico[221].
En la poblacion afroamericana representa la causa mas frecuente de defuncién por un
tumor hematolégico, por delante incluso de las leucemias y los linfomas[222]. En el afio
2010 se diagnosticaron en EEUU 20.180 nuevos casos de MM vy fallecieron 10.650
personas por su causa[18]. Las causas de muerte difieren segun las series de autopsias,
asi en una serie de 62 casos de 1980[223] fue la infeccidn (52%) seguida de la IR (21%)
y la infiltracién tumoral (10%); en otra serie de 51 casos de 2001 fueron la hemorragia
digestiva y pulmonar (32,7%), la infeccién (19,2%) y la IR (15,4%)[224]. La edad media
al diagndstico es de 65 afios; un 15% de los pacientes tiene menos de 60 afios, otro
15% tiene entre 60-65 afos y el resto acontece en mayores de 65 afios; Unicamente el
2% son menores de 40 afios [225]. En menores de 30 afios la enfermedad suele ser
atipica, con afectacién esqueletica politdpica, a veces con extension extradsea, poca
infiltracibn medular y escaso CM; la progresion de la enfermedad es lenta y su
supervivencia prolongada[28].

B) PATOCRONIA-FASES CLINICAS

Una clasificacion define 3 periodos evolutivos en el MM en funcién del sitio de
proliferacién, acumulacion de las células mielomatosas, fraccion de crecimiento,
eventos genéticos, cambios citolégicos y el nimero de las células mielomatosas
circulantes[226]:

1-Fase inicial: se localiza en la médula 6sea, con un indice proliferativo <1%,

se desregula el c-myc, las células expresan CD19 bajo y CD56 alto, se detecta un
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componente plasmablastico en las mismas en el 15% vy circulan en sangre periférica <
1%.

2-Fase medular: se localiza en la médula 6sea, con un indice proliferativo > 1%
(1-95%), se detectan mutaciones en N-ras y K-ras, se sobreexpresa CD28, el LFA-1y
VLA-1 son bajos, aumenta el componente plasmablastico y el nUmero de células
mielomatosas circulantes.

3-Fase extramedular: se localizan células mielomatosas circulantes en sangre,
y en otros érganos y tejidos, con un indice proliferativo > 1% (1-95%), mutaciones
puntuales en p53, sobreexpresion de CD28 con CD 56 bajo y un claro predominio
plasmablastico.

Otra clasificacion describe a la evolucion del MM en seis fases[227]:

1-Preclinica: el MM se presenta tras un periodo asintomatico, que dura

generalmente menos de 2 afios, durante el cual una Unica célula mielomatosa

evoluciona hacia una poblacion clonal entre 0,5-1,5x1012 células.

2-Latencia: el paciente, aunque reune criterios de un MM, tiene poca masa
tumoral y esté asintoméatico. Un tercio de ellos desarrollard un MM activo en el plazo de
1 aflo, pero la mayoria continuara sin evolucionar durante 4 afios o mas.

3-Fase activa precoz: El paciente ya desarrolla sintomas debido a su
enfermedad: dolor 6seo, astenia e infecciones recurrentes.

4-Fase de tratamiento inicial: durante los primeros meses, tras el inicio del
tratamiento sistémico con QT, existe un elevado riesgo de infecciones. Se produce un
alivio en los sintomas, pero la reduccion de la masa tumoral es lenta.

5-Fase de respuesta: los pacientes que responden al tratamiento con QT se
dividen en dos grupos:

a) Meseta: tras una fase inicial de regresion tumoral, un 50% entran en

una fase estable en la que la masa tumoral practicamente no se modifica. Se define
como una fluctuacion del CM inferior al 20% durante un periodo = 6 meses. Las células

mielomatosas tienen un indice de proliferacion < 1%
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b) Inestable: sus células tienen un indice de proliferacién > 1% durante

un periodo superior a 6 meses.

6-Fase de enfermedad refractaria: una cuarta parte de los pacientes que no
responden al tratamiento permanecen relativamente estables durante unos meses.
Finalmente el MM progresa, con un cuadro clinico semejante a la fase activa precoz
pero con citopenias graves que reflejan el efecto acumulativo de la QT previa recibida.
Se pueden observar tumores extramedulares que aumentan de tamafo rapidamente
con una histologia anaplasica. Los niveles del CM pueden incluso disminuir, a pesar de
la progresién tumoral, debido a una desdiferenciacion celular. Las causas finales de
muerte son multiples: infeccidn, insuficiencia renal, hipercalcemia, compresién medular,
leucemia y otras.

C) CLINICA

En la siguiente tabla se recogen los datos clinicos iniciales proporcionados por
una serie de 914 mielomas procedente del grupo cooperativo PETHEMA (Programa
Espafiol de Tratamiento en Hematologia)[14] (TABLA 2)

1.-Manifestaciones Oseas: aunque se trata de un tumor 6seo, con origen en
las CP de la médula 6sea, produce multiples manifestaciones sistémicas[228]. Es el
cancer con mayor afectaciéon 6sea[229]. El 80% de los pacientes con MM presentan
alteraciones radiol6gicas en forma de osteoporosis, osteolisis o fracturas patologicas en
el momento del diagnostico; en el 70% de los casos son lesiones osteoliticas[28]. La
incidencia de fracturas patoldgicas es mayor que en cualquier otra neoplasia: el 53% en
el MM frente a un 35% en el cancer de mama, un 19% en el adenocarcinoma prostata
0 un 17% en la neoplasia pulmonar; tras ocurrir dicho evento el riesgo de muerte
aumenta en un 20%[230]. La afectacién 6sea constituye también la principal causa de
morbilidad del MM[231]. El dolor es un sintoma casi constante y constituye la
manifestacion clinica inicial en el 60-80% de los casos; tiene predominio nocturno, es
resistente a los analgésicos habituales, se localiza sobre todo en la columna vertebral y

en parrilla costal, presenta caracteristicas mecanicas y se exacerba con la tos y los
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movimientos[232]. El dolor puede ser de inicio subito, habitualmente tras una fractura
patolégica o, por el contrario, presentarse de forma solapada y seguir un curso
prolongado[10]. En ocasiones se trata de dolores 6seos o radiculares, localizados y
persistentes, que se agudizan tras traumatismos minimos[19]. Las fracturas vertebrales
ocurren en mas del 50% de los casos[233]. La talla del paciente puede disminuir en
varios centimetros debido a la cifosis y a los sucesivos aplastamientos vertebrales[234,
235]. La presencia de una fractura patoldgica en el esternon se considera practicamente
patognomonica de un MM[234].

2.-Sindrome Anemico: en una serie de 1027 pacientes fue la manifestacion
clinica més prevalente[236]. Es excepcional que un MM evolucionado curse sin anemia,
pero hasta un 25% de los casos no se detecta al momento del diagnéstico[234]. Se ha
relacionado con el grado de infiltracibn medular mielomatosa, con la IL-6 y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa), con una deficiencia relativa de eritropoyetina o la
existencia de una IR[100]. Recientemente se ha implicado en su génesis la destruccién
de la matriz eritroide mediada por citotoxicidad, tras una disregulacién positiva de los
receptores apoptdticos Fas-L y TRAIL[237]. Se han descrito también diversos tipos de
anemia especifica asociada al MM: megaloblastica por deficiencia de vitamina B12 o de
folato[238], hemolitica autoinmune[239] y sideroblastica[240].

3.-Afectacién del estado general: sucede entre el 15-46% de los pacientes, al
inicio del proceso y a lo largo de su evolucion[11].

4.-Fiebre: es un sintoma inicial infrecuente que sucede en menos de 1% de los
casos; de forma excepcional se ha descrito que un MM sea causa de una fiebre de
origen desconocido (FOD)[241, 242]. Su presencia nos debe obligar a descartar siempre
una infeccidn subyacente[243].

5.-Infecciones de repeticion: Se debe considerar la existencia de MM ante todo
paciente de mediana edad que debute con una infeccion bacteriana aguda grave sin un
aparente factor predisponente[244]. Las infecciones bacterianas constituyen la principal

causa de mortalidad del MM, con una incidencia de 0,8-2,2 episodios por paciente/afo,
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entre 7 y 15 veces mayor que la observada en pacientes hospitalizados por otro
motivo[245]. Las localizaciones méas habituales ocurren en el pulmén, en la esfera
ORL[246] y en el tracto urinario[247]. Junto con la IR representan las dos causas
directas de muerte precoz[248]. En una serie necropsica (n= 62 casos) publicada en
1980, en el 85% de los MM se evidenciaba una infeccion bacteriana o fungica[223]. La
incidencia de infeccion durante el periodo inicial de tratamiento es alta, 4,68
pacientes/afio y desciende a 0,44-0,49 pacientes/afio durante la fase de “plateau” o
meseta[249]. El neumococo es el agente etioldgico mas comunmente detectado en los
procesos respiratorios, algunos pacientes pueden presentar neumonias heumocaocicas
de repeticion, mientras que los gram negativos predominan en los procesos
urinarios[238]. Existe un patron clinico bifasico: las infecciones por gérmenes
capsulados (heumococo y H. Influenzae) ocurren al inicio del tratamiento y en los
pacientes respondedores a la QT, mientras que los episodios producidos por gérmenes
gram negativos tienen relacién con la hospitalizacion, la inmovilizacién, los citostaticos,
la neutropenia postquimioterapia y la IR[250]. La inmunodeficiencia humoral secundaria
del MM se debe a la proliferacion de la clona tumoral[251]. La inhibicion celular
producida por las citocinas secretadas por los monocitos/macréfagos junto con la
disminucion de IL-4 (responsable de la activacion inicial de los linfocitos B) son los
factores causales mas importantes en las infecciones por gérmenes capsulados y puede
ser necesario administrar inmunoglobulinas periodicamente como terapia
sustitutiva[252, 253].Existe una marcada disminucion de las células CD4, y también una
alteracion cuantitativa y cualitativa de las células NK que contribuyen a aumentar la
inmunosupresién[14]. El herpes zoster ocurre durante la evolucion del MM en el 10% de
los casos[19].

Los nuevos tratamientos del MM, incluyendo el TASPE, han ampliado el espectro
de los cuadros infecciosos, lo que implica un cambio en la estrategia diagndstica y
terapedltica, tanto a nivel de la prevencion como del tratamiento antimicrobiano[243]. El

uso de bortezomib aumenta el riesgo de reactivaciones de herpes simple y herpes
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zoster, mientras que el TASPE provoca la aparicion de infecciones oportunistas por
clostridium difficile y por citomegalovirus, entre otras[254].

6.-Didtesis hemorragica: puede manifestarse como epistaxis, hematuria o
equimosis, y se observa entre el 7 y 14% de los casos, esta causada por una disfunciéon
plaquetaria o por interaccion del propio CM con diferentes factores de coagulacion: I, II,
V, VIl o VIII[238].

7.-Tumores de reciente aparicion: se localizan al explorar al paciente en
craneo, claviculas, costillas o esternén[234].

8.-Afectacién neuroldgica: la compresiones, a nivel medular o radicular, son
las complicaciones neurolégicas mas frecuentes; la radiculopatia es mas habitual y
suele ser de localizacién lumbosacra; por otra parte, la paraparesia por compresion
medular o de la cola del caballo sucede en otro 5-10% de los casos[234, 255]. El manejo
de un MM con afectacion espinal es complejo y requiere de un enfoque
multidisciplinar[256]. Con menos frecuencia se producen otras complicaciones como
polineuropatia sensitivo-motora, afeccién intradural, leucoencefalopatia multifocal
progresiva y mielomatosis meningea[257-259].

9.-Hipercalcemia tumoral: ocurre en el 20-30% de los casos, manifestandose
con anorexia, nauseas, vomitos, poliuria, polidipsia, estrefiimiento y confusién mental; y
puede ser la forma clinica de presentacion de un MM[260].

10.-Amiloidosis AL: se presenta, asociada al MM, entre el 7-10% de los casos
y provoca insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome nefrético, macroglosia, artralgias,
equimosis (ojos de mapache), sindrome del tlnel carpiano y/o malabsorcion
intestinal[261].

11-Sindrome de hiperviscosidad: Es mucho mas comun en la MW (10-
30%)[262], que en el MM (2-7%)[236]. Ocurre principalmente con los subtipos IgA e
lgG3[92]. Existe un aumento de la hiperviscosidad plasmética (medida en centi-
poiseuille) de 1,4-1,8 cp (valor fisiol6gico) a4 6 5 cp, lo que se corresponderia con unos

niveles teoricos de IgM > 3 g/dL, de IgG > 4 g/dL o de IgA > 6 g/dL[263]. Las
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manifestaciones clinicas son variadas, diatesis hemorragica, trastornos visuales por
hemorragias o trombosis retinianas, disfuncion neurolégica e insuficiencia cardiaca[264,
265].

12-Trombosis: los pacientes con un MM tienen mayor riesgo de trombosis
venosa Yy arterial de etiologia multifactorial mediada por la activacion de los factores
procoagulantes, por una resistencia adquirida en la activacién de la proteina C o por la
propia inflamacion, que se afladen la edad avanzada o la inmovilizacién; este riesgo
trombaotico aumenta tras el uso de una QT basada en Talidomida/dexametasona (TAL-
DEX) o Lenalidomida/dexametasona (LEN-DEX)[266]. Los portadores de una GMSI
también presentan un mayor riesgo de eventos tromboembdlicos respecto a la poblacién
general[267]. Se debe de considerar la existencia de un MM ante todo paciente joven
que presente trombosis en la vena central de la retina sin factores de riesgo

vascular[268].

D) LABORATORIO

En la siguiente tabla de resefan los principales parametros hematoldgicos y
bioquimicos procedentes de la serie de MM del grupo cooperativo PETHEMA (n= 914
pacientes)[14] (TABLA 3). Describimos los principales:

1.-VSG elevada: se observa en el 90% de los pacientes y es, por lo general,
mayor de 100 mm en la primera hora[19]. Una VSG inferior a 25 mm ocurre en un 10-
15% de casos (por ejemplo en el MM tipo BJ con escaso CM)[28].

2.-Anemia: ocurre en el 80% de los casos, la hemoglobina media esta en torno
a 10 g/dL, el 35% de los pacientes con un MM de reciente diagndstico tienen una Hb <
9 g/dL[84]. La granulocitopenia y la trombocitopenia son infrecuentes al momento del
diagnostico; si observamos el desarrollo de una pancitopenia inexplicada en un MM
tratado, sobre todo si ha recibido alquilantes, debemos pensar en la existencia de una

mielodisplasia[269].
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3.-Sindrome leucoeritroblastico: sucede al inicio en el 20% de los casos, con
presencia de elementos inmaduros en sangre periférica, sobre todo en los MM de tipo
BJ que cursan con mayor infiltracion mielomatosa de la médula 6sea[234].

4.-Expresion periférica: se detecta una pequefia cuantia de células plasmaticas
circulantes en el 15% de los casos[192]. Si su cifra absoluta en sangre periférica es >
2x10°%L o existen en una proporcién en la férmula leucocitaria superior al 20% nos
encontrariamos ante una leucemia de células plasméticas, bien primaria (al debut) o
bien secundaria en un MM evolucionado[270].

5.-Hematies en pilas de monedas o "rouleaux": en un frotis periférico, se
producen por la hiperviscosidad generada por el propio CM[234].

6.-Hipercalcemia: ocurre al momento del diagnéstico en el 20-30% de los MM,
otro 30% se suman en el trascurso de la enfermedad[255]. Puede producir un cuadro
clinico grave con disfuncién del sistema nervioso central (confusion, coma), debilidad
muscular, pancreatitis, estrefiimiento, sed, poliuria, acortamiento del intervalo QT en el
electrocardiograma e IR[92]. En las Ultimas décadas se ha observado una menor
incidencia de la misma ya que el MM se diagnostica antes y tiene menor ocasién de
desarrollarse[236].

7.- Marcadores de remodelamiento 6seo: el IMWG ha publicado un
documento sobre los diferentes marcadores de remodelamiento éseo presentes en el
MM vy su utilidad para valorar la extension de la enfermedad, el riesgo de eventos 0seos
y la respuesta a la terapia antirreabsortiva[271]. El telopéptido C terminal tipo 1 juega
un papel en la monitorizacion del tratamiento del MM y tiene valor predictivo en la
recaida 6sea incluso en los pacientes tratados con bifosfonatos[272].

8.- Insuficienciarenal (IR): de la que hablaremos mas adelante con detalle.

9.-Aspirado/biopsia de médula Osea: Es la prueba diagnostica mas
importante[192]. Se observa un infiltrado plasmocitario que oscila entre un 40-60%[273].
Existen tres patrones de infiltracion medular: intersticial, focal y difuso; en los dos

primeros la hematopoyesis suele estar preservada y aparece en los MM tempranos; en
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la infiltracion difusa quedan suprimidas amplias zonas y es propia de un MM
avanzado[192, 274]. Se ha propuesto un estadiaje, en funcién del grado de infiltracién
medular: estadio | < 20%, estadio Il 20-50% y estadio Ill > 50%; existindo una buena
correlacion entre dichos estadios, la clinica y el pronéstico final[275]. Las células
mielomatosas pueden ser de morfologia atipica o incluso normal[85]. En la actualidad
se recomienda que la biopsia de médula 6ésea conste de un cilindro de al menos 20 mm
de longitud, ya que proporciona una mejor informacion sobre el tipo y grado de
infiltracién plasmocitaria que un aspirado tradicional[276, 277].

10.-Proteinograma: nos muestra una banda monoclonal, estrecha y picuda, el
llamado CM en el 85% de los casos[19, 234]. En una gran serie de MM (n = 1027) se
presentan los siguientes isotipos: 1gG 52%, IgA 21%, IgD 2%, BJ (CL) 16%, no secretor
3%, e IgM < 1%[278]. Los MM IgE son excepcionales[279].

La determinacién correcta del CM requiere de una electroforesis de alta
resolucion de tipo capilar, que desde 2007 es el método mayoritariamente empleado
entre los participantes en el Programa de Garantia de la Calidad de los Laboratorios
Clinicos de la Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular[220].
Este hallazgo debera confirmarse mediante una técnica de inmunofijaciébn o
inmunosustraccion[280, 281]. Las guias de practica clinica de la National Academy of
Clinical Biochemistry (NACB) recomiendan que el método de identificacion de los CM
en suero presente un limite de deteccion 0,2 g/L, que es el alcanzado por una
inmunofijacion (negro amido-azul brillante de Coomassie o violeta acido)[282].

Como describe el Dr. Besses, en un excelente libro de Hematologia Clinica, hay
quer tener en cuenta varios aspectos de indole préactica para interpretar correctamente
un proteinograma(8]:

1- La electroforesis sérica no puede detectar concentraciones de CM < 0,2 g/dL

2- EI CM se observa en la region gamma del proteinograma (IgG, IgM), pero en
ocasiones se sitla en la region beta, a donde suele migrar la IgA. Excepcionalmente

un CM tipo IgG puede llegar incluso hasta la regién alfa-2.
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3- Se puede simular un CM en varias circunstancias: el aumento de la
transferrina en una ferropenia puede mostrarse como una discreta banda en la zona
beta; el fibrindbgeno elevado puede generar una banda entre las zonas beta y gamma; y
en el sindrome nefrético el aumento de la alfa-2 y las beta globulinas junto con la
disminucion de las gamma globulinas y la hipoalbuminemia puede interpretarse
erroneamente como si fuera un CM; también algunas hiperlipoproteinemias pueden
simular un CM en la region alfa-1.

4- Puede existir un CM aln cuando todos los valores del proteinograma se
encuentren en los limites normales (proteinas totales, alfa, beta y gamma e
inmunogloblinas cuantitativas); y en estos casos solo lo detectaria una inmunofijacion.

5- No siempre se observa un CM en una gammapatia maligna. La proteinemia
de CLL de un MM tipo BJ puede ser demasiado baja para que sea visible en un gel de
agarosa por su rapida eliminacién por la orina. También en el MM isotipo IgD el CM es
pequefio y puede pasar desapercibido. Tampoco se detecta un CM en la enfermedad
de las cadenas pesadas: en la o por su tendencia a polimerizar, en la p por existir
hipogammaglobulinemia (sélo se detecta un CM en el 40% de los casos) y en la y por
tener el CM una apariencia policlonal.

6- EI CM se puede polimerizar, tras formarse agregados con IgG, IgA o en forma
pentamérica con IgM, y dar una falsa imagen de policlonalidad.

7- Hay que distinguir la concentracion del CM medida por electroforesis y la
cuantificacién de inmunoglobulinas. La nefelometria s6lo es mas precisa en el caso de
gue el CM sea de isotipo IgA. La nefelometria mide las concentraciones de 1gG, IgA,
IgM y de las CL no libres k/A. No es una buena técnica cuando el CM no se detecta con
electroforesis sérica.

8- La inmunofijacién es la técnica de eleccidn para confirmar e identificar un CM.
Es muy util cuando el CM es de escasa cuantia, depende de una proteinemia de BJ, es

del isotipo IgD, estd disimulado en un fondo policlonal (hiperglobulinemia por una
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hepatopatia cronica por ejemplo) o en los raros casos de biclonalidad. Debe de
efectuarse siempre que se sospeche una gammapatia maligna aunque no se detecte el
CM en la electroforesis sérica. Con esta técnica se detecta un CM con unas
concentraciones en suero > 0,02 g/dL y en orina > 0,004 g/dL. Su realizacién es obligada
para descartar la presencia de un MM tipo IgD o IgE, cuando se detecta una CL
monoclonal siendo las 1gG, IgA e IgM negativas. Se debe de efectuar siempre una
electroforesis sérica antes de la inmunofijacion y segun la cuantia del CM efectuar la
diluciébn apropiada para evitar el fenobmeno de exceso de antigeno que formaria
inmunocomplejos que pueden eliminarse al lavar la tira del gel y dar lugar a un falso
negativo.

9- La inmunoelectroforesis es una técnica en progresivo desuso.

10- Se debe de estudiar una orina de 24 horas en todos los pacientes con un CM
mediante electroforesis e inmunofijacion[283]. Se determina la cantidad de proteinas
eliminadas en 24 horas, el tipo y la cuantia de la proteinuria monoclonal en una orina
concentrada entre 150 a 200 veces[284]. La proteinuria de BJ esta presente hasta en la
mitad de los casos[14]. Desde su descubrimiento por BJ en el sigo XIX se conoce su
propiedad peculiar de precipitar cuando se calienta la orina a 50-60° y disolverse de
nuevo tras calentarla hasta los 90-100°C[283].

11.- Cadenas ligeras libres (CLL):

Desde el afio 2001 se ha introducido en la practica clinica una prueba altamente
sensible para determinar las CL libres (CLL) kappa y lambda en suero “free light chain
assay” (FLC en inglés), que cuantifica las CLL que no estan unidas a una
inmunoglobulina intacta en suero[285]. Este ensayo permite determinar por separado a
las CLLx y CLLA mediante anticuerpos policlonales producidos por ovejas capaces de
reconocer especificamente a epitopos de la region constante de las CL que se
encuentran ocultos en las inmunoglobulinas intactas pero que quedan expuestos en las

CLL[286].
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Las CP producen un exceso de CL (40%) sobre las pesadas; la vida media de
las CLL séricas es corta, 2-4 horas en comparacion con los 17-21 dias que tienen las
cadenas pesadas, y son excretadas posteriormente por la orina en forma de CLL; las
CLLx lo hacen como monomero y las CLLA como dimero; el mayor tamafio de las CLLA
ralentiza su aclaramiento renal, de forma que su concentracion en el suero es mayor
que el de las CLLk[287].

El rango normal de las CLLk es de 3,3a 19,4 mg/Lyeldelas CLLA esde 5,7 a
26,3 mg/L con un intervalo normal para el cociente «/A de CLL entre 0,26 — 1,65 a
diferencia de la relacion /A en las inmunoglobulinas completas que es de 2; la
existencia de cociente k/A anormal indica el exceso de una CLL frente a otra y permite
establecer la presencia de una clonalidad: asi los pacientes con cociente /A < 0,26
tienen una clonalidad A, mientras que una relaciéon /A > 1,65 indica una clonalidad
k[288]. Un estudio concluye que con el uso de la electroforesis, la inmunofijacién y la
determinacion de las CLL se podria incluso obviar la necesidad de medir la proteinuria
de Bence-Jones[289]. Pero otro documento de consenso no refrenda todavia dicho
proceder[290].

El “ratio” de las CLL es un factor prondstico independiente de transformacion de
un MMQ a un MM sintomatico[291]. Las CLL pueden ser también un importante factor
prondostico en los pacientes diagnosticados de un MM de “novo”, por ello algunos autores
sefialan que su determinacién rutinaria deberia de incorporarse al indice prondstico
internacional (IP1)[292].

En caso de existir una IR cambia el ratio normal de CLL «/A de 0,31-3,1 mg/L a
0,26-1,65 mg/L; la determinacion de las CLL también nos sirve para diagnosticar a
aguellos pacientes que debuten con una insuficiencia IR grave por un MM no conocido,
ya que presentan unos niveles de CLL > 500 mg/dL[293].

La determinacion de las CLL se aplica en multiples situaciones: estudio de las

diversas discrasias de células plasmaticas: GMSI, MMQ, MM, amiloidosis AL,
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plasmocitoma y la macroglobulinemia de Waldestrom, y también se deberia efectuar en
todos los casos de MM no secretor y de amiloidosis AL[287].

Rajkumar et al determinaron en la Clinica Mayo entre los afios 1960 y 1994 el
cociente de CLL x/A en 1148 pacientes diagnosticados de una GMSI, con una mediana
de seguimiento de 15 afios, que presentaron finalmente una transformacién maligna en
el 7,6%; el riesgo relativo de progresion con una relacién /A anormal era 3,5 veces
mayor comparado con un cociente normal (estadisticamente significativa), a los 10 afios
el riesgo con una relacién /A anormal fue de 17% frente al 5%, a los 20 afios el riesgo
fue de 35% frente al 13%, siendo un factor independiente al tipo y cuantia del CM; se
ha podido establecer un “score” pronéstico, de forma que el subgrupo con tres factores
adversos: cociente k/A anormal, inmunoglobulina de tipo no IgG y CM sérico > de 1,5
g/dL presenta un riesgo de transformacion del 58% a los 20 afios, si nho cursa con ningun
factor adverso este riesgo baja al 5%, con un factor adverso es del 21% y con dos
factores adversos seria ya del 37%[294].

Si tras el inicio de un tratamiento con QT observamos una rapida reduccién en
los niveles de CLL hay que pensar que nos encontramos ante un MM agresivo y con

peor prondstico[295].

E) TECNICAS DE IMAGEN EN EL MM

Una radiologia 6sea convencional debe efectuarse de forma sistematica en la
valoracion inicial de todo MM, tiene buena especificidad pero baja sensibilidad[296]. En
una gran serie con 1027 pacientes se observaron lesiones liticas (66%), fracturas
patolégicas (26%), fracturas compresivas (22%) y osteoporosis (23%)[278]. La
osteopenia generalizada puede ser la Unica manifestacion radioldgica en un 15% de los
casos[297]. El craneo es la zona mas afectada, le siguen la columna vertebral, las
costillas, el esternén, la pelvis y los huesos largos proximales; pero ninguna zona esta

libre de riesgo[234]. Las lesiones son puramente osteoliticas y circunscritas,
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denominadas lesiones en “sacabocados”, con escasa 0 nula reaccidon esclerosa
acompafiante[227]. El objetivar lesiones liticas no implica necesariamente la existencia
de un MM, como constata un trabajo con 100 biopsias 0seas: la primera causa fue el
carcinoma metastasico con un 25% (rifion, mama y pulmén); siendo el MM la tercera
causa, tras el tumor de células gigantes, representando unicamente un 10%[298]. Con
frecuencia existe en la columna vertebral una osteoporosis intensa que da lugar a
vértebras en forma de cufia o de lente biconcava; los hundimientos vertebrales son a
menudo multiples y pueden afectar a vértebras distantes, conduciendo todo ello a una
disminucién progresiva de la talla del paciente[296]. Las lesiones osteoescleréticas so6lo
se registran en el 1-2% de los casos, se observan en el infrecuente sindrome de
POEMS, y nos obligan a plantear un diagnoéstico diferencial con las metastasis dseas
de algunas neoplasias sélidas como el adenocarcinoma prostatico[183, 299].

El rendimiento de una gammagrafia 6sea es muy inferior al de la radiologia
convencional, ya que las lesiones son puramente osteoliticas y no captan al isétopo
marcador[232]. La tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética
nuclear (RMN) son eficaces en la deteccion precoz de las lesiones liticas focales, en la
valoracion de la destruccion ésea y en la extension tumoral a los tejidos blandos
circundantes, siendo especialmente U(tiles en los casos con afectaciéon craneal o
raquidea, ya que pueden detectar precozmente complicaciones neuroldgicas[300]. La
RMN es mucho mas sensible que una serie 6sea[301]. Es la técnica de imagen mas
sensible para detectar enfermedad espinal.[302] Las nuevas técnicas de imagen juegan
un importante papel en el diagnéstico, estadiaje y pronéstico del MM, ya que, por
ejemplo, un estadio Il de Durie-Salmon con una RMN espinal normal tiene mejor
respuesta al tratamiento y mayor supervivencia que otro caso similar con una RMN
patolégica[303]. La combinacion TAC-PET puede convertirse en el nuevo “gold
estandar’[304]. El PET tiene particular interés en el MM no secretor, el plasmocitoma
solitario y en la recaida 6sea focal tras un TASPE[305]. Objetivar la existencia de una

RC tras un TASPE por un PET es un dato de buen pronéstico[306]. Se han desarrollado
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pruebas de imagen corporal total muy utiles para el conocimiento de la enfermedad 6sea
y extramedular del MM[307]. En el afio 2003 el IMWG introduce el sistema prondstico
Durie-Salmon PLUS, que modifica la clasificacion de la afectacion 6sea del MM del afio
1975 al albur de nuevas técnicas como la RMN de cuerpo entero y el PET/TAC,
manteniendo dos subgrupos segun su funcién renal: A (CrP <2 mg/dL) y B (CrP = 2
mg/dL)[308]. Si comparamos ambos sistemas, Durie-Salmon y Durie-Salmon PLUS,
vemos que existe un 45% de discordancia y que la prediccidén sobre la supervivencia
global no ha mejorado con la introduccion de la nueva escala, lo que obligara a realizar
nuevos estudios para redefinir su valor[309]. El uso racional de las técnicas emergentes
de imagen estd en permanente discusion[310]. La densitometria 6sea también se ha
postulado como una técnica de imagen util para el seguimiento y control de la respuesta
a la terapéutica en el MM[311]; en un MM estadio | de Durie-Salmon, con serie 6sea
normal, la RMN ha demostrado tener mayor valor que una densitometria 6sea[312]. La
deteccion de una lesion focal por una RMN en un paciente con un MMQ implica mal
pronostico[313]; desde la revision del IMWG en 2014 se considera como criterio de
malignidad en el MM la existencia de méas de una lesién focal (> 5 mm) e implica el inicio
de tratamiento[168]. Se han publicado guias sobre el uso de las diferentes técnicas
imagen en el MM, con recomendaciones especificas a las diversas situaciones clinicas

que se presentan en estos pacientes[314].

F) DIAGNOSTICO DEL MM

La Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular junto a la
Asociacion Espafiola de Hematologia y Hemoterapia han publicado en el afio 2009 un
documento de consenso sobre las “Recomendaciones para el estudio de las
gammapatias monoclonales” de gran ayuda para efectuar el diagndstico correcto a nivel
de laboratorio dentro de la amplia patologia de las discrasias de células
plasmaticas[220]. Una revision reciente, en 2016, del grupo de Inmunoquimica de la

Sociedad Espafiola de Inmunologia la actualiza[3].
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Estos pacientes a veces presentan sintomas inespecificos como lumbalgia,
astenia y anemia que pueden ser minusvalorados y retrasar su diagnostico[315]. Un
retraso diagnostico en un MM puede tener graves consecuencias sobre su
supervivencia[316]. En general la gran mayoria de los casos presentan sintomas o
alteraciones analiticas propias de su enfermedad, junto con la triada de un CM sérico
y/o urinario, infiltracion medular por células plasmaticas monoclonales y evidencia
radiologica de lesiones osteoliticas[317].

Se debe de efectuar un estudio reglado a todo paciente con sospecha de un MM:
historia clinica y exploracion fisica completas, analitica general, frotis periférico,
proteinograma electroforético e inmunofijacion, cuantificacion de inmunoglobulinas,
determinacion de las CLL, recogida de orina de 24 horas para la deteccion de la
proteinuria de BJ, estudios de imagen para valorar afectacién 6sea (serie 6sea, TAC,
RMN o PET) y un aspirado-biopsia de médula 6sea unilateral, que es el elemento
diagndstico mas importante, con realizacion de un examen citopatoldgico, citogenético,
inmunofenotipico y del “labeling index” en el mismo[192, 318].

La citometria de flujo, en el aspirado de médula 6sea o en sangre periférica, se
ha convertido en una importante arma diagnostica, ya que permite efectuar el
diagndstico diferencial entre el MM y otras discrasias de células plasmaticas, diferenciar
el MM del linfoma linfoplasmacitico y de otros LNH, diagnosticar casos de MM inusuales
como el MM isotipo IgM, determinar el riesgo de trasformacion de una GMSI o de un
MMQ, ser un marcador pronéstico en el MM y detectar enfermedad minima residual tras
un tratamiento de intensificacion[91].

A lo largo del tiempo se han elaborado diferentes criterios diagnosticos para el
MM: los propuestos y publicados en 1972 por el comité de la “Chronic Leukemia-
Myeloma Task Force”’[319], los del “Southwest Oncology Study Group” en 1977 (TABLA
4)[320], los de Kyle-Greipp en 1992[321], los del IMWG en 2003[139], que revisados en
el afio 2014 incluyen: 1) la presencia de > 10% de CP clonales en MO o un plasmocitoma

0seo 0 extramedular confirmado por biopsia més 2) al menos uno de los siguientes
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criterios: a) hipercalcemia (>11 mg/dL); b) insuficiencia renal (filtrado glomerular < 40
mL/min o CrP > 2 mg/dL); c) anemia (Hb < 10 g/dL o > 2 g por debajo del limite normal),
y d) lesiones 6seas osteoliticas demostradas por radiologia simple o por TAC; en
ausencia de estos criterios también se consideran mielomas activos candiatos a recibir
tratamiento aquellos con > 60% de CP en MO, un cociente de CLL > 100 o mas de una
lesion focal (> 5 mm) en la RMN[168].

Los limites entre un MM con amiloidosis AL asociada y la amiloidosis AL primaria
son también arbitrarios, ya que ambos procesos se encuadran dentro del espectro de
las discrasias plasmaéticas; la amiloidosis AL cursa con una infiltracion medular menor
del 30%, no presenta lesiones osteoliticas y la proteinuria de Bence-Jones no es
masiva[234].

Hay que recelar del diagnéstico de MM si no se detecta un CM, ni en sangre ni
en orina; si se sospecha un MM no secretor es importante el efectuar una determinacion
de las CLL para detectar clonalidad[234, 322, 323]. Asi por ejemplo en un paciente con
dolores 6seos y lesiones osteoliticas sin presencia de CM y en el que la sospecha
diagnostica reside en el examen bibpsico, hay que pensar primero en una neoplasia
metastasica (por ejemplo un hipernefroma) que en el raro MM no secretor; por otra parte
ante un paciente con sintomatologia general y lesiones osteoliticas, con un CM sérico
pequefio y escasa plasmocitosis medular, debemos sospechar la existencia de una
neoplasia sélida metastasica con una GMSI asociada antes que establecer el

diagndéstico de MM[28].

G) TRATAMIENTO

Se han publicado excelentes guias de consenso para el diagnostico y el
tratamiento del MM por diferentes grupos de trabajo con autores de reconocido prestigio
gue intentan optimizar los tratamientos existentes, adecuarlos a cada tipo de paciente y
poder obtener asi unos resultados homogéneos que permitan su comparacion y

conseguir con ello nuevos avances[22, 92, 118, 225, 231, 324-337]. En 2011 se ha
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publicado una revision de revisiones sisteméaticas de la terapia aplicada al MM[338]. En
2016 ha visto la luz la primera guia NICE sobre el MM[339]. Existe un gran interés en
identificar aquellos pacientes en los que los nuevos tratamientos puedan suponer una
relacién riesgo/beneficio mas favorable, sin olvidar tampoco el punto de vista
econodmico[340]. Existen multiples pros y contras en el tratamiento de novo de un MM
que debemos tener en cuenta[341]. El objetivo final es conseguir un mejor control del
MM, la llamada “cura operativa”, y obtener una RC mantenida durante un largo periodo
de tiempo[342].

1-TRATAMIENTO CITOSTATICO CLASICO INICIAL

Solo deben recibir un tratamiento con QT los pacientes que tengan un MM
sintomatico o cuando se presente una disfuncion organica atribuible a él, grado A de
evidencia y nivel Ib segun indica guia publicada en el afio 2011[92]. Los datos cardinales
de actividad del MM son cuatro: anemia (hemoglobina menor de 10 g/dL o 2 g/dL por
debajo del valor normal), insuficiencia renal (creatinina plasmatica = 2 mg/dL),
hipercalcemia (aumento del calcio sérico 1 mg/dL por encima del valor normal o tener
cifra absoluta > 11 mg/dL), y lesiones liticas/osteoporosis con fracturas no atribuidas a
otra causa, que se denominan mediante el acronimo inglés CRAB (hypercalcemia, renal
insufficiency, anemia, bone lesions); otros criterios menos frecuentes serian la
hiperviscosidad sintomética, la presencia concomitante de una amiloidosis AL y las
infecciones de repeticion (dos o mas episodios graves en un afio que requieran ingreso
hospitalario)[139]. La presencia de sintomas CRAB sucede en el 74% de una serie con
170 pacientes y conducen a una menor supervivencia[343]. En 2014 una revision del
IMWG afiade otros marcadores de malignidad que también implican el inicio de un
tratamiento como son un porcentaje de plasmocitosis medular = 60%, una relacion del
cociente k/A de cadenas ligeras libres (CLL) involucrada/no involucrada > 100 o CLL
involucrada > 0,1 g/L o presentar mas de una lesion focal 6sea por una RMN, de al

menos 5 mm; mientras que los criterios no-CRAB han desaparecido[168].
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No esta indicado el tratamiento de una GMSI ni de un MMQ, aunque en un futuro
proximo pueden existir abordajes terapeuticos en aquellos que presenten un alto riesgo
de trasformacion[344]. Los MMQ permaneceran en observacion estrecha, cada 3
meses[345, 346]. A este proceder se ha otorgado también un grado de recomendacién
Ay un nivel de evidencia Ib segun la Guia de 2011[92]. La mediana de progresion de
un MMQ a MM sintomatico es de 26 meses[347]. Rajkumar et al describen, como
excepcion, un subgrupo de MMQ con una infiltracion plasmética medular > 60% que
tiene un curso clinico desfavorable, ya que progresa rapidamente a MM sintomatico en
el 95% de los casos durante los 2 primeros afios de observacion; por lo que aconsejan
gue sean tratados con QT de forma precoz[348]. En la revision de 2014 del IMWG este
dato es un criterio de malignidad del MM e implica inicio de tratamiento[168]. Una
revision Cochrane de 2003 indicaba que el tratamiento precoz de un MM con un estadio
bajo inhibe claramente la progresion de la enfermedad, y obtiene resultados dudosos
sobre una disminucién de los aplastamientos vertebrales y un aumento en riesgo de
leucemias[349]. El Grupo Espaiiol del Mieloma ha publicado que el tratamiento precoz
del MMQ de alto riesgo con LEN-DEX vs observacion en una serie de 120 pacientes
redujo significativamente el riesgo de progresibn a MM sintomético y aumenté la
supervivencia global a 5 afios, con buena tolerancia[350].

Antes de disponer de los agentes alquilantes la mediana de supervivencia en los
pacientes con un MM sintomatico, una enfermedad progresiva e incurable, era de unos
6 meses y a partir de 1947 se pensé en la necesidad de un tratamiento sistémico,
obteniendose algunos resultados con la estilbamina y el uretano; esta fue la terapia
estandar del MM durante unos 15 afos[351]. Posteriormente se ensayaron otros
farmacos como la mostaza nitrogenada, la 6-mercaptopurina y el 5-fluoruracilo sin
resultados[352]. En 1966 Holland publica un ensayo terapeutico a doble ciego (n = 83
pacientes), uretano versus placebo, sin encontrar diferencias significativas por lo que

paso a la historia por ineficaz[353].
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En 1958, en Moscu, Blokhin utilizé6 la sarcolisina[354], una mostaza de
fenilalanina que demostré tener cierto valor terapéutico en el MM; més tarde se probaron
por separado sus dos isémeros y se observo que la forma “L” era la molécula activa,
denominandose melfalan (MEL). Fue aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) en 1959, y ya se describen, durante los afios 1962-1963 las primeras series
norteamericanas de MM tratados con MEL por Bergsagel y Osserman[355, 356].
Hoogstraten describe a finales de la década de los afios 60 del siglo XX que MEL en
dosis intermitente semanal produce respuestas en el 78% de los casos (n = 67
pacientes), tanto en los MM de “novo” como en los previamente tratados[357, 358]. En
nuestro pais se publicé el primer caso tratado con MEL en 1961, “eficaz ensayo de un
nuevo citostatico (Melphalan) a propdésito de un caso de MM”[359, 360].

Los corticoides fueron utilizados por Maas en 1962, en un estudio controlado y a
doble ciego contra placebo, concluyendo que la prednisona como monoterapia
disminuye las globulinas y aumenta el hematocrito, pero no la supervivencia [361].

El tratamiento clasico con melfalan-prednisona (MP) se establecid por Alexanian,
mediante un estudio randomizado con 183 pacientes, obteniendo una supervivencia 6
meses mayor que la del grupo tratado con MEL en monoterapia[362]. La terapia con MP
se convirtié asi en el estandar de tratamiento del MM durante décadas, sobre todo en
los pacientes mayores de 70 afios[363].

Mas tarde se observd que otros alquilantes, como la ciclofosfamida (CFM),
también tenian actividad, y a partir de 1967 se estudié el beneficio de la prednisona
asociada a melfalan y otros a agentes como BCNU y adriamicina[364]. En 1974 Lee et
al trataron a 36 pacientes con el protocolo M-2 (carmustina, CFM, MEL, vincristina y
prednisona) obteniendo un 60% de excelentes respuestas[365]. Case et al reportan en
1977 en un serie con 73 pacientes tratados mediante M-2 un 87% de respuestas [366].
Un estudio del ECOG publicado en 1997 concluye que la QT M-2 tenia una mayor tasa
de respuestas objetivas que la pauta MP (72% vs 51%), con una mayor duracion de las

mismas (24 meses de mediana con M-2 vs 18 meses con MP) y una ventaja marginal
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en la supervivencia[367]. El tratamiento ciclos intermitentes de MP obtenia un 50-60%
de respuestas y una mediana de supervivencia de 2-3 afios[368]. Otras pautas de
poliquimioterapia (PQ) que se ensayaron fueron: VBAP (vincristina, BCNU,
doxorrubicina y prednisona) y VMCP (vincristina, ciclofosfamida, MEL vy
prednisona)[369, 370]. La comparacion de MP con estas pautas (M-2, ABCM,
VCMP/VBAP) indicaba que con la PQ se alcanza un mayor nimero de respuestas
objetivas[371]; con un claro aumento en la supervivencia en dos estudios[372, 373],
pero que en otros dos estudios no encuentra: un meta analisis realizado en 1998 con
6.633 pacientes provenientes de 27 estudios que refiere una mayor tasa de respuestas
con PQ que con MP sin que por ello se traduzca una mayor supervivencia[374] y por
otra parte un estudio del Grupo Ndérdico, tras 20 afios de seguimiento, publicado en el
afio 2000[375].

La QT tipo VAD (vincristina, adriamicina y dexametasona a dosis altas) se
administra en infusion en lugar de “bolus” y se preconizaba como primera linea en el
MM con una IR acompafante[376]. La reduccion del CM del 50% tras el primer ciclo era
un dato pronéstico positivo[377]. Hoy se sabe que la actividad del VAD se debe sobre
todo a su componente de dexametasona (DEX) a altas dosis, y que la adriamicina y
vincristina juegan un papel menor[378]. En 2005 se public6 el “exitus” del VAD como
terapia de primera linea del MM tras la aparicién de los nuevos farmacos[379]. Cavo
demostré, en un estudio caso-control con 200 pacientes, la inferioridad en la respuesta
del VAD frente a talidomida-dexametasona (TAL-DEX) (52% vs 76%)[380] y
Harousseau, en otro estudio con 400 pacientes, obtienen una mejor respuesta y
supervivencia don bortezomib-dexametasona (VEL-DEX) que con VAD[381]. .

El tratamiento con QT convencional (TABLA 4) se debe mantener hasta
conseguir la llamada fase de meseta (“plateau”) o bien durante un afio[382]. Un estudio
con 1.027 pacientes concluye que con este tratamiento la mediana de supervivencia era
de 33 meses, y que este dato no se ha modificado durante el periodo comprendido entre

los afios 1985-1998[278].
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2-TRATAMIENTO DE LAS RECAIDAS

En los pacientes que recaen tras la suspension de la QT, la tasa de respuestas
cuando se vuelve a administrar el mismo tratamiento inicial se situa entre el 50-
70%[383]. Sin embargo la duracion de la respuesta disminuye en las sucesivas
recaidas, asi en la serie de Paccagnela las medianas de duracion de las primeras,
segundas y terceras respuestas fueron de 22, 11 y 6 meses respectivamente, y la
supervivencia global desde la recaida fue de un afio[383]. En los pacientes con un MM
en recaida sensible a QT, la intensificacion con un TASPE constituye la mejor opcién
terapéutica siempre que la edad y las condiciones del paciente lo permitan, pero si se

trata de una recaida quimiorresistente sus resultados también son malos[384].
3-TRATAMIENTO DEL MM PRIMARIAMENTE RESISTENTE

La mediana de supervivencia de los pacientes con un MM primariamente
resistente a la QT es de 15 meses[385]. Se ha sugerido que en esta situacion el
tratamiento de rescate mas eficaz seria un TASPE[386, 387]. Sin embargo, para
interpretar correctamente estos datos deben analizarse por separado los dos grupos de
pacientes considerados como primariamente refractarios: los pacientes refractarios con
enfermedad estable y los pacientes refractarios con enfermedad progresiva, y asi los
resultados preliminares del grupo espafiol PETHEMA/GEM con 49 pacientes
refractarios a la quimioterapia inicial y que posteriormente fueron intensificados con
TASPE muestran que los 20 pacientes refractarios con enfermedad progresiva
presentan una supervivencia significativamente mas corta que los 29 pacientes
refractarios estables, de hecho este Ultimo subgrupo tienen una supervivencia global
similar a la de los pacientes quimiosensibles[388]. Cuando el TASPE no es factible, el
tratamiento con VAD o con dosis elevadas de dexametasona produce una tasa de
respuestas de alrededor del 25%[389]. Los nuevos farmacos resultan prometedores

para el tratamiento del MM refractario y en recaida[390].
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4-TRANSPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS (TASPE)

McElwain y Powles describieron por primera vez en 1983 en una serie pequefia
(n = 9) que el MEL a altas dosis induce una RC en el 33% de los pacientes[391].
Posteriormente Barlogie, en 1986, describe que la mielosupresion prolongada tras una
QT con MEL a dosis altas se puede acortar sensiblemente con una infusién autéloga de
células progenitoras (“stem cell”) obtenidas de la médula 6sea del propio paciente[392].
El procedimiento actual obtiene las “stem cell” a partir de sangre periférica, tras
administrar un factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) o citostaticos, con
lo que se consigue una recuperacion hematoldégica mas rapida y con una tasa de
mortalidad relacionada al proceder del 2-3%, similar a la observada durante los 6
primeros meses del tratamiento con una QT estandar[393]. El primer TASPE se efectué
en 1982 a partir de un donante gemelo univitelino (singénico)[394]. Los resultados de
un grupo (n = 25) con estas caracteristicas mostraron una mortalidad muy baja con una
supervivencia media libre de progresion (SLP) y una supervivencia global (SG)
superiores a los 5 afos[395]. Por ello a todo paciente con un MM que disponga de un
gemelo univitelino debe proponersele para un TASPE singénico, siempre que su edad
y situacion clinica lo permitan[84].

El TASPE se puede aplicar a un gran nimero de pacientes, dado que no precisa
donante y su limite de edad esta en torno a los 65-70 aflos[396-398]. En los pacientes
afosos se debe tener en consideracion que su reserva fisiolégica y comorbilidades, la
denominada “edad bioldgica”, que es mas importante que la “edad cronolégica”, y por
otra parte los nuevos farmacos (VEL, TAL y LEN) ofrecen importantes perspectivas
terapéuticas en este grupo etario[399]. El TASPE se considera actualmente como el
tratamiento estandar si el paciente es candidato[364]. No obstante el TASPE sigue
siendo un procedimiento no curativo, y la mayoria de los pacientes recaen en un plazo
entre 1,5-3 afos[400]. La cuestion fundamental es saber si se benefician todos los
pacientes o tan sélo un subgrupo de ellos, pregunta que hasta el momento actual no

tiene respuesta[401]. EI MM es la indicacion mas frecuente del TASPE en Europa y
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EEUU[402]. En USA se efecttan por dicho motivo mas de 4000 TASPES/afio[399]. Este
procedimiento consigue vencer la quimiorresistencia al tratamiento convencional,
obteniéndose una remision en los pacientes previamente refractarios[403]. Los mejores
resultados se obtienen cuando el MM es quimiosensible; este hecho es factor
determinante para obtener un RC post-TASPE[404]. EI TASPE en el MM es un
procedimiento Unico ya que se efectla, en la mayor parte de los casos, antes de
alcanzar una RC de la enfermedad con QT consiguiendo tras dicho proceder una
RC[399]. Existen diversos protocolos de acondicionamiento para el TASPE, siendo el
MEL a dosis elevadas (MEL 200 mg/m?) el estandar[405]. Con MEL 140 mg/m?algunos
centros han obtenido una supervivencia similar, a pesar de realizarse en pacientes mas
afiosos y con comorbiliades[406]. Sin embargo para otros las dosis elevadas de MEL
se asocian con un aumento de la supervivencia con una aceptable toxicidad[407]. Otros
acondicionamientos como MEL 140 mg/m? con irradiacién corporal total (MEL/ICT) o
MEL 140 mg/m? junto con busulfan 12 mg/kg (BUMEL) no mejoran la eficacia y son mas
toxicos[408].

La tasa de respuestas globales del TASPE es superior al 80% y se obtiene una
RC en torno al 50%][409]. El conseguir una RC constituye el evento crucial que
determinara la SLE y la SG tras el mismo[410-412]. Existe una mejor calidad en la
respuesta obtenida si se efectda el TASPE en una remision tras terminar el primer
tratamiento con QT que si se efectla en recaida[413].

Las tasas de respuesta, SLE y SG han sido significativamente superiores con un
TASPE que con una QT convencional, como asi lo demuestran estudios randomizados
del intergrupo francés (IFM)[414] y del “Medical Research Council” (MRC) del Reino
Unido[415]. Sin embargo otros tres estudios randomizados: el del grupo espafiol
“PETHEMA”[416], del francés “MAG’[417] y del “Intergrupo Americano”[418] no
encuentran diferencias significativas en la supervivencia entre ambos. Una revision
sistematica publicada en 2007, con un meta-andlisis de estudios randomizados y

controlados, encuentra una diferencia favorable al TASPE en la SLE, pero no en la
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SG[402]. Se ha descrito que, en los pacientes quimiosensibles y candidatos a un
TASPE pero que por diferentes motivos no se llegé a realizar, presentan una
supervivencia que no difiere de la del grupo a los que si se efectud dicho TASPE, lo que
puede indicar que también existe un sesgo en la seleccion en los pacientes de los
estudios publicados[419].

El concepto de Terapia Total (TT) en el MM fue descrito por el grupo de Barlogie
en Arkansas; inspirado en un protocolo de leucemias del Hospital Infantil St Jude
comprende la aplicacion secuencial de una induccion con una QT sin resistencias
cruzadas, un doble TASPE en “tandem” y un mantenimiento posterior con interferon-a,
con lo que se obtiene una mejor RC y supervivencia[420]. Publicaron en 2006 sus
resultados en TT a 15 afos: la supervivencia era del 17% Yy el 7% continuaba libre de
enfermedad[421]. Otros estudios como el francés[422] y el italiano[423] indican que el
beneficio de un segundo TASPE se restringe Unicamante a los pacientes que no
alcanzaron una muy buena respuesta parcial (> 90% de reducciéon de CM) o una RC
con el primero. La recomendacion actual propone recoger suficientes “stem cell” para
poder efectuar dos TASPE en aquellos pacientes eligibles: los que se obtiene una RC o
una muy buena respuesta parcial tras el primero permaneceran en observacion y el
segundo TASPE quedaria para tratar una recaida, y en el caso de no obtener la
respuesta deseada tras el primero se efectuaria el segundo TASPE en tandem[318].
Una revision Cochrane de 2012 no se pronuncia sobre el papel del TASPE en tandem
en primera linea[424].

Los factores de mal pronéstico implicados en el TASPE son niveles de p2MG
elevada (>2,5ug/mL), existencia de 2 6 mas regimenes de QT previa, que el TASPE se
efectle a los 3 afios del diagnéstico del MM y el uso de radioterapia (RTP) previa[425].
Una serie con 127 pacientes con MMy un TASPE, tras 12 afios de seguimiento, muestra
una supervivencia global del 24,9% y una supervivencia libre de enfermedad del 3,1%;

la supervivenciase relaciona con la edad (< 55 afios), un nivel de 32-MG al diagnostico
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<3 mg/Ly de la realizacion de un TASPE en tandem[426]. Los recientes avances en el
tratamiento del MM estan cambiando la estrategia del TASPE en los ultimos afios, y
actualmente debe incluirse en una estrategia global de induccién, consolidacion y
mantenimiento[427].

El trasplante alogénico (ALO) en el MM es aplicable tan solo a un pequefio grupo
de pacientes dada la dificultad de encontrar una compatibilidad HLA y por la elevada
edad que presentan los pacientes con un MM[428]. Es la Unica aproximacion terapeutica
con intencion curativa que tenemos[269]. Puede conseguir una RC entre el 40-60%, y
unas respuestas muy prolongadas con mas de 10 afios de seguimiento[429]. Esta
eficacia se debe en gran parte al efecto injerto contra tumor[430]. El principal problema
€es, junto a la escasez de donantes compatibles, su elevada mortalidad entre un 20-40%
en el primer afio por el rechazo[425, 431, 432]. Se ha descrito que, tras un primer TASPE
convencional, el realizar un segundo ALO ofrece mejores resultados que los obtenidos
con un segundo TASPE en tandem[433]. De todas formas en 2010 el IMWG aconseja
indicar un ALO en el MM Unicamente en el contexto de ensayos clinicos y en Centros
experimentados[434].

El trasplante alogénico no mieloablativo, “mini-alotransplante” (mini-ALO) o
trasplante con acondicionamiento de intensidad reducida (TIR) es otra alternativa
terapéutica con una menor morbimortalidad[435]. El régimen de acondicionamiento
habitual consiste en fludarabina y MEL, con una tasa de respuestas completas entre el
22-44% y una mortalidad asociada al procedimiento, del 20%[436-438]. Una estrategia
utilizada por algunos grupos consiste en reducir la carga tumoral mielomatosa con un
TASPE y posteriormente realizar un TIR, con lo que se obtiene una elevada tasa de
remisiones completas (73%) y una mortalidad asociada al procedimiento en torno al
20%][439]. Ambos procedimientos, ALO y mini-ALO, deben encuadrarse en una
estrategia global en la terapia del MM, ya que todavia no se consideran procedimientos
estandar[440]. Una guia publicada en 2015 por la Sociedad Americana de Trasplantes

de Sangre y Médula ésea actualiza el estado actual del TASPE[441].
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5-NUEVOS FARMACOS

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos farmacos para tratamiento del
MM, gracias a un mejor conocimiento de su patogenia e interacciones del microambiente
medular con la célula mielomatosa [442], lo que ha representado un enorme
avance[326]. Sus efectos adversos son mdultiples, sobre todo en pacientes afiosos, pero
son predecibles y manejables mediante una monitorizacién adecuada y con el ajuste de
dosis pertinente[443, 444]. Estas nuevas estrategias terapéuticas, mas onerosas,
requieren de estudios adecuados que evallen su relacién coste-efectividad[340, 445].
Con los nuevos farmacos se obtienen unas tasas de RC similares a las de un TASPE,
lo que de confirmarse en nuevos estudios cambiaria todo el protocolo terapeutico del
MM[446]. Comentaremos brevemente los IMiDs del inglés (“immunomodulatory drugs”):
la talidomida (TAL) vy la lenalidomida (LEN), y el primer inhibidor de los proteosomas,
bortezomib (Velcade®, VEL).

A-FARMACOS INMUNOMODULADORES (IMiDs).

1.- TALIDOMIDA (TAL): fue introducida por el laboratorio aleméan Griinenthal en
1957 paratratar la ansiedad y el insomio y, en mujeres embarazadas, para la prevenciéon
de las nauseas matutinas; se comercializdé en Europa, Japén, Australia y Canada; en el
aflo 1961 se encendid la alarma tras relacionarla directamente con graves efectos
teratdgenos, sobre todo focomelia, detectados en miles de bebes, quedando
proscrita[447]. La TAL se utiliz6 posteriormente, de forma muy restringida y controlada,
en la lepra (eritema nodoso), en la enfermedad de Behget, en la enfermedad injerto
contra huésped y en la infeccion por VIH (Ulceras orales y sindrome consuntivo)[447,
448]. En 1994 D’Amato, en estudios sobre cornea de conejo, describié que TAL tiene
propiedades antiangiogénicas[449]. La angiogenia se sabe que es un proceso clave en
la patogenia de las varias hemopatias malignas[450]. La esposa de un paciente médico
afecto de un MM se rebel6 contra el curso fatal de su marido e investigé posibles
alternativas terapedticas, entre ellas la posibilidad de un tratamiento antiangiogénico;

asesorada por el Dr Folkman plante6 al Dr Barlogie la posibilidad de emplear la TAL en
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su caso[36]. Se realizé primero un estudio piloto con 5 pacientes y posteriomente se
puso en marcha un estudio (n = 84 pacientes), publicado en 1999, con TAL en
enfermedad refractaria, obteniendo un 32% de respuestas[451]. Por fin existia un nuevo
farmaco con actividad antimielomatosa tras mas de 3 décadas de sequia[452]. Si se
asocia TAL con dexametasona (TAL-DEX) las respuestas ascienden al 50%[453], y
mejoran hasta un 65% si se asocia TAL con esteroides y ciclofosfamida[454, 455]. No
es eficaz en los plasmocitomas extramedulares, de hecho ninguno de los 11 pacientes
de una serie respondieron a TAL frente a un 60% de respuestas en los 27 pacientes
restantes que no los presentaban[456]. La combinacion de TAL-DEX como tratamiento
de primera linea ha proporcionado resultados muy esperanzadores con una tasa de
respuestas de entre el 64%][457] y el 72% incluyendo un 16% de RC[458]. Con la
combinacién de melfalan, prednisona y TAL se obtiene un 90% de respuestas con un
22% de RC[459]. Los efectos secundarios mas frecuentes de la TAL son sedacion,
constipacion y astenia que se presentan en el 60% de los pacientes, y hasta en el 30%
se presenta una neuropatia periférica que puede ser irreversible, por lo que se debe
efectuar un riguroso control clinico y suspenderla al presentarse los primeros
sintomas[460]. Los pacientes con MM tratados con TAL asociada a dexametasona,
adriamicina o melfalan presentan una elevada frecuencia de trombosis venosa profunda
(TVP)(10-28%), lo que obliga a instaurar una anticoagulacion profilactica con heparina
de bajo peso molecular[457, 461]. Otra ventaja es que la TAL se excreta minimamente
por el rifidn y sus metabolitos no se acumulan si existe una IR[462].

2.- LENALIDOMIDA (LEN): Es un derivado de la TAL, la segunda generacion
de IMiDs, con una mayor potencia pero con menos efectos secundarios en cuanto a
sedacion, estrefiimiento y neuropatia; sin embargo provoca toxicidad hematolégica
(neutropenia en grado moderado o grave) y también TVP[463, 464]. Con
lenalidomida/dexametasona (LENDEX) la neutropenia grado 3/4 se detecta en el 31%
de los casos lo que obliga a reducir dosis de LEN y a utilizar de forma intermitente

factores estimuladores de granulocitos (G-CSF)[465]. Fue introducida en el afio
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2004[466]. En estudios fase I/ll en pacientes con MM avanzado se ha obtenido una tasa
de respuestas del 38% con un 6% de RC con lenalidomida[467]. La asociacién LENDEX
es superior a dexametasona en pacientes con un MM refractario o en recaida[468]. Se
han publicado consensos para el uso correcto de la lenalidomida tanto en el MM[469]
como en otras neoplasias hematol6gicas[470]. LEN se excreta por rifién por lo que no
se utilizé en estudios pivotales en los pacientes con IR (CrP > 2,5 mg/dL)[471].

Se han publicado en 2013 que el empleo de IMiDs de tercera generacion, como
la pomalidomida, obtiene resultados muy prometedores en el MM resistente y
recidivante, por lo que ha recibido una aprobacién acelerada para esta indicacion por
parte de la FDA y la EMEA[472].

B- INHIBIDORES DE PROTEOSOMAS. BORTEZOMIB (VELCADE™, VEL):

En el afio 2004 los Drs. Ciechanover, Hershko y Rosen reciben el premio Nobel
por el descubrimiento de la via ubiquitina-proteasoma para la degradacion de proteinas;
ubiquitina daba el beso de la muerte a las proteinas mal plegadas para asi ser
reconocidas y degradadas por el proteasoma, poco despues se sintetizaba una
molécula el dypeptidyl boronic acid que inhibia de forma irreversible la actividad
catalitica de la subunidad del proteasoma, con lo que las proteinas mal plegadas no se
degradan y se acumulan conviertendose en toxicas para la célula, acarreando su
apoptosis[36].

El bortezomib se presenta como un éster bérico de manitol e inhibe
reversiblemente el proteosona 26S, obteniendo un efecto anti proliferativo vy
antiapoptético[473]. Fue sintetizado en el afio 1995 y se utilizé por primera vez en
humanos en 1999[466]. Fue aprobado en los afios 2003 y 2004, por la FDA y por la
EMEA respectivamente, como una QT de segunda linea para el MM[474]. Los pacientes
tratados con bortezomib obtenian una supervivencia libre de progresion y supervivencia
global significativamente superior a los tratados con DEX[475]. Nuestro Servicio publicd
en 2008 su experiencia favorable con bortezomib (n= 39 pacientes), en el MM en

recidiva o refractario[476]. Estos excelentes resultados propiciaron la puesta en marcha
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de numerosos ensayos clinicos en los que se investigo la eficacia del bortezomib y pasé
a ser un tratamiento de primera linea, bien s6lo o en combinacion con otros
farmacos[477, 478]. Los efectos secundarios mas frecuentes incluyen nauseas,
vomitos, diarreas y astenia (40-50%), trombocitopenia (35%), fiebre (35%) y neuropatia
periférica o dolor neuropatico (36%) que, a diferencia de la que produce con TAL, es
reversible en el 70% de los casos[479-481]. En un metanalisis de Cochrane de 2016 se
encuentra que los MM tratados con VEL obtiene beneficios en la respuesta,
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en comparacién con los que
no lo reciben[482].

Las pautas habituales usadas actualmente en el tratamiento del MM son
Lenalidomida y Dexametasona, Bortezomib, Lenalidomida y Dexametasona,
Bortezomib, Talidomida y Dexametasona y Bortezomib, Ciclofosfamida vy
Dexametasona[114]. En un estudio reciente del Southwest Oncology Group (SWOG) la
segunda pauta obtuvo una mejor supervivencia libre de progresién y supervivencia
global que la primera[483]. Otro estudio randomizado reciente nos indica que la tercera
pauta es superior a la cuarta[484].

Nuevos farmacos como el carfilzomib[485] (un nuevo inhibidor del proteosoma),
la pomalidomida (otro IMID)[486], la bendamustina[487] y diferentes anticuerpos
monoclonales[488, 489] estan intentando encontrar su lugar en la estrategia terapeutica
del MM[490].

La inmunoterapia en el MM, a pesar de sus multiples enfoques, no ha conseguido
todavia ningun impacto significativo[491].

RESUMEN DEL TRATAMIENTO

En la actualidad el tratamiento de un MM se planifica en funcién de si el paciente
es candidato o no a un TASPE, bien sea por su edad o comorbilidades asociadas[492].
La adecuacion y cuantificacion de los resultados en los diferentes tratamientos, que
estan en continua evolucion, pueden generar hasta conflictos filoséficos como

acertadamente publica un grupo de expertos[493]. En pacientes fragiles mayores de 75
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afios la eleccion del tratamiento puede ser complicada dado el riesgo beneficio-
toxicidad[494].

a) Candidato a TASPE: El regimen de induccion mas eficaz en la actualidad es
bortezomib, talidomida y dexametasona (BTD) o bortezomib, Ienalidomida
dexametasona (BLD); la agencia Europea del Medicamento acaba de aprobar el
régimen BTD como induccion pretrasplante[28]. Esta QT triple con un inhibidor de
proteosoma y dexametasona, junto con talidomida o lenalidomida, obtiene 1/3 de
respuestas completas tras 4-6 ciclos de induccion; una respuesta parcial es la minima
considerada 6ptima para realizar un TASPE; la recogida de las celulas madre debe
efectuarse despues del tercer o cuarto ciclo[495].

b) No candidato a TASPE: se intentara administrar el tratamiento que con la
menor toxicidad induzca la mayor tasa de remisiones[496]. Personalizamos el
tratamiento segun la vulnerabilidad del paciente: edad, fragilidad y comorbilidades
asociadas[497]. Podemos escoger entre pautas con o sin alquilantes[495]. Seis estudios
aleatorizados, cuyos resultados se agrupan en un metaanalisis con 1685 pacientes, han
comparado la combinacién de talidomida + MP (MPT) frente a clasico MP; en todos ellos
aumento la tasa de respuestas parciales (64% frente a 37%) y la supervivencia libre de
progresion (mediana: 20 frente a 15 meses); si bien sé6lo en tres se obtuvo una
prolongacioén significativa de la supervivencia global (con una ventaja de 6 meses de
mediana)[498]. La lenalidomida también se ha comparado con MP (MPL); los resultados
de un estudio aleatorizado muestran que MPL seguido de lenalidomida de
mantenimiento es superior a MPL sin mantenimiento y a MP con supervivencia libre de
progresion de 31 frente a 14 y frente a 13 meses para MPL+L, MPL y MP
respectivamente si bien no hay diferencias en la supervivencia global[499]. Otra
alternativa con lenalidomida consiste en utilizarla sin agente alquilante, combinada sélo
con dexametasona en dosis de 40 mg/semanales[500]; este esquema hasta progresion
se ha comparado con LD (18 ciclos) y con MPT en un estudio con mas de 1600

pacientes; los resultados muestran una ventaja significativa para LD continuo tanto en
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supervivencia libre de progresion (25,5 frente a 20,7 frente a 21,2 meses
respectivamente) como en supervivencia global (59,4%, 55,7% 51,4% a los 4 afios,
respectivamente)[495]. El grupo espaiiol fue el primero en investigar la eficacia de
bortezomib en combinacion con MP (MPB) a traves de un estudio piloto que propicio un
importante estudio aleatorizado internacional en el que se confirmé la superioridad de
MBP frente a MP tanto en respuestas (71% frente a 35%, con 30% frente a 4% de
respuestas completas) como en tiempo hasta progresién (24 frente a 16 meses) y
supervivencia global (13 meses de diferencia: 56 frente a 443 meses)[501]. El grupo
espafiol e italiano han constatado que el empleo de dosis semanales de bortezomib
seguida de mantenimiento con bortezomib + talidomida o prednisona reduce la toxicidad
y prolonga la supervivencia libre de progresién a cifras cercanas a los 3 afos[502].

Existe riesgo de segundas neoplasias en los MM tratados, tanto con las pautas
de QT convencionales como con nuevos farmacos como la LEN, por ello es necesario
adecuar los diferentes tratamientos disponibles e individualizarlos en funcién del riesgo,
alto o bajo, para intentar minimizar esta grave complicacion[503]. También se ha
descrito un aumento de eventos cardiacos respecto a la poblacién general en los MM
tratados con > 3 farmacos[504].

6-MANTENIMIENTO

La mayoria de los pacientes con un MM que responden al tratamiento inicial
entran en la llamada fase de meseta o de “plateau”, que se caracteriza por un periodo
de estabilidad clinica y bioldgica, en el que la masa tumoral permanece estable a pesar
de la persistencia del CM y de las células mielomatosas en la médula 6sea[505]. Al
llegar a esta fase la QT no es util, y el prolongar innecesariamente un tratamiento
alquilante puede dar lugar a la aparicion de un sindrome mielodisplasico o a una
leucemia aguda secundaria[506]. El preocupante problema de las segundas neoplasias
tras el tratamiento del MM ha sido objeto de una revision en 2012[503]. Esta fase de
meseta remeda, clinica y biolégicamente, al estado de una GMSI, pero con una

diferencia fundamental, y es que todos los pacientes que se encuentran en la fase de
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“plateau” acaban recayendo[505]. Elinterferén o, se utilizo con resultados discordantes,
y del que existe un metaanalisis de 1.543 pacientes incluidos en 12 estudios
aleatorizados que lo compara frente a la abstencion terapéutica, observando un leve
incremento en la duracién de la respuesta y en la supervivencia global[507]. La dosis
habitual es de 3 millones de unidades por via subcutanea 3 dias por semana, dosis que
deben ajustarse en caso aparicion de toxicidad hematolégica o clinica (en un 30% de
los casos se debe disminuir y en otro 20% se tiene que suspender)[508, 509]. También
se ha descrito que el uso de corticoides a dias alternos produce un aumento en la
duracién de la respuesta[510], pero en la actualidad no se indica, con un nivel de
evidencia Il y grado de recomendacion B[509]. El grupo francé6fono del mieloma (IFM)
publicé en 2006 que el uso de TAL y pamidronato como mantenimiento tras un TASPE
en tandem fue superior a no utilizar ninguna terapia o al pamidronato en monoterapia,
con una supervivencia libre de evento a 3 afios del 52%, 36% y 37% respectivamente y
una supervivencia global del 87% vs el 77% y el 74% a los 4 afios; concluyendo que la
TAL es una terapia efectiva en el mantenimiento[511]. También se ha propuesto el uso
de LEN con un aumento de las segundas neoplasias[512]; es util Gnicamente si se
empled como induccién[513]. El VEL administrado cada 2 semanas se ha utilizado en
los MM de riesgo intermedio y alto como mantenimiento en ensayos en fase 111[514]. Un
documento de consenso del IMWG en 2012 indica que la terapia de mantenimiento en
el MM aun no esta establecida, y que debe invidualizarse en cada caso mediante una
valoracién cuidadosa de su potencial beneficio frente al riesgo[515]. EI UK Myeloma
Forum publico en 2014 sus recomendaciones sobre la consolidacion y el mantenimiento
en el MM[516].

BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos son utiles en el manejo de los eventos 6seos del MM[517, 518].
Previenen el aumento de las lesiones 6seas y sus complicaciones, disminuyen las
fracturas patolégicas, la necesidad de radioterapia o de cirugia traumatol6gica, los

episodios de hipercalcemia tumoral y el dolor 6seo[519]. Proporcionando por todo ello
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un aumento en la calidad de vida[520]. El 4cido zoledrénico es el bifosfonato de eleccion
para el tratamiento de la hipercalcemia del MM, ya que tiene una repuesta mas rapida
y un tiempo hasta recurrencia mayor que con pamidronato[92]. Hay controversia acerca
de su posible efecto antitumoral, unas publicaciones lo afirman[521, 522], mientras otras
lo niegan[523]. Existen recomendaciones de grupos de expertos para su uso[524, 525].
Se utiliza en infusibn mensual durante 2 afios y posteriormente se ajusta a la situaciéon
del paciente: en aquellos que no reciben QT activa se suspende y en caso contrario se
continua con una infusién cada 3 meses[318]. Una revisidn publicada describe sus
efectos adversos[526]. Se han descrito nuevas dianas terapelticas en la enfermedad
Osea del MM que son prometedoras para el desarrollo de nuevos farmacos[527].

Una guia de consenso publicada 2011 describe detalladamente el manejo del
soporte en diferentes problemas asociados al MM: anemia, coagulopatia, infecciones,
dolor, neuropatia periférica, vémitos, estrefiimiento/diarrea, mucositis, astenia y
cuidados paliativos al final de la enfermedad[528]. La vacunacién en el MM es un tema
controvertido por su menor efectividad en estos pacientes[529].

H) VALORACION DE LA RESPUESTA

La valoracion de la respuesta al tratamiento en el MM es dificil ya que con una
QT convencional casi nunca se conseguian respuestas completas, sino diversos grados
de remision parcial[530]. Por lo que se describieron diferentes patrones de respuesta
basados en datos clinicos y de laboratorio[531]:

1-Respuesta objetiva estable: se da entre el 40-50% de los casos y consiste
en una disminucién del CM mantenida al menos 4-6 meses.

2-Respuesta objetiva de corta duracién: aqui se sigue de una recaida muy
rapida, se da en el 10-20% de los casos.

3-Respuesta minima: el CM disminuye <50% , y se acompafa de una mejoria
de las manifestaciones clinico-biolégicas de la enfermedad.

4-Enfermedad estable: en pacientes con una gran cantidad de CM, pero sin

otras manifestaciones clinicas salvo el sindrome de hiperviscosidad o las infecciones de
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repeticién, aqui el CM permanece estable a pesar que se les administre la QT y su
prondstico es similar a aquellos que alcanzan una respuesta objetiva estable.

5-Fracaso terapéutico: progresion de la enfermedad, se da en el 30-40% de los
casos, y constituye junto con los que muestran una respuesta rapida y de breve
duracion, el grupo de peor prondstico, con una mediana de supervivencia inferior a un
afo.

Los criterios de respuesta fueron inicialmente desarrollados por el “Chronic
Leukemia-Myeloma Task Force” (CLMTF) en el afio 1968 y exigian un umbral de
disminucién del CM sérico/urinario = 50% del valor inicial, sin embargo los criterios del
“Southwest Oncology Group” (SWOG) propuestos en el afio 1972 eran mas rigurosos,
y exigian una disminucién = 75% en el CMS y/o un descenso = 90% en la proteinuria de
Bence-Jones[269].

Tras el advenimiento del TASPE, el ALO y el mini-ALO, asi como los nuevos
farmacos antimielomatosos, se ha mejorado mucho la calidad de la respuestas por lo
gque han aparecido nuevos criterios. Hasta hace poco se usaban los del “European Blood
and Marrow Transplant” (EBMT) conocidos como criterios de Bladé (1998)[532]. En la
actualidad, y ya que existen nuevos métodos como la citometria de flujo, la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) y la determinacion de las CLL, se utilizan los Criterios
de Respuesta Internacionales Uniformes[533] que contemplan la categoria de RC
estricta y la de muy buena respuesta parcial o RC casi completa, y que fueron revisados
en el afio 2011 por el IMWGJ[333]. En 2016 el IMWG ha publicado unos nuevos criterios
de respuesta y de enfermedad minima residual dado el avance en la deteccién de
células tumorales residuales mediante citometria de flujo o secuenciacién genética, y
las nuevas técnicas de imagen como el PET que permiten una mejor deteccion de la

enfermedad residual extramedular[534].
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I) PRONOSTICO

A pesar de los tratamientos actuales el MM se sigue considerando como
enfermedad incurable, salvo en casos anecdoéticos[535]. Algunos pacientes fallecen a
los pocos meses del diagndéstico y otros gozan de una supervivencia superior a los 10
afnos[28]. En la ultima década gracias a un mejor diagndstico, a un soporte adecuado y
a los nuevos tratamientos se ha mejorado su mediana de supervivencia (24 meses en
los afios 80, 36-42 meses de la actualidad)[408, 536-538]. En EEUU se ha observado
un aumento de la supervivencia del MM a los 5 afios estadisticamente significativo, del
26% en los aflos 1975-77 al 37% en el periodo 1999-2005[539]. Se ha duplicado la
mediana de supervivencia de la década de los 90, que era de alrededor de 3 afios,
gracias a la introduccién de los nuevos farmacos con mecanismo de accion distinto al
de la quimioterapia convencional, especialmente los inhibidores de proteosoma
(bortezomib) y los inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida y pomalidomida)[28].
También se ha implicado al tipo de Hospital donde se trata a un paciente con MM en su
supervivencia; pero una publicacién reciente no encuentra diferencias significativas
entre un Hospital Universitario y un Comarcal[540]. En 2016 se ha publicado una
revision sobre los avances en el conocimiento del pronéstico en el MM que actualiza el

estado de la cuestion[541].

J) FACTORES PRONOSTICOS

Carbone en el afio 1967 publica el primer trabajo sobre factores prondsticos en
el MM en una serie de 112 pacientes; describe que la hemoglobina, la calcemia, la
funcion renal y la capacidad funcional influyen en su supervivencia[76]. En la préactica
clinica tienen un valor prondéstico real tanto los factores intrinsecos al propio paciente
como son la edad y su capacidad funcional (“‘performance status”) que reflejan la
capacidad de tolerancia a la QT y el riesgo de complicaciones, asi como las
caracteristicas propias de la clona mielomatosa, su citogenética y actividad proliferativa,

y un marcador que refleja la carga tumoral la 2MG[269].
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Los estudios a partir de factores prondsticos son beneficiosos para conocer
mejor las caracteristicas del MM, su grado de agresividad y repercusion sobre la
supervivencia, incluir a los pacientes para estudios clinicos de forma mas homogéneay
poder compararlos, escoger cual es el tratamiento mas adecuado y poder identificar
nuevas dianas terapeuticas[542].

En una serie de 1027 pacientes con MM de la Clinica Mayo, entre 1985 y 1998,
y tras un andlisis univariante se obtuvieron los siguientes factores pronosticos: estado
funcional 3 o0 4, albumina sérica < 3g/dL, edad = 70 anos, CrP = 2 mg/dL, plaquetopenia
(< 150.000/mm3), B2MG (> 4 mg/L), indice de replicacion plasméatica = 1%,
hipercalcemia (= 11 mg/dL), anemia (Hb < 10 g/dL) y pasmocitosis medular (=
50%)[278]. Describimos a continuacién estos y otros factores prondsticos recogidos en
la literatura:

1-Factores clinicos:

a) Estado funcional clinico o performance status, un intento de cuantificar la
capacidad del paciente de valerse por si mismo, es el que mas valor tiene por su
probada influencia sobre la supervivencia[543]. La escala mas utilizada es la disefiada
por el “Eastern Cooperative Oncology Group” (ECOG) publicada en el afio 1982[544]
(TABLA).

b) Edad se asocia con un IPI alto y es un factor importante de mortalidad, la
pérdida de afios de vida en el MM es mayor que en otras muchas neoplasias, siendo de
> 30 afios en los menores de 40 afios, disminuyendo a 5 afios en los mayores de 80
afos[329]. EI MM en pacientes jovenes (menores de 50 afios) tiene una mayor
supervivencia ya que se comporta de manera mas indolente[545, 546]. También la edad
es importante para determinar si el paciente puede ser candidato a un TASPE, lo que
repercute sobre el control del MM y su supervivencia[547]. Sin embargo tras la
realizacion del TASPE los menores de 40 afios no tienen mayor supervivencia que el

grupo comprendido entre 41-65 afios[548].
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c) Sexo: en algun trabajo se ha destacado un peor prondstico para el sexo
femenino[549]. Sin embargo en MM

d) Raza no ha demostrado ser un factor pronéstico “per se”, pero si lo es el status
econdmico que muchas veces conlleva[550].

e) Pérdida ponderal superior al 10% implica un peor prondstico[551].

f) La fiebre no infecciosa, secundaria al propio MM, se relaciona con una
supervivencia media de 3 meses[552].

g) El debut con una infeccion también se ha relacionado con un peor
prondstico[553].

h) La afectacion extradésea en el MM comporta un mal prondstico, y puede
afectar virtualmente a cualquier érgano o sistema; las imagenes por TAC, RMN o TAC-
PET son inespecificas[554].

2-Pardmetros hematoldgicos: son factores desfavorables la anemia[555], la
leucopenia y trombopenia al diagnéstico[556], la VSG elevada[557], el grado[558] y el
tipo de infiltracion medular[559, 560]. Las variantes morfologicas de la célula plasmatica:
madura, intermedia, inmadura y plasmoblastica tienen diferente valor pronéstico[561],
lo que ha permitido crear incluso un sistema de estadiaje basado en la morfologia de la
CP[562]. EI MM plasmablastico tiene una supervivencia muy inferior, cursa con mayor
incidencia de IR, hipercalcemia, proteinuria de Bence-Jones y presenta un indice mayor
de proliferacién celular[563].

3-Insuficiencia renal (IR): La IR es un factor adverso reconocido[564]. Fue
descrito por Carbone en 1967 (la defini6 por unos niveles de urea > 30 mg/dL): en el
grupo con IR la mediana de supervivencia fue de 9,5 meses frente a los 17 meses de
los que tenia una funcién renal conservada[76]. En el primer “MRC myelomatosis trial”
(1975) la IR fue el factor pronéstico mas importante de supervivencia[565]: los que
presentaban cifras de urea de 13 mmol/L tuvieron una supervivencia de 2 meses frente
a los 37 meses del grupo con urea de 6,5 mmol/L; en el segundo[566] y tercer MRC la

IR permaneci6 como factor pronostico[567]; sin embargo en el cuarto congreso
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celebrado en 1984 la IR ya no fue un factor prondstico independiente, quedando la
B2MG como el méas importante[568]. Un estudio multicentrico con 198 MM concluye que
tener un FGe < 30 mL/min fue el factor prondstico mas relevante para la
supervivencia[564].

4-Hiperuricemia: Se ha descrito como factor predictivo negativo de
supervivencia[558].

5-Hipercalcemia: Disminuye la supervivencia, asi con un valor > 12 mg/dL se
obtiene una mediana de supervivencia de 8-12 meses[569, 570]. Sin embargo en otras
series este dato no se confirma[571]. También se describe como un factor prondstico
favorable para la recuperacion renal en los MM que precisan hemodialisis[572]. En
pacientes = 65 anos se ha descrito como un factor pronéstico independiente[573].

6-LDH (lactato deshidrogenasa sérica) elevada: La LDH cataliza la
trasformacion reversible de piruvato a lactato en la glucolisis y es un importante
marcador en las neoplasias hematologicas[574]. Una LDH elevada se asocia al MM
agresivo con un comportamiento seudolinfomatoso, ya que este parametro refleja su
actividad proliferativa[575, 576]. También se ha descrito como factor prondstico
complementario al ISS (en los subgrupos bajo e intermedio)[577]. El R-IPI ya la
incluye[120].

7-Albimina: La albimina se sintetiza por el higado y constituye casi el 70% de
las proteinas plasmaticas, teniendo un papel fundamental en el transporte molecular y
en el mantenimiento de la presidn oncoética; la presencia de hipoalbuminemia es
indicativa de un MM muy activo[578], al catabolizarse mas rapidamente y/o inhibirse su
sintesis[579]. En el afio 2005 se ha incluido en el IPI junto a la B2MG[580].

8-Afectacién esquelética: Los pacientes con lesiones liticas tienen peor
pronostico que aquellos que presentan una radiologia 6sea normal o una osteoporosis
generalizada[581]. Durie y Salmon observaron que el grado de afectacién esquelética
era el parametro que mejor se correlacionaba con la masa tumoral y establecieron una

escala[169]:
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-0: radiologia normal o lesion litica Unica

-1: osteoporosis generalizada

-2: lesiones osteoliticas multiples

-3: destruccion esquelética extensa y/o fracturas mayores.

Asi en una serie las lesiones 6seas grado 0-1 tuvieron una mediana de
supervivencia de 32 meses, frente a 20 meses cuando la afectacion era mas
extensa[582]. Su actualizacion, la escala Durie-Salmon PLUS, incluye nuevas técnicas
de imagen como son la RMN de cuerpo entero y el PET-TAC[308].

9-Tipo de inmunoglobulina monoclonal: Varios trabajos describen que los
pacientes con un MM isotipo IgG tienen mejor prondéstico que aquellos que con un MM
IgA[549, 555], asi la mediana de supervivencia en los primeros oscila entre 25-48 meses
y en los IgA entre los 11-21 meses. Sin embargo otras publicaciones refieren una
supervivencia similar[583, 584]. Un estudio internacional (2005) concluye que la
supervivencia en los MM IgG es de 49 meses, en los MM IgA es de 40 meses y en el
MM de Bence-Jones es de 35 meses[580], y es peor si es por CLA[585]. El MM IgD
presenta peor pronéstico, con una mediana de supervivencia en torno a un afio[586]. El
MM no secretor puede tener mayor supervivencia que el secretor[587].

10-Respuesta al tratamiento: Una buena respuesta al tratamiento es el factor
individual de mejor prondstico[553]. Obtener una RC implica mayor supervivencia que
si se trata de una RP (5,1 vs 3,3 afos)[588]. Una larga fase de “plateau” tras la primera
respuesta y el responder a una QT de rescate son también factores prondsticos
favorables[589]. Una respuesta muy rapida a la QT comporta peor pronostico[104, 581].
Pero hoy en dia debemos matizar este aserto, si tiene un indice de proliferacién tumoral
bajo una respuesta rapida se debe a una buena sensibilidad de la clona a los
citostéticos, pero si la respuesta es rapida con una clona de proliferacion celular alta la
recaida temprana es la norma[590]. .

11-Beta 2 Microglobulina (B2MG): La B2MG es una proteina de bajo peso

molecular (11.000 Da) que se encuentra en la membrana de todas las células nucleadas
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constituyendo la cadena ligera del complejo de histocompatibilidad (HLA); la p2MG pasa
al torrente circulatorio como resultado del recambio celular; sus niveles aumentan con
la edad y el deterioro del filtrado glomerular y tiene valor prondstico en los sindromes
linfoproliferativos[591]. Es uno de los factores prondsticos fundamentales[592-594]. Su
influencia en la supervivencia se ha confirmado en estudios univariantes[571] y
multivariantes[595]. Utilizar la B2MG sin corregir con el filtrado glomerular aporta
informacién como marcador tumoral[596]. Se ha incluido en el afio 2005 en la escala IPI
junto a la albuminemia[580]. Un trabajo reciente concluye que la 2MG es un predictor
independiente de progresion en el MMQ[597]. También es un factor pronéstico de
recuperacion de funcién renal en aquellos pacientes que precisan hemodialisis[572]. La
identificacion de B2MG sérica libre (cadenas pesadas HLA libres de clase I) se
correlaciona bien con la masa tumoral sin estar influenciada por la funcion renal[598].
En el afio 2009 se ha elaborado un sistema de estadiaje basado en sus niveles[599].

12- Proteina C reactiva: Es otra variable de riesgo para la supervivencia[557].
Es un reactante de fase aguda que se produce por los hepatocitos en respuesta a las
citocinas pro-inflamatorias, en particular a la interleukina 6 (IL-6), y de forma indirecta
refleja a la IL-6, un factor de crecimiento tumoral reconocido en el MM[600].

13- Cadenas ligeras libres en suero (CLL)[601]. Predicen la respuesta al
tratamiento[602]. Un rapido descenso tras la terapia inicial puede indicar un MM
agresivo y de peor pronéstico[295].

14- indice de proliferacion celular o “Labeling Index”(L1): Proporciona una
valiosa informacion para predecir el curso de la enfermedad y permite distinguir a las
formas agresivas de los estados quiescentes[9, 603]. Se utiliza habitualmente el indice
de marcado con timidina tritiada, que si es = del 3% indica mal prondstico, y si es < del
1% es favorable[604]. También permite identificar a los pacientes en fase de “plateau”

con mayor riesgo de progresion si su LI esta elevado[605].
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15- Contenido de ADN celular: Por citometria de flujo se observa que el 30-
80% de las células mielomatosas presentan aneuploidia y se ha relacionado con una
supervivencia menor[606]. El 80% de las aneuploidias son hiperdiploides y el 20%
hipodiploides, esta Ultima se observa con frecuencia en el MM de CL y en los MM
resistentes al tratamiento[607, 608], indican peor prondstico[609], aunque otros autores
no lo confirman[610].

16-Enfermedad biolégica: Inicialmente se creia que solo el 30% de los MM
presentaban alteraciones citogeneticas, pero gracias a la hibridacién in situ y a las
técnicas moleculares hoy se sabe que este porcentaje es mucho mayor[611]. Las
anomalias mas frecuentes son las traslocaciones del cromosoma 1432 (en torno al
40%) que provocan yuxtaposicion del gen de la cadena pesada de las Igs frente a
diversos genes, la segunda anomalia mas frecuente es la ganancia del brazo largo del
cromosoma 1, que se observa hasta en el 50% de los casos y se asocia a otra anomalia
que es la deleccion del cromosoma 13 (dato de mal prondstico) y la deleccién de
p53[612]. Con FISH podemos detectar deleccion de t(11;14), t (6;14), t(4;14), t(14,16),
t(14;20), del 17p13, 19+, y diversas trisomias; con citogenética convencional (cariotipo)
detectamos la deleccion de 13, monosomia del 13 o hipodiploidia, y nos permite
estratificar al MM en riesgo alto y estandar[117]. Otra clasificacion define al MM en tres
grupos: riesgo alto (del 17p13, t(14:16), t(14:20). LDH > 2 veces el valor normal,
leucemia de plasmaticas y expresion genética de alto riesgo), riesgo intermedio (t(4;14),
dell3 o hipodiploidia por cariotipo convencional y ganacia de 1q) y riesgo estandar
(trisomias, t(11;14) y t(6;14)[613]. La expresion de ciclina D1 junto con su patron de

traslocacion se han utilizado para crear una escala prondéstica con 8 grupos[614].

K) ESCALAS PRONOSTICAS
Inicialmente se identificaban pardmetros relacionados con la masa tumoral[555].
En 1975 Durie y Salmon (TABLA 6) propusieron un sistema de clasificacion del MM por

estadios (I, Il y Ill) con una mediana de supervivencia aproximada de 6.5, 5y 2 afios
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respectivamente[615]. Correlacionaron criterios analiticos (hemoglobina, calcemia
corregida con la albumina, cuantia del CM en sangre/orina, creatinina sérica) y
radiograficos (escala de afectaciobn Osea) con la masa tumoral, pero esta escala
guedaba limitada por una categorizacion inadecuada de las lesiones 6seas[616].

Posteriormente Greipp et al[580] desarrollaron en el afio 2005 el “International
Staging System” (ISS/IP1) (TABLA 6) basado en los datos obtenidos sobre 11.171
pacientes, que utilizando 2 parametros bioquimicos sencillos: la albumina y la beta-2-
microglobulina (B2MG) definen 3 grupos pronosticos:

1- riesgo bajo con valores de B2MG < 3,5 mg/L y albumina = 3,5 mg/dL, mediana
de supervivencia de 62 meses

2- riesgo intermedio con B2MG < 3,5 mg/L y albumina < 3,5 mg/dL o f2MG de
3,5-5,5 mg/L, mediana de supervivencia de 44 meses

3- riesgo alto, con B2MG > 5,5 mg/L, mediana de supervivencia de 29 meses

El IPI es una herramienta prondstica robusta, incluso en el contexto de una IR,
ya que en el estadio 3 el grado de IR no tiene un impacto prondstico, a pesar de su
fuerte asociacion con niveles elevados de 2MG[617]. El tener una IRC estadio 5 de la
clasificacion de K/DOQI es un factor de mal prondstico complementario a tener un IPI
3[618]. La clasificacién de Durie-Salmon se correlaciona mejor con la masa tumoral
mielomatosa mientras que el IPl lo hace mejor con su prondstico[619]. Se han
comparado ambos sistemas pronésticos, concluyendo que los dos son predictivos para
el tiempo de supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global, siendo el de
Durie y Salmon superior en una comparacion estadistica formal usando el “score”
Brier[620].

Los avances recientes en el conocimiento aplicado a la biologia molecular del
MM, han permitido a la Clinica Mayo en 2007 elaborar una escala pronostica: riesgo alto
(15%), riesgo intermedio (10%) y riesgo estandar (75%), con varias varias

actualizaciones en afios sucesivos, y que esta orientada a emplear correctamente el
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arsenal terapeutico disponible y poder Gptimizar asi los resultados[117-119]. En 2016 la
Clinica Mayo ha publicado su ultima revision sobre diagndstico y tratamiento del MM,
incidiendo en su clasificacion molecular, ya que el MM es en realidad un grupo de
diferentes neoplasias de células plasmaticas con citogenéticas muy diversas[337].

En 2015 se publica el IPI revisado (R-IPl) por el IMWG que combina los
elementos del IPI y otros biolégicos como la presencia de anormalidades citogeneticas
de alto riesgo o niveles elevados de LDH; se desarroll6 a partir de 11 estudios con 3060
pacientes afectos de un MM de reciente diagnéstico con datos de su IPI, FISH y LDH,
con tres grupos pronosticos definidos: estadio | (n=871) (B2MG < 3,5 mg/L y albumina 2
3,5 mg/dL), LDH normal y si deleccion del(17p), t(4;14) o t(14,16) por FISH; sin tener
datos de su supervivencia media; Il (n=1894) no cumple citerios ni de estadio | ni lll; con
una mediana de supervivencia de 83 meses y estadio 1l (n=295) con un IPI lll (2MG >
5,5 mg/L) y elevacion de LDH y/o deteccién por FISH de del(17p), t(4;14) o t(14,16) con

una supervivencia media de 43 meses[120].

FORMAS ESPECIALES DE MIELOMA

1-MIELOMA NO SECRETOR: ElI MM no secretor representa del 1-3% de los
casos[621]. No se detecta el CM, ni en sangre ni en la orina, mediante electroforesis,
inmunoelectroforesis o inmunofijacion; pero en la mayor parte de los casos si que se
puede demostrar, mediante métodos inmunohistoquimicos o por inmunofluorescencia,
la presencia de una proteina monoclonal en el citoplasma de las células plasmaticas,
los llamados mielomas “no excretores”; en caso de no detectase seria el lamado MM
“no productor o no secretor auténtico[28]. Este tipo de MM presenta mejor supervivencia
y menor incidencia de IR[622, 623].

2-MIELOMA IgD: Fue descrito por primera vez en 1965 por Rowe y Fahey[624].
Representa el 2% de todos los MM[625]. La electroforesis sérica pone de manifiesto un
CM en el 60% de los casos, el resto presenta una hipogammaglobulinemia o un

proteinograma aparentemente normal[84]. Se observa en pacientes mas jovenesy tiene
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un curso clinico mas agresivo con menor supervivencia[586, 626]. Es muy parecido al
MM tipo BJ desde el punto de vista clinico-bioldgico, asi en una serie de 53 casos se
observo IR en el 33% de los casos, plasmocitomas extramedulares y amiloidosis
asociada en el 19%, con una supervivencia media de 21 meses[625].

3-MIELOMA IgM: EI MM tipo IgM es excepcional ya que representa menos del
0,5% de todos los MM[627]. Es una entidad diferente a una MW que con frecuencia se
presenta con lesiones osteoliticas, anemia, hipercalcemia e IR[628]. Es obligado hacer
un diagnéstico diferencial ademas de la MW con otras patologias que también pueden
cursar ocasionalmente con un CM tipo IgM, tanto del ambito onco-hematoldgico:
linfomas no Hodgkin (LNH), leucemia linfoide crénica (LLC), amiloidosis AL, como de la
esfera autoinmune (sindrome de Sjogren, artritis reumatoide, anemia hemolitica)[629].
En 2010 se ha publicado una serie grande (n = 21 casos) con una supervivencia media
de 30 meses, similar a la de otros tipos de MM, pero menor que la descrita en la
MWI[630].

4-LEUCEMIA DE CELULAS PLASMATICAS: Fue descrita por Kyle en 1974
con una serie de 17 casos[631]. Queda definida por la presencia en sangre periférica
de > 2x10%L de células plasmaticas en la férmula leucocitaria o bien una proporcién
superior al 20%; puede ser primaria, al momento del diagnéstico (60%), o bien
secundaria en las fases finales de un MM (40%), con una incidencia global del 2%[632].
En comparacién con los enfermos de MM aqui se presentan mas alteraciones
citogenéticas (del 13q, del 17p, t{11-14]) y suelen tener un contenido de DNA diploide o
hipodiploide y fenotipo mas inmaduro[28]. Su curso clinico es mas agresivo que el de
un MM clasico, presentando mayor afectacion extramedular, anemia, trombocitopenia,
hipercalcemia e IR[633]. El pronéstico es muy malo, con una supervivencia media de 7-
11 meses, que todavia es menor (2-7 meses) si trata de una leucemia plasmatica

secundaria a un MM en recurrencia o refractario[634].
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3.- FUNCION RENAL
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El rifion es primordial para mantener la estabilidad del medio interno “milieu
intérieur” mediante la eliminacion o retencion selectiva de agua, electrolitos y otros
solutos; esto se consigue mediante tres procesos a) filtracion de la sangre circulante a
traves del glomérulo para generar un ultrafiltrado en el espacio de Bowman, b)
reabsorcion selectiva del fluido tubular hacia la sangre a través de las células epiteliales
del tubulo renal y ¢) secrecién selectiva desde la sangre pericapilar al fluido tubular[635].
El deterioro de la funcion renal (FR) conduce, segun su patocronia, a dos situaciones
clinicas:

1.- Insuficiencia renal aguda (IRA). Se caracteriza por una rapida pérdida de
funciéon que genera un acumulo de productos derivados del metabolismo del nitrogeno
(urea y creatinina), una disminucién de la diuresis o ambos, antiguamente se llamaba
“fracaso renal agudo” (“acute renal failure”) pero hoy en dia se prefiere la denominacion
de “injuria o dafo renal agudo” (“acute kidney injury”)[636]. Su incidencia es de mas de
5.000 casos/millén de habitantes/afio, de los que 295 casos/millon de habitantes/afio
requieren de dialisis[637]. Tiene una prevalencia del 1-9% en los ingresados en planta,
aumentando hasta el 40% en los pacientes con sepsis en una UCI[638].

Se han empleado multiples parametros para definirla (elevacién de
urea/creatinina séricas, disminucién del filtrado glomerular, disminucién de la diuresis,
necesidad de tratamiento sustitutivo); en una revision reciente encontramos dieciseis
férmulas[639]. El grupo ADQI intentdé determinar la intensidad de la IRA mediante la
utilizacion del sistema RIFLE, acrénimo de las palabras inglesas: Risk, Injury, Failure,
Loss y End, desarrollado durante la segunda conferencia de consenso “Adequate
Dialysis Quality Initiative” (ADQI) celebrada en Vincenza en el afio 2002, que utiliza los
siguientes pardmetros: descenso del filtrado glomerular basal, aumento de la CrP y/o
disminucioén de la diuresis, que conforman los tres primeros elementos del acronimo
(RIF), siendo sus dos ultimos la pérdida de la funcién renal y el tiempo de evolucién
(LE)[640]. La clasificacion SIRE es otra propuesta que se basa en cuatro pilares:

factores predisponentes (Susceptibily), naturaleza y momento de actuacion de la causa
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etioldgica (Insult), respuesta del rifion a la agresion sufrida (Response)(siguiendo los
mismos criterios de la clasificacion RIFLE) y sus consecuencias finales sobre otros
organos (End organ consequences)[641]. La clasificacion AKIN (Acute Kidney Injury
Network) fue creada por un nuevo grupo de trabajo, formado por la mayoria de los
autores que constituyeron la ADQI y/o que sugirieron el sistema SIRE, y auspiciada por
las Sociedades Internacionales de Nefrologia y Medicina Intensiva[642]. En 2012 la
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) publicé otra clasificacién con tres
estadios de gravedad, pero contemplando dos tiempos para definir a la IRA: incremento
de 0,3 mg/dL de la concentracion de CrP en 48 horas o un aumento igual o superior al
50% del valor basal de la misma en 7 dias[643].

2.- Insuficiencia renal crénica (IRC), es un trastorno heterogéneo que afecta
estructural y/o funcionalmente al rifién, definido por un FGe < 60 mL/min/1,73 m? o una
lesion renal que debe mantenerse durante al menos 3 meses[644]. La IRC representa
un grave problema de salud publica, ya que en muchos casos se encuentra
infradiagnésticada[645, 646]. Supone una elevada morbimortalidad, asi como un
importante consumo de recursos al Sistema Nacional de Salud[647]. El coste anual en
Espafa asociado al tratamiento de las fases mas avanzadas de la IRC se estima en
mas de 800 millones de euros[648]. Su prevalencia en la poblacién general del pais es
del 9,17% segun datos publicados en 2010 por el estudio EPIRCE[649], pero en los
ancianos supera el 20%[650].

El filtrado glomerular (FG) es el mejor indice para evaluar la funcién renal[651].
Un aclaramiento se puede definir como el volumen de plasma que se depura
completamente de una sustancia en relacion al tiempo, de forma que tras determinar la
concentracion de una sustancia en plasma y en orina durante un periodo de tiempo
establecido puede efectuarse un calculo estimado del mismo[652]. En personas jévenes
(< 30 afos) el FG se encuentra en torno a 130 mL/min/1,73m2 para varones y 120
mL/min/1,73m2 en mujeres; estos valores de normalidad del FG se ven influidos por la

edad, el sexo y la superficie corporal; asi con la edad, y de forma fisiolégica, el FG
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desciende unos 10 mL/min/1,73 m? por cada década a partir de los 40 afios hasta llegar
a un 50% del valor inicial a los 80 afios[653]. Es muy importante diferenciar en los
ancianos dos conceptos bien distintos, el de filtrado glomerular disminuido acorde a su
edad (algo fisiolégico) y el de IRC, que ya implica tener una enfermedad, es decir una
mayor probabilidad estadistica de morbimortalidad del individuo afecto no relacionada
con la edad[654].

El FG no puede medirse directamente, pero puede ser estimado a través de la
medicion del aclaramiento urinario de diferentes sustancias tanto exégenas como la
inulina (considerada el “gold estandar”), 99-Tm-DTPA, Cr-EDTA, iohexol o iotalamato,
todas ellas de elevado coste y no aptas para la préactica clinica, como endogenas[651].
Las caracteristicas ideales de una sustancia endogena para el célculo del FG serian
tener una produccién y concentracion constantes en plasma, estar libre de unién a
proteinas plasmaticas, presentar una baja variacién biolégica intraindividual y que su
filtrado sea libre a nivel glomerular, es decir que no haya reabsorcién ni secrecion tubular
ni tampoco aclaramiento extrarrenal[655]. La creatinina (Cr) es el principal marcador
endogeno del FG[636]. La cistatina-C, una proteina producida por todas las células
nucleadas del organismo, también se ha propuesto mas recientemente, ya que la
medida de su concentracion sérica proporciona una estimacién al menos tan exacta
como la de la Cr ajustada por edad, sexo y raza en la poblaciéon con IRC, pero no se
utiliza todavia en la practica clinica[656]. El peso molecular de la Cr es de 113 Da, deriva
del metabolismo de la creatina y de la fosfocreatina, se encuentra casi de forma
exclusiva en tejido muscular y se filtra libremente por el glomérulo[653]. Se ha utilizado
durante muchos afios como un marcador rapido y sencillo para determinar la funcion
renal, pero tiene el inconveniente de que su produccion es proporcional a la masa
muscular, y que sus valores se ven influidos por la edad, el sexo, la raza (los negros
tienen mayor masa muscular en relacion a su peso), la dieta y diferentes farmacos[652].
Se precisan de grandes pérdidas en el aclaramiento de creatinina (CICr), mayores del

50%, para poder detectar unos minimos incrementos en sus valores plasmaticos[657].
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Un pequefio aumento de la creatinina plasmatica (CrP) por encima de los valores
considerados normales se corresponde con descensos importantes del funcionalismo
renal al tener una relacién hiperbdlica, sobre todo en mujeres de edad avanzada y en
individuos con una masa muscular exigua[658]. En la IRC, estadio 4, el calculo del CICr
produce una sobrestimacion del FG al estar aumentada la secrecion tubular de
creatinina[653]. Por ello la valoracion de la funcion renal no debe de hacerse utilizando
Unicamente los niveles de CrP[659]. Esta limitacion podria aminorarse si usamos una
determinacion del aclaramiento de creatinina (CICr) en una orina de 24 horas, aunque
con este método se sobreestima el FG auténtico; una correcta recogida de la orina
durante todo un dia es engorroso, se producen errores con facilidad, sobre todo en
ancianos y nifios y representa una importante carga laboral, lo que dificulta su uso a
nivel ambulatorio[653].

Clasicamente se ha utilizado la férmula de Cockcroft-Gault (CG): CICr = (140-
edad) x peso (Kg) /72 x CrP, tiene en cuenta el incremento de la CrP que tiene lugar
con el aumento de peso y el sexo (factor de correccion x 0,85 para el sexo femenino)
asi como la disminucién de la CrP que se produce con la edad; fue publicada en el afio
1976 en Canada en un estudio con 236 pacientes de raza blanca, con edades
comprendidas entre 18 y 92 afios, mayoritariamente de sexo masculino (209 varones)
con un valor medio de aclaramiento de creatinina de 72,7mL/min mediante un andlisis
de regresion[660].

En el afio 1999 en EEUU, en un estudio con 1070 pacientes (adultos, de ambos
sexos, con predominio de raza blanca y con una IRC) Levine et al publicaron una
ecuacion resultado de una analisis retrospectivo del estudio “Modification of Diet in
Renal Disease” capaz de estimar el FG (FGe) que no el CICr, denominada MDRD-7,
mediante un analisis de regresién multiple con 6 variables: CrP, urea, albimina séricas,
edad, sexo y raza utilizando como medida del FG el aclaramiento con '%I-iotalamato
gue presento un valor medio de 40 mL/min[661]. Sin embargo esta ecuacion predictiva

del FG no es adecuada en varias circunstancias: peso corporal extremo (IMC mayor de
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35 kg/m? o inferior a 19 kg/m?), grandes alteraciones en la masa muscular
(amputaciones, pérdida de la masa muscular, enfermedades musculares o paralisis),
insuficiencia renal aguda, embarazo, hepatopatia grave, edema generalizado y
ascitis[662]. EI mismo grupo de Levine publicé al afio siguiente una version simplificada,
la MDRD-4, tras eliminar dos variables, la urea y la albimina, pero mantiendo la misma
eficacia que la férmula original y siendo mas operativa: FG = 186 x (creatinina) 1154 x
(edad) 9293 x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra); con esta formula calculamos un
FGe, no el CICr como en la férmula de CG, y no precisamos conocer el peso del
paciente; sus resultados se expresan en mL/min/1,73m?[663]. Hasta la llegada de la
CDK-EPI, promovida por el mismo grupo y que la ha sustituido, esta formula abreviada
se aplicaba de forma automatica a todos los resultados del autoanalizador emitidos por
los laboratorios de Bioquimica[664]. Ambas ecuaciones, CG y MDRD-4, fueron
evaluadas en numerosos grupos de poblacién distintos a los originales, revelando una
concordancia moderada entre ambas formulas, con un diferente perfil segiin se opte por
una u otra[665, 666]. Asi la ecuacion MDRD-4 infraestima el FG en personas sanas, ya
gue inicialmente fue disefiada para pacientes con IRC[665]. Otro problema se da en los
mayores de 75 afios, observandose que aqui la férmula de CG infraestima el céalculo
respecto a la MDRD-4 [667]. Los estudios de evaluacién de ambas férmulas en amplios
grupos de poblacion concluyeron que MDRD-4 era mas precisa que la férmula de
CG[668].

Otra causa de error en la estimacién del FG es la gran variabilidad en los valores
de la CrP obtenidos segun los diferentes métodos de laboratorio empleados para
medirla; por ello y para reducir este sesgo “The National Kidney Disease Education
Program Laboratory Group” propuso en 2006 que todos los laboratorios determinarsen
la CrP mediante el método de Jaffé con trazabilidad al método de referencia de
espectrometria de masas-dilucion isotdpica (“Isotopic Dilution Mass Spectrophotometry”
o IDMS)[669]. En general, el valor obtenido es menor que con los métodos antiguos, y

no debemos olvidar que tanto la férmula de CG como la MDRD-4 fueron publicadas en
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los afios 1976 y 1999 respectivamente, es decir antes de que se determinase la CrP de
forma estandarizada, por lo que se obtienen con ellas unos valores falsamente elevados
del FG[670]. Para corregir este error en el afio 2006 se modificé la ecuacion MDRD-4 y
paso a llamarse MDRD-IDMS para poder aplicar los valores de la CrP obtenidos con el
nuevo método[671]. El método de CG no se ha modificado, y con una CrP estandarizada
tiene mayor sesgo y dispersidén, y menor exactitud y precision; algunos autores opinan
por ello que no deberia utilizarse hasta que se adapte su férmula y sea nuevamente
validado[670].

En 2006 se elabor6 un documento de consenso auspiciado por la Sociedad
Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular y la Sociedad Espafiola de
Nefrologia sobre el uso de estas ecuaciones en adultos que recomienda la utilizacién
de la ecuaciéon MDRD-4, o MDRD-IDMS, si el método utlizado para la creatinina tiene
trazabilidad respecto a IDMS, y plasmar sus resultados en todos los informes emitidos
por los laboratorios de Bioquimica cada vez que se realice una determinacién de CrP
en una rutina, indicando el valor resultante si fuese < 60 mL/min/1,73 m? (la ecuacion
MRDR no fue testada para valores > 60 mL/min/1,73 m?)[672]. El punto de corte FGe <
60 mL/min/1,73 m? fue definido por representar, aproximadamente, la pérdida de la
mitad del funcionalismo renal normal en un adulto[673]. El Servicio de Bioquimica de
nuestro Hospital adoptd estas recomendaciones, mediante la ecuacion MDRD-IDMS
con fecha 16-6-2008. Actualmente ha sido sustituida por CDK-EPI tras un periodo de
transicion en el que se emitias los resultados del FGe obtenidos por ambas acuaciones.

En el afio 2002 se publican los criterios que definen y estratifican a la IRC por la
KDOQI (“Kidney Disease Outcomes Quality Initiative”) de la “National Kidney
Foundation’[674]: a) presencia de un FG < 60 mL/min/1,73 m? durante un periodo de
tiempo igual o superior a tres meses; b) presencia de una lesion renal (alteraciones
histolégicas en la biopsia renal, presencia de albuminuria, proteinuria o alteraciones en
el sedimento urinario, 0 mediante técnicas de imagen) con o sin descenso del FG

durante idéntico periodo de tiempo, y estratificAndose a la IRC en 5 estadios.
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Posteriorente en 2008 las guias NICE recomendaron subdividir al estadio 3 de la KDOQI
en dos subgrupo: el 3A definido por un FG entre 45-59 mL/min/1,73 m? y el 3B definido

por un FG entre 30-44 mL/min/1,73 m?, y utilizar el sufijo “p” para los casos con
albuminuria (cociente albumina/creatinina en orina simple > 30 mg/g) para poder
identificar mejor aquellos casos con mayor riesgo vascular y que cursan con una
progresion mas rapida de la IRC[675]. En 2008 se elaboré un documento de consenso
por la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) y la Sociedad Espafiola de Medicina
Familiar y Comunitaria (semFYC) basado en la KDOQI que propone nuevas
recomendaciones para el seguimiento y tratamiento 6ptimo de los pacientes con IRC,
aportando criterios unificados y concisos, e indicando cuando es el momento mas
oportuno para derivar al Nefr6logo que son asumibles por todo el personal
sanitario[662]. Se habia observado, que al emitir de forma rutinaria el calculo del FGe
en todos los resultados bioquimicos se habian incrementado notablemente las consultas
con el Nefrélogo, fue la llamada “epidemia de la IRC”"[676]. En 2014 se ha publicado un
nuevo consenso para la deteccién y manejo de la IRC avalado por 10 sociedades
médicas espafolas[677]. Esta basado en las guias KDIGO de 2012[678]. Mantiene los
mismos grupos que definen a la IRC y los asocia con el cociente albuminuria/creatinina
en orina (< 30 mg/g, 30-300 mg/g y >300 mg/g)(TABLA 4); indica cuando debe
controlarse al paciente por Atencion Primaria de forma mas o menos estrecha, y cuando
debe remitirse al Nefrologo, propone el nimero de visitas anuales segun su riesgo,
valora los factores predictivos de la IRC, se indican pautas para la prevenciéon del dafio
cardiovascular y la actitud a seguir en las multiples situaciones clinicas que plantean
estos pacientes, asi como el uso apropiado de farmacos y contrastes radiologicos, el
manejo del tratamiento renal sustitutivo y la paliacion en la fase de uremia terminal.

En 2009 Levey et al publicaron una nueva ecuacion, que se obtuvo a partir de
una regresion lineal para estimar el logaritmo del FG que se denomin6é CKD-EPI; fue
desarrollada a partir de una poblacion de 8.254 individuos participantes en 10 estudios

clinicos, con distintas caracteristicas clinicas, con y sin enfermedad renal, y con un

89



amplio rango de valores de FG medido mediante aclaramiento de iotamalato (media 68
mL/min/1,73 m2, DE 40 mL/min/m2); se utilizaron los mismos parametros que la férmula
MDRD (creatinina sérica, sexo, raza y edad) con diferentes versiones de la formula en
funcién de la etnia, el sexo y el valor de la creatinina[679]. Presenta mayor exactitud y
mejora la capacidad predictiva del FG (especialmente entre valores de 60 y 90
mL/min/1,73 m2), del riesgo de mortalidad global y cardiovascular, y de presentar una
IRC terminal[680]. La CDK-EPI reclasifica hacia estadios con un valor de FGe superior
a un importante nimero de individuos, en especial a las mujeres con edad inferior a 70
afios y a las personas de raza blanca, que eran catalogadas previamente como IRC
grado 3 por la formula MDRD-IDMS[681]. Esta nueva férmula la ha sustituido, teniendo
en cuenta la obligacion por parte de todos los laboratorios de utilizar una determinaciéon
de CrP estandarizada mediante trazabilidad al método de referencia, ya que en caso
contrario no puede aplicarse[682]. Una revision metodolégica concluye que la férmula
CDK-EPI es més exacta que la MDRD-IDMS[683], pero no aporta una ventaja manifiesta
para los estadios 4 y 5 de la KDOQI[670].

En ancianos (poblacion mayor de 70 afios) se han desarrollado nuevas
ecuaciones tanto para estimar el FGe (“Berlin Iniciative Study”, BIS)[684] como para
discriminar si el descenso del FGe (< 60 mL/min) es debido a un proceso fisioldgico
asociado al envejecimiento o por el contrario se trata de una verdadera IRC (formula de

hematocrito, urea y genero, HUGE)[685].

90



4.-INSUFICIENCIA RENAL Y MIELOMA

MULTIPLE.
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INTRODUCCION

La insuficiencia renal (IR) es un hallazgo frecuente en el MM, asi en un estudio
demogréfico efectuado en los Paises Nérdicos (n=1.353 pacientes), se detecto una IR
al momento del diagndstico (definida por una CrP > 1,5 mg/dL) en el 31% de los casos;
se estimo un aclaramiento de creatinina (CICr) mediante la formula de CG a un subgrupo
de 1.206 pacientes observandose que la incidencia de IR fue aln mayor, hasta el
49%(686]. En otra gran serie de MM publicada (n=1027 pacientes) casi la mitad de ellos
presenta unos niveles de CrP = 1,3 mg/dL al diagndstico[278]. Un nivel de CrP > 1,5
mg/dL también se detecta en el 29% de los casos de otro estudio con 775
pacientes[687]. Otro publicacién con 494 pacientes describe que entre un 20-25% de
los casos de MM se presentan con una IR al diagnéstico, con niveles de CrP =
2mg/dL[688]. El Greek Myeloma Study Group con una cohorte de 756 pacientes reporta
un 21% de IR tilizando también el criterio CRAB para IR[689]. Esta cifras tan variables
se deben a las caracteristicas del Hospital donde se recogen los casos (terciario,
monogréfico...) y, por otra parte, a los criterios no uniformes utilizados para definir que
es una IR en estos casos[690].

La IR puede no deberse exclusivamente al MM, ya que la mayoria de los
pacientes tienen mas de 60 afios, en muchos casos incluso mas, por lo que pueden
presentar cierto grado de IR por causas muy prevalentes en su grupo etario como son
la HTA o la diabetes mellitus[691]. Por otra parte la deteccion de un CM en afiosos
puede ser algo incidental sin guardar relacion alguna con la afectacién renal dada su
alta prevalencia[692].

Durie y Salmon en el afio 1975 publicaron una clasificacion pronostica para el
MM (n=71 pacientes) relacionando la carga tumoral mielomatosa por estadios (I, II, 111)
con la funcion renal: subgrupo A sin IR (niveles de CrP < 2 mg/dL), y subgrupo B, con
IR (niveles de CrP = 2 mg/dL); concluyendo que para cada estadio, con una carga
tumoral baja, intermedia o alta, la IR es el mayor predictor de respuesta y supervivencia,

con una mediana menor de 1 afio (12 meses para el estadio 1I-B y 6 meses para el lll-
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B)[169]. En el afio 2003 se publican los criterios de clasificacion de las GM por el
“Internacional Myeloma Working Group” (IMWG), en los que se define al MM como
sintomético si existe un dafio visceral nominado mediante el acronimo inglés CRAB
(hypercalcemia, renal insufficiency, anemia, bone lesions) y definen la IR como tener
una CrP =2 mg/dL[139]. En 2010 en un articulo del IMWG sobre MM e IR se recomendo6
que el filtrado glomerular estimado (FGe) mediante la ecuacion MDRD-4 (“Modification
of Diet in Renal Disease”) sea el pardmetro definitorio de la funcion renal en el MM y
debe clasificarse en 5 estadios de acuerdo con la KDIGO[693]. Se deben determinar a
todos los pacientes con un MM los sigientes items CrP, urea, iones y calcular el FGe
mediante la férmula MDRD-4 (o MDRD-IMDS si la CrP esta estandarizada mediante
trazabilidad al método de referencia) tanto al momento del diagnostico como durante su
seguimiento; las férmulas RIFLE y AKIN pueden ser mas apropiadas en caso de
presentarse como una IRA pero aun no estan validadas en este contexto; el FGe
estratifica la funcién renal de acuerdo con la clasificacién KDOQI, siempre y cuando los
niveles de CrP estén estabilizados; también se utiliza para definir y cuantificar el grado
de reversibilidad de la IR[694]. Una actualizacion del IMWG publicada en 2014
redefinine a la IR en el MM como CrP = 2 mg/dL o un CICr < 40 mL/min estimado
mediante las formulas MDRD-IDMS o CDK-EPI[168]. En 2016 se han publicado por el
IMWG unas recomendaciones sobre el diagnéstico y manejo de la afectacion renal en
el MM que aconsejan que se use la ecuacion CDK-EPI de forma preferente o en su
defecto MDRD para determinar la funcion renal cuando la CrP esté estabilizada (grado
de recomendacion A); los cinco estadios de de la CKD deben utilizarse para clasificar a
estos pacientes (grado de recomendaciéon A) y en caso de una IRA RIFLE y AKIN son
apropiadas pero deben evaluarse de forma prospectiva (grado de recomendacion
C)[695]. La Cystatina-C sérica también se ha utilizado para definir a la IR en el MM (>
0.95 mg/dL) en un grupo de 157 pacientes con un MM de novo, siendo mas sensible

gue la CrP[696].
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Aunque el grado de insuficiencia renal en el MM es habitualmente moderado,
con niveles de CrP < 4 mg/dL, hasta en un 10% de los casos debuta con una IR grave
que requiere didlisis[697]. En una revisién publicada en el afio 2005 en EEUU (n =
375.000) sobre IR terminal se observa que el 0,88% de los casos corresponden a un
MM[698]; muchos de ellos precisan terapia de sustitucion renal[699]. De hecho el MM
es la neoplasia que con mas frecuencia se dializa[700].

Por otra parte, y en algdn momento de su evolucion, otro 25% de los pacientes
con MM desarrollardn también una IR[701], lo que ensombrece su prondéstico[702]. Esta
IR tardia es menos probable en los MM no productores de CL nefrotéxicas y en aquellos
que no debutaron con una IR[703].

El riesgo de presentar una IR en el MM se ha relacionado con el isotipo de
inmunoglobulina involucrada, asi un estudio demogréfico con 1353 pacientes se
describe IR en el 25% de los MM IgG, en el 31% de los MM IgA, en el 52% de los MM
de BJ (sobre todo si excretan por orina > 10g/24 horas de CLL) y en el 100% de los MM
tipo IgD[686]. En la patogenia de la IR es primordial que existan CLL en orina, de forma
que el grupo sin proteinuria de BJ presenté tan solo un 2% de IR, mientras que este
procentaje se incrementd hasta el 50% si la proteinurua de BJ era positiva y en cuantia
elevada[704].

En un articulo titulado “gammapatia monoclonal con significado renal, cuando
una GMSI no es de significado incierto ni indeterminada” se reconoce la existencia de
otras lesiones renales detectadas por una biopsia que se asocian a una GMSI; otros
autores las denominan “Monoclonal Immunoglobulin Deposition Disease con GMSI” o
“glomerulonefritis con GMSI"[705].

Las causas principales de una IR en el MM son el rifion del mieloma (RMM) y la
hipercalcemia[706]. La IR por infiltracion renal[707] o por uropatia obstructiva

mielomatosa[708] son excepcionales.
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PATOGENIA

Las células plasmaticas producen un exceso de CL (40%) sobre las cadenas
pesadas[287]. Estas circulan en sangre como CL libres (CLL), bien como monémeros
(predominio del tipo k con 25 kd) o bien como dimeros (predominio del tipo A con 50 kd),
con una vida media muy corta, entre 2-6 horas, ya que enseguida son filtradas por el
glomérulo[90]. Las CLL se reabsorben en el tubulo proximal mediante endocitosis tras
unirse a un receptor de membrana glicoproteico, el complejo cubilina/megalina,
responsable de la mayor parte de su abosorciéon[709]. Posteriormente se produce su
catabolismo final en el interior de los lisosomas, via endosémica/lisosémica y acido
dependendiente[703]. Una pequefia cuantia de CLL también sufre degradacion tras su
unién al receptor de la membrana citoplasmica[710]. Su depuracion es muy eficiente ya
que solo se detectan en orina 1-10 mg de CLL policlonales cada dia[711]. En una IR
grave la vida media de las CLL aumenta hasta los 2-3 dias, permaneciendo los rifiones
expuestos durante mas tiempo a ellas[712]. Gran parte de las manifestaciones renales
en el MM suceden por los efectos toxicos de las CLL sobre las células del tabulo
proximal, las mas abundantes del rifion[710]. Las CLL se detectan en la orina
(proteinuria de BJ) cuando se excede la capacidad de la nefrona para
metabolizarlas[713]. Conviene recordar que un MM se pueden sintetizar mas de 85 g/24
horas de CLL monoclonales en comparacion con los 0,5-0,9 g/24 horas de CLL
policlonales producidas por una persona sana[714]. La proteinuria de BJ esta presente
en el 20% de los MM “de novo” y aumenta hasta el 60-80% durante el curso de la
enfermedad[713]. Se ha comprobado a nivel experimental que una infusién de CLL
produce hallazgos patoldgicos similares a los encontrados en un RMM[715]. En un
estudio demogréfico con 1353 pacientes el 16% con una IR tenian una proteinuria de
BJ < 1 g/24 horas frente al 47% y al 63% con unos niveles entre 1-10 g/24 horas y > 10
g/24 horas[686]. De forma sorpendente también se han descrito casos en los que a
pesar de existir una proteinuria de BJ masiva la funcion renal se encontraba

preservada[716]. La denominada “proteinuria de BJ idiopatica” es una entidad similar a
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la GMSI que implica la aparicién de CLL en la orina en escasa cuantia sin producir dafio
renal; este hallazgo obliga a un seguimiento periodico para vigilar una eventual
transformacién, aunque tiene menor riesgo que la GMSI[717-719].

El exceso de CLL produce “in vitro” un efecto inhibidor de la endocitosis en las
células del tubulo proximal (su lugar de metabolizacion fisiol6gico) con una sobrecarga
lisosomal, ruptura y liberacibn de su carga enzimatica al citosol, produciendo
cristalizacion, vacuolizacion y descamacion celular[90]. En los tabulos proximales las
CLL también inducen la liberacion de citocinas proinflamatorias (IL-6 e IL-8) que
desencadenan la activacién del “factor nuclear de activacion k-B”, lo que a su vez induce
la sintesis y la activacion de varios mediadores inflamatorios: la proteinquinasa
activadora de mitosis, la quinasa asociada a sefial extracelular y la quinasa Jun N-
terminal, causando inflamacién y fibrosis intersticial[720]. La formacion de perédxido de
hidrégeno, tras la oxidacién y activacion del s-Src (redox sensible no-receptor de tirosina
kinasa), también se ha implicado en la patogenia del RMM, por un alto nivel de estrés
oxidativo[466]. Una endocitosis excesiva de CLL puede desencadenar también
apoptosis de las células epiteliales del tabulo proximal e inducir la produccion de
fibroblastos[721].

Las proteinas con un pl (punto isoeléctrico) de 5,6-7,3 tienden a precipitar en el
asa ascendente de Henle o al inicio del tibulo distal, mientras las que tienen un pl < 5,1
lo hacen mas distalmente[722]. Las CLL tienen un rango de pl entre 3,5-9,9 debido a la
diferente carga eléctrica de sus aminoacidos[712]. La proteina de Tamm-Horsfall (TH)
o uromodulina es la glicoproteina epitelial renal mas importante en los adultos sanos,
tiene 80 kDa y un pl de 3,5, es secretada por el asa ascendente de Henle y juega un
importante papel en la génesis del RMM[723]. Tras precipitar las CLL los cilindros se
conforman como una sustancia gel-like al quedar atrapados por ella[724]. Las CLL se
unen mediante la region CD3R a una secuencia de 9 aminoécidos de la uromodulina, el
llamado dominio de la CL, y precipita de acuerdo con su pl, el pH local, la composicién

anionica del fluido tubular, el flujo del mismo, y las respectivas concentraciones de CLL
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y de uromodulina[725]. Existe una gran variabilidad en la region CDR3 que genera
diferentes afinidades por la proteina de TH, lo que explica que puedan existir casos con
niveles elevados de CLL (>500 mg/L) sin un RMM[726]. La obstruccion de la nefrona
por estos cilindros produce una elevacion en la presion tubular lo que a su vez disminuye
el FG[712]. Algunos autores opinan que la gravedad de la IR se correlaciona con el dafio
tubular existente y no tanto con el grado de formacion de cilindros[727]. Otros describen
que si existe una correlacion clara entre la cuantia de formacion de cilindros y el dafio
renal[269]. La nefrotoxicidad es una propiedad intrinseca a algunas CLL; se observa
recurrencia de la IR tras efectuar un trasplante renal y también se observa en estudios
con animales a los que les infunden CLL purificadas humanas[728].

Existen otros tipos de lesiones renales menos conocidas en el MM, la necrosis
tubular aguda proximal y la inflamacion intersticial tubular sin presencia de
cilindros[729].

La hipercalcemia es la segunda causa de IR en el MM[245]. La presentan entre
un 15-20% de los MM al diagndstico[269]. Este trastorno metabdlico interfiere con la
funcién renal, pudiendo causar una diabetes insipida nefrogénica al disminuir la
capacidad de concentraciébn renal, generando poliuria, vasoconstriccion 'y
deshidratacioén; lo que agrava de la hipovolemia y la uremia prerrenal, creandose asi un
circulo vicioso[703].

Se han descrito varios factores precipitantes agudos en el RMM como son la
deshidratacién, la hipercalcemia con o sin nefrocalcinosis, la administracion de
furosemida, los contrastes iodados y el uso de AINEs[712]. La deshidratacién produce
una estasis tubular que facilita la precipitacion de las CLL[730]. Los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) suprimen la sintesis de prostaglandinas, mediante la inhibicion de
la ciclooxigenasa, que al no ejercer su accion vasodilatadora a nivel las arteriolas
aferentes reduce el flujo renal y el filtrado glomerular; todo esto se agrava si concurren
una hipercalcemia, la insuficiencia cardiaca congestiva y la depleccion de volumen[731,

732]. Diferentes farmacos se han involucrado también en la génesis de la IR:
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bifosfonatos[733], aminoglucésidos[734], inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (IECAS) e inhibidores del receptor de la angiotensina Il (ARA 11)[598].

La nefropatia por contraste iodado (NCI) en el MM fue descrita tras la realizacién
de una urografia intravenosa[691]. En la mayor parte de los casos coexisten tanto una
depleccion de volumen previa como una excrecion de CLL en orina[735]. La prevalencia
estimada de NCI en el MM es del 0,6-1,25% en comparacién al 0,15% de la poblaciéon
general sana[735]. Los nuevos contrastes iodados no idnicos son mas seguros con bajo
riesgo de desencadenar una NCI en aquellos pacientes mielomatosos que cursen con
niveles de CrP normales y de f2MG < 2,8 mg/L[736].

Es bien conocido que las inmunoglobulinas (lgs) intravenosas a altas dosis
pueden desencadenar una IR[737]. En el MM fas Igs se utilizan para prevenir
infecciones, como terapia sustitutiva de la inmunodeficiencia humoral secundaria que
presentan[252]. Pueden inducir una IR grave, potencialmente irreversible[738].

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una causa infrecuente de IR en el MM,
como publica en el afio 2010 un grupo de expertos[739]. Es una serie de 800 MM
Unicamente se desarrolld en 9 pacientes[740]. Los factores predictores asociados al SLT
son una plasmocitosis medular importante (> 70%), el predominio de plasmablastos,
una citogenética desfavorable, la LDH elevada y el MM de CL si se complica con un
RMM[740, 741].

ANATOMIA PATOLOGIA

La afectacion histologica renal asociada a una discrasia de células plasmaticas
comprende cuatro entidades[742-744]. Por orden de frecuencia son el RMM o NC (40-
63%), la enfermedad por depdsito inmunoglobulinas (MIDD)(19-26%), la amiloidosis AL
(7-30%) y la disfuncion tubular[598]. Los glomérulos estan preservados excepto en la
amiloidosis AL, habitualmente producida por CL lambda, y en la enfermedad por
depdésito de inmunoglobulinas (Monoclonal Immunoglobulin Deposition Disease-MIDD)
gue se asocia a CL del kappa[745, 746]. Una serie de la Clinica Mayo con 190 biopsias

renales refiere que los hallazgos relacionados con el CM representan el 73% de los
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casos: rifidbn del MM un 33%, enfermedad por deposito de inmunoglobulinas un 22% vy
amiloidosis AL un 21%; los no relacionados representan el otro 25% de los casos:
necrosis tubular aguda 9%, arteriosclerosis hipertensiva 6% y nefropatia diabética 5%;
también se detecta la glomerulonefritis fibrilar con depositos de IgGL (1%) y la
glomerulopatia inmunotactoide con deposito de IgGk (0,5%); todo ello nos indica que el
espectro de las lesiones renales en el MM es mas heterogéneo de lo que se
pensaba[747].

El hallazgo simultdneo de mas de un tipo de lesion es infrecuente, en una serie
con 34 pacientes se observé que en 11 de ellos coexistian una MIDD junto a un
RMM[748]. Se ha descrito un caso excepcional con coincidencia de 3 lesiones
diferentes: NC, amiloidosis AL y MIDD[749].

1) Rifién del mieloma (RMM) o nefropatia por cilindros (NC): Es la causa mas
frecuente de afectacion renal en un MM, sucede hasta en 2/3 de los casos[750]. Se
debe incluir como diagnéstico diferencial ante toda IR aguda o subaguda que suceda
en un paciente mayor de 40 afios, aunque no se reconozca la existencia previa de una
GMSI; también debemos de pensar en él si concurre una IR con una anemia
desproporcionada o con dolor 6seo intenso[751].

El sustrato patoldgico del rifién del mieloma se caracteriza por la presencia de
unos cilindros grandes, céreos, laminados, eosindfilos, policromatéfilos, que se tifien
con el &cido periédico de Schiff; se localizan en el tibulo distal y colector, estan
rodeados por células gigantes, y causan dilatacion, atrofia tubular y disfuncién de la
nefrona[752]. Los cilindros estan constituidos por CLL monoclonales, proteina de TH
laminada y por pequefias cantidades de albumina y fibrin6geno[90]. En casos
infrecuentes las CLL cristalizan a nivel intratubular, la llamada “nefropatia cristalina”,
produciendo una IR de curso mas agudo y con peor pronostico[753, 754]. De hecho
actualmente se encuadra al RMM dentro de las cristalopatias[755].

2) Amiloidosis AL: Aproximadamente el 15-35% de los pacientes con una

amiloidosis AL tienen un MM y el 15% de los pacientes con un MM desarrolla una
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amiloidosis AL con expresién clinica habitualmente extrarrenal (macroglosia, sindrome
del tunel carpiano y afectacion cardiaca)[714]. La frecuencia de asociacion entre el MM
y el amiloide AL depende del isotipo de inmunoglobulina monoclonal, asi en una serie
(n = 1705 pacientes) de la Clinica Mayo la incidencia fue del 2% en el MM IgA, del 5%
en el MM IgG, del 13% en el MM tipo Bence-Jones y del 19% en el MM IgD[625]. La
afectaciéon renal cursa con una proteinuria que puede ser de rango nefrético por
afectacion glomerular, con una IR en el 50% de los casos (niveles de CrP > 2mg/dL en
el 20%) y un perfil de IRC[690, 756]. Un 5-10% de los pacientes con una amiloidosis AL
pueden tener una afectacién vascular predominante, en lugar de glomerular, lo que
originaria una IR sin sindrome nefrotico[757]. Las fibrillas amiloides estdn conformadas
por el fragmento N-terminal, que comprende la regién variable y parte de la regiéon
constante de una CL producida por la clona plasmatica[743]. Habitualmente estan
implicadas las CLLA (75%), menos veces las CLLk (25%); ocasionalmente el amiloide
esta conformado por cadenas pesadas (AH); también se ha descrito, de forma
excepcional, la presencia de cilindros amiloides en el tabulo renal[758].

3) Enfermedad por dep6sito de inmunoglobulinas (Monoclonal
Immunoglobulin Deposition Disease o MIDD): Es una enfermedad sistemica
caracterizada por el deposito de CL no amiloidéticas en varios 6rganos, con predominio
renal[759]. El 70% de las MIDD se detectan en el curso de un MM y el 30% se debe a
otras causas[760]: amilodosis AL, enfermedad por depdsito de CLLk tipo Randall
(subendotelial en la membrana basal glomerular), crioglobulinemia tipo |, GN
inmunotactoide/fibrilar y la GN proliferativa con depdsito glomerular de IgG, C3 con
ultraestructura en forma de microtibulos organizados[761]. También se ha descrito un
depésito mixto con CL y CP o bien exclusivamente de CP[745, 746, 762]. Pueden
ocasionar diversos tipos de afectacion renal: glomerulopatia granular, glomerulopatia
de cambios minimos, glomerulonefritis membranoproliferativa o mesangioproliferativa o
bien formacion de semilunas[746]. A veces la biopsia renal remeda a una lesién de

Kimmelstiel-Wilson propia de la glomerulonefritis membranoproliferativa[748]. La clinica
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consiste en una IR rapidamente progresiva (> 90%), un sindrome nefrético (45%), HTA,
hematuria o bien una proteinuria aislada[763]. El patolélogo debe de efectuar un
diagndstico diferencial con una amiloidosis AL, pero en la MIDD el deposito granular no
se tifie con el rojo Congo, no presenta estructura fibrilar por microscopia electrénica y
carece del componente P[745]. Se han descrito, de forma excepcional y en un mismo
paciente, la presencia glomerular de amiloide AL y de IMDD[764]. Ante toda GMSI que
desarrolle una IR no explicada debe buscarse una IMDD, mediante la realizacién de una
biopsia renal; en caso de ser positiva obliga a un tratamiento precoz con QT ya que la
evolucién a IR terminal es la norma[765]. En aquellos pacientes con una CrP < 4 mg/dL
al debut se observa estabilizacién o mejoria de la IR tras la QT en el 60% de los casos,
sin embargo la progresion de la IR acontece en el 82% de los pacientes con niveles de
CrP > 4 mg/dL[766]. La presencia concomitante de una diabetes mellitus aumenta el
riesgo de IR, por lo que es importante el efectuar un correcto control glucémico[767]. La
mediana de supervivencia global es de 4 afios, con una supervivencia a 6 meses, 1 afio
y 4 afios del 86%, 66% y 52% respectivamente; los predictores de muerte son la edad
(RR 1.06 por afio), la presencia de un MM (RR 2,75) y las manifestaciones extrarrenales
(RR 2,24)[768].

4) Disfuncion tubular: en algunos pacientes con MM, el efecto nefrotéxico de
las CL se limita a una disfuncién del tibulo proximal con preservacion del FG, pudiendo
ocasionar un sindrome de Fanconi adquirido: acidosis tubular renal proximal (tipo 2),
pérdidas de fosfato, acido Urico, glucosa, aminoacidos y proteinas de bajo peso
molecular (B2MG, proteina transportadora de retinol y alfa-1 microglobulina)[769]. En el
90% de los casos estan involucradas las CLLk[690]. Existe un acumulo de depositos
cristalinos, histiocitarios e intralisosomales, en los tubulos proximales originados por la
digestion incompleta de las CLL[770, 771]. También se ha descrito esta tubulopatia en
el MMQI[772]. La mayor parte de los pacientes se encuentran asintomaticos,

presentando alteraciones analiticas como glucosuria, hipokaliemia, hipouricemia
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inexplicable o una acidosis tubular renal tipo 1l[773]. Su manifestacion clinica consisten
en osteomalacia e IR[774].

DIAGNOSTICO

A todos los pacientes con un MM deben tener una determinacién de CrP vy
electrolitos y una electroforesis en una orina de 24 horas (grado de recomendacién
A)[695].

En la IR asociada al MM los rifiones presentan un tamafio normal con un
sedimento urinario anodino; la determinacion de proteinuria mediante una tira rapida
puede dar un falso negativo ya que mide Unicamente la albuminuria y no las CLL; pero
si empleamos acido sulfosalicilico este error queda subsanado[90, 775].

La determinacion de las CLL séricas ha significado un enorme avance en el
diagndstico y seguimiento de las enfermedades clonales de las células
plasméaticas[287]. Asi, en una serie con 1.877 pacientes con discrasia de células
plasméticas, mediante una electroforesis sérica y el ensayo de las CLL los autores
identifican el 100% de los MM y MW, el 99,5% de los MMQ, el 96,5% de las amiloidosis
AL y el 78% los pacientes con enfermedad por depdsito de inmunoglobulinas[776]. Ante
toda IR inexplicada una determinacion de CLL = 500 mg/L indicaria la existencia de un
muy probable RMN[293, 777]. En los pacientes con IR el rango de normalidad de las
CLL es diferente; asi Hutchison tras estudiar a 688 pacientes con IR pero sin CM
asociado establecio que el nuevo “rango renal” de las CLL oscila entre 0,37 y 3,1, en
lugar de 0,26 — 1,65[293]. El analisis conjunto de las CLL en rango renal junto a una
electroforesis proteica sérica mejora la rentabilidad diagnéstica[778]. No todas las
técnicas para determinar los niveles de CLL en el MM con IR tienen la misma exactitud,
como recoge un estudio que compara al método “Freelite” con “Siemens FCL assays”,
observandose que en este Ultimo, de mas reciente introduccién, no se obtienen tan
buenos resultados, por lo que parece razonable efectuar mejores estudios antes de
comercializar nuevos ensayos de CLL[779]. Las CLL también son predictoras de

recuperacion renal, ya que si sus sus niveles se reducen en un 60% tras el inicio de QT
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la probabilidad de recuperacién renal es del 80%[780]. En la ultima revisién del IMWG
de 2016 sobre MM y afectacion renal se aconseja una determinacion de CLL a todos
los pacientes con MM con un grado de recomendacion A[695].

Una biopsia renal esté indicada en toda IR grave sin causa evidente[690]. En el
MM si detectamos una proteinuria no selectiva o una albuminuria significativa debe
efectuarse una biopsia renal para establecer la causa de la IR (grado de recomendacion
B)[695]. En una serie de 259 pacientes ancianos con una IR aguda grave de causa
desconocida, la biopsia renal permitié el diagnostico de una NC en el 40% de los
casos[781]. El riesgo de sangrado en los pacientes con gammapatias fue similar al de
un grupo control[782]. Es importante recordar que los hallazgos histolégicos obtenidos
tienen implicaciones diagndsticas y prondsticas, ya que definen de forma definitiva tanto
el tipo de lesion presente como su grado de actividad, lo que se traduce en una terapia
mas acertada[710, 783].

Si se sospecha la existencia de una amiloidosis AL asociada a un MM, se debe
de efectuar un aspirado de grasa subcutanea[703]. En estos pacientes el aspirado de
grasa subcutanea junto con una biopsia de médula ésea puede identificar el amiloide
en el 90% de los casos[775]. La rentabilidad de una biopsia renal también oscila en
torno al 90%[192]. La biopsia de una glandula salivar menor tiene también una alta
rentabilidad diagndstica, por dicho motivo y por su poca agresividad deberia ser la
primera prueba diagndstica a realizar en estos casos segun algunos expertos[784].

TRATAMIENTO

El MM es un tumor hematolégico que debuta frecuentemente como una urgencia
médica, asi el afio 2007 el 38% de los MM del Reino Unido fueron diagnosticados
durante un ingreso hospitalario urgente en comparaciéon con el 23% de otras neoplasias
malignas[785]. El diagnéstico y el tratamiento de un MM con una IR asociada se
considera una emergencia médica[598]. La presencia de una IR grave se asocia con un

alto riesgo de muerte precoz[466]. La IR puede ser irreversible si nho se diagnostica y se
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trata con prontitud[786]. Por ello se aconseja iniciar una terapia antimielomatosa cuanto
antes para reducir asi la produccién de CLL y mejorar la IR[695].

Es fundamental evitar y corregir las causas precipitantes de la IR[92]. Se debe
suspender todo farmaco potencialmente nefrotéxico (AINEs, aminoglucésidos,
contrastes radiolégicos, IECAS, ARA Il y diuréticos) grado de recomendacion A[695].
Debemos tratar de forma enérgica la deshidratacion y las infecciones
concomitantes[726]. La deshidratacién agrava la IR en el MM[787, 788]. La hidratacion
enérgica (> 3L/d o 2L/m?/d) debe iniciarse con la terapia antimielomatosa, grado de
recomendacién B[695]. Se administrara sueroterapia con suero salino fisiol6gico a 150
mL/hora para producir una diuresis elevada (>3 L/dia) y asi disminuir la concentracién
de CLL en el tabulo minimizando con ello su riesgo de precipitacion[730]. Con una
hidratacion adecuada se puede revertir la IR en algunos pacientes[703, 734]. La
alcalinizacion de la orina no parece aportar ventajas (grado de recomendacion
B)(TABLADS) [695].

La hipercalcemia cuando es leve (10,5-11,6 mg/dL) se trata con hidratacion oral
o0 intravenosa; si es moderada (= 11,6 mg/dL) requiere una hidratacion intravenosa con
suero salino fisiolégico para promover la excrecion renal de calcio[92]. El uso de
furosemida i.v. en el MM puede empeorar la IR ya que aumenta la concentracion de
cloruro sédico intraluminal, que precipita las CLL y promueve la formacion de cilindros,
por lo que deberia evitarse[789]. Debemos vigilar que no se produzca una sobrecarga
de volumen, sobre todo en los pacientes oliguricos, monitorizandolos con una toma de
presion venosa central[92].

Los bifosfonatos son un grupo de farmacos muy efectivos para la correccion de
una hipercalcemia tumoral pero aumentan el riesgo de empeorar una IR existente,
pudiendo producir también hipocalcemia[790]. Cuando existe una IR debe ajustarse su
dosis en relacion al FG y/o aumentar su tiempo infusién[525]. Existe el riesgo de que
produzcan una hipocalcemia sintomatica y un deterioro de FR, por lo que debe

corregirse todo deficit de vitamina D antes de su uso y monitorizar cuidadosamente la
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calcemia y la FR[791]. El zoledronato es el bifosfonato de primera eleccion para tratar
una hipercalcemia aguda asociada a un MM, tanto por su rapidez de accibn como por
su efecto mas prolongado comparado con pamidronato[92]. El uso de bifosfonatos en
estas circunstancias cuenta con un grado de recomendacién A[695]. Sin embargo en la
terapia de mantenimiento se prefiere el pamidronato por ser menos nefrotoxico y permitir
un ajuste mejor de la dosis en relacion a la funcién renal del paciente: asi con un CICr
entre 50-70 mL/min se deben de administrar 90 mg de pamidronato cada 2 meses,
cuando el CICr esté entre 30-50 mL/min administraremos en una infusion de 4 horas 60
mg de pamidronato cada 3 meses, y cuando el CICr sea menor de 30 ml/min se
administraran 60 mg de pamidronato en una infusién de 6 horas cada 6 meses[792]. El
denosumab, un anticuerpo monoclonal que inhibe la activacién y supervivencia de los
osteoclastos, tiene un efecto antirresortivo por lo que se emplea habitualmente en la
osteoporosis (60 mg sc cada 6 meses); también esta indicado con mayor dosis (120 mg
sc cada 4 semanas) en las metastasis 6seas[793]. Es superior al zoledronato[794]. Y es
capaz de controlar la hipercalcemia tumoral persistente o recidivante refractaria a
bifosfonatos[795]. Puede utilizarse con seguridad en el MM con una IR asociada ya que
minimiza el riesgo de ocasionar una hipocalcemia grave y prolongada que presentan los
bifosfonatos[796]. EI IMWG le otorga un grado de recomendacion C aconsejando vigilar
cuidadosamente la calcemia[695].

La nefropatia por contrastes iodados (NCI) es la tercera causa de IR
intrahospitalaria tras la cirugia y la hipotension arterial[797]. Se define por un aumento
absoluto, de al menos 0,5 mg/dL, o relativo, del 25% de los niveles de CrP, con respecto
a los niveles basales que ocurre en los tres dias siguientes a la administracion
intravascular de un medio de constraste iodado (Cl) en ausencia de otra etiologia[798].
Su incidencia es baja en la poblacion general, pero en la IRC y la diabetes, puede
incrementarse hasta el 20%, en [799]. La mayoria de los episodios son autolimitados y
transitorios, alcanzado la CrP unos niveles méaximos entre el tercer y el quinto dia,

recuperando sus valores normales en una o dos semanas; el dafio renal permanente
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ocurre en muy pocos casos, Yy tan solo el 0,4-2% precisan dialisis[800]. EIl MM era un
ejemplo paradigmético de NCI y algunos estudios lo incluyeron como factor de riesgo,
pero se ha constatado que dicha NCI es infrecuente si el estado de hidratacion del
paciente es correcto[735]. Los Cl han evolucionado en las Ultimas décadas con el
desarrollo de nuevas moléculas no ionicas y de menor osmolalidad, lo que ha disminuido
considerablemente la tasa de reacciones adversas[801]. Existen una serie de medidas
para prevenir la NCI en los pacientes de riesgo, especialmente cuando existe un
deterioro de funcién renal previo: a) intentar evitar el uso de Cl, sobre todo si el FG esta
muy disminuido (< 30 mL/min/m2) y, evidentemente, utilizar otras técnicas de imagen
alternativas que no lo requieran si es factible; de todas formas no existe una
contraindicacion absoluta si la gravedad o la urgencia de la situacion lo requiere, b)
conseguir una hidratacion intravenosa profilactica que es la medida mas efectiva,
habitualmente con suero salino al 0,9% (1 mL/Kg/h) al menos 6 horas antes y despues
de la administracion del Cl, ¢) medidas farmacolégicas como la administraciéon de n-
acetil cisteina a diferentes dosis y pautas de administracion, obteniendo resultados
contradictorios en varios metaanalisis y ensayos clinicos, pero se sigue utilizando dada
su practicamente nula toxicidad y d) profilaxis con técnicas depurativas extrarrenales
como la hemodialsis o la hemofiltracion[800]. La administracién de bicarbonato s6dico
puede ser deletérea[802]. El uso de estatinas ha demostrado tener un claro efecto
beneficioso en la prevencion de la NCI en adultos con diversas patologias como publica
un metaanalisis reciente[803].

Existen mdltiples contrastes basados en gadolinio que se utilizan para realizar
una RMN[804]. En el afio 2000 se describié un trastorno cutaneo “escleromixedema-
like” en pacientes con dialisis, en 2005 se recoge el término “fibrosis sistémica
nefrogénica” (FSN) y en el afio 2006 ya se relaciona a esta entidad con el gadolinio,
publicando la FDA una alerta, y en 2011 aparecen las primeras recomendaciones para
la definicién y diagnéstico de la FSN: se desaconseja el uso de gadolinio si nos

encontramos con un FG < 30mL/min, entre 30 y 60 mL/min se deben de contemplar las
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maximas medidas de seguridad no pudiendose repetir otra RMN con contraste en al
menos una semana[805]. En la FSN se produce, al no eliminarse correctamente por via
renal, un deposito de gadolinio a nivel vascular y extracelular, con fibrosis y
calcificaciones, que genera una disfuncién multiorganica que puede llegar a ser
mortal[806]. Hay que tener por ello muy en cuenta dicha toxicidad en todo paciente con
un MM y deterioro de funcién renal.

La hiperuricemia se detecta en mas del 50% de los casos y puede contribuir a la
IR, por lo que debe tratarse[807].

El uso de colchicina, que disminuye la secrecion de la proteina de Tamm-Horsfall
en la luz tubular, puede contribuir a prevenir la formacion de los cilindros[808].

También se esta estudiando, a partir de un modelo en ratoén, tratar al RMM sin
tratar directamente al MM mediante la administracién de una molécula que impide la
unién de la proteina de TH a las CLL y evitar asi su precipitacion, lo que a todas luces
parece un abordaje terapeutico novedoso y prometedor[809].

La hemodidlisis es la terapia de eleccién para aquellos pacientes que desarrollan
una IR grave[810]. EI MM representa el 2% de todas las causas de dialisis[752, 811]. Es
la neoplasia que cursa con mas frecuencia con una IRC terminal[700], y fue la primera
en la que se recomendé la utilizacion de la dialisis[812]. Si se consigue sobrevivir en
dialisis durante los dos primeros meses, el tratamiento del MM con QT obtiene una
respuesta objetiva (RO) del 40% y una mediana de supervivencia en torno a 2
afos[697]. Un estudio Europeo de 2010 muestra que la necesidad de una terapia de
sustitucién renal, en el MM o en la IMDD, ha aumentado en los Ultimos 20 afios, con una
supervivencia de 0,91 afios en comparacion con los 4,46 afios que tienen los pacientes
dializados por otra causas[813]. Otro estudio publicado en 2014 con 1773 MM
consecutivos y no selecccionados realizado entre los afios 1991 y 2011 indica que la
necesidad de dialisis fue del 3,5% en los diagnosticados a partir de 2005 respecto a las
cohortes de 2000-2004 (5,5%), 1995-1999 (6%) y 1990-1994 (5%)[814].Los MM

dependendientes de dialisis tienen una mortalidad 2,77 veces mayor que los dializados
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por otras patologias[598]. Las causas mas comunes de exitus del MM con IR grave en
dialisis son la propia neoplasia (36,1%), los eventos cardiovasculares (17,2%) y las
infecciones (14,7%)[813].

La dialisis peritoneal ambulatoria continua también se ha empleado en la IRC
asociada al MM[815]. A pesar del elevado riesgo de infeccion intrinseco a este proceder,
la tasa de peritonitis registrada (1 episodio cada 14,4 meses) no ha sido
inaceptablemente alta[816]. En algun trabajo se recoge incluso una menor tasa de
infeccion que con la hemodialisis[817].

Se ha propuesto el uso de plasmaféresis como terapia complementaria en la IR
asociada al MM (una sesién de recambio plasmatico diaria durante 5 dias, con un
recambio extra los dias 7° y 10° si fuera necesario) asi como en otras
disglobulinemias[818, 819]. Un estudio randomizado, en 29 pacientes con un MM, BJ
positivo e IR tratados con plasmaféresis y QT o tan so6lo con QT, concluye que la
plasmaféresis reduce drasticamente la proteinuria y aumenta la produccion de orina,
obteniéndose recuperacion de la funcion renal en 13/15 pacientes; mientras que en el
segundo grupo se obtienen significativamente peores resultados (mejoria en 2/14
pacientes)[820]. Otro estudio, no controlado ni randomizado, sugiere que los pacientes
con un MM avanzado (estadio IlIB) pueden beneficiarse de un recambio plasmatico
cada 5 semanas durante 3 dias consecutivos antes de iniciar la QT, con una
supervivencia de 17 meses frente a los 2 meses que presenta el grupo tratado
Gnicamente con QT (MP)[821]. Los pacientes con una IR grave que requieren dialisis ya
no se benefician de una plasmaféresis por presentar una lesion estructural grave por
cilindros ya establecida[819]. En el afio 2005 un estudio, randomizado y controlado,
realizado entre 1998 y 2003, concluia que la plasmaféresis no era una medida eficaz al
no evidenciar beneficio ni en la supervivencia global, ni en el abandono de dialisis ni en
la mejoria de la funcion renal, se abandoné dicho proceder; este estudio tenia
limitaciones dado que no existia una biopsia renal confirmatoria y no se determinaron

las CL en suero/orina[822]. Posteriormente otro trabajo con 40 pacientes (22,5% en
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dialisis) confirmo la efectividad de una plasmaféresis seriada durante 7 dias junto con
una QT basada en bortezomib, obteniendo una respuesta renal en 45% y una reduccién
> 50% de CLL en el 64,3%; los autores concluyen que es efectiva ante un RMM
confirmado por biopsia o con alta probabilidad de tenerlo (niveles de CLL > 500 mg/dL)
y si se obtiene una reduccién > 50% de CLL[823]. En la ultima guia de aferesis publicada
en 2016 este proceder se encuadra en la categoria Il (segunda linea de tratamiento) con
un grado de recomendacion 2B (recomedacion débil)[824]. En la ultima revisién de
IMWG de 2016 se le otorga un grado de reomendacion C[695].

La plasmaféresis elimina el 25% de las CL durante un periodo de 3 semanas, sin
embargo una hemodialisis ampliada (“cutt-off”), capaz de dializar a las CLL, elimina
hasta el 90% durante un periodo de tiempo similar[825]. En un estudio piloto con 19
pacientes afectos de MM se dializaron diariamente durante 8-12 horas utilizando una
membrana Gambro HCO 1100, consiguiendo en 13/19, que ya estaban sin QT, una
reduccion de las CLL sostenida; en una sesion se disminuian el 69% de las CLLk y el
71% de las CLLA , pudiendo abandonar la dialisis 14/19 pacientes (mediana de 24
dias)[826]. Otro estudio multicéntrico con 67 pacientes tratados con dialisis ampliada y
QT con los nuevos farmacos, observé > 50% de reduccion de las CLL en el 68% de los
pacientes al dia 12 y del 83% al dia 21, pudiendo abandonar la dialisis la mayoria de
ellos, excepto los que tuvieron un retraso en el inicio del tratamiento; el analisis
multivariante revela que la reduccion de las CLL los dias 12 y 21 fueron los factores
determinantes para el abandono de la dialisis[827]. Hay autores que de momento no la
recomiendan hasta que exista mejor informacion procedente de estudios
randomizados[828]. Existen dos en marcha, un estudio multicéntrico Europeo
“European trial of free light chain removal by extended hemodialysis in cast nephropathy”
(EULITE) con hemodidlisis ampliada, en 90 pacientes con rifion de mieloma
diagnosticados por biopsia y tratados con QT basada en Bortezomib, que compara la

efectividad de los dializadores de poro grande Gambro HCO 1100 frente a la
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hemodialisis estandar[829]; y el “Studies in Patients whith Multiple Myeloma and Renal
Failure Due to Myeloma Cast Nephropathy” (MYRE), ambos analizan a largo plazo el
papel de esta técnica para poder estandarizarla[830]. En 2015 una serie de 21 pacientes
con un MM de novo en dialisis tratados con hemodialsis ampliada (13 elegibles para un
TASPE tratados con VTD y 8 que no lo eran tratados con VMP) consigue el abandono
de la terapia sustitutiva en el 76%[831]. En la ultima revision de IMWG de 2016 se le
otorga un grado de recomendacion B[695].

Los glucocorticoides ejercen su efecto citotoxico sobre las células mielomatosas
por inhibicién de las células NFx B activadas por induccién de la sintesis de CLkx y de
la IL-6[832, 833]. A altas dosis mejoran la IR en los MM de reciente diagnostico[834].
Por ello, algunos autores aconsejan iniciar cuanto antes un tratamiento con dosis
elevadas de dexametasona (DEX, 40 mg/dia) mientras se decide cual es la QT mas
apropiada[92]. En un estudio con 112 pacientes con un MM de novo el tratamiento
primario con dexametasona en pulsos intermitentes obtuvo una reduccion del 75% en
del CM en el 43%, un 15% menor que la obtenida con VAD, pero con menores
complicaciones graves (4% versus 27%)[378]. En un estudio con 41 pacientes con MM
e IR que reciben QT con dexametasona a altas dosis, con o sin los nuevos farmacos
antimielomatosos, se observa mejoria la FR en el 73% de los casos, con una mediana
de 1.9 meses; obteniendo una reversibilidad de la IR en el 80% de los casos, mediana
de 0,8 meses, en el grupo que recibe DEX y los nuevos farmacos[835]. El uso de DEX
a altas dosis durante el primer mes de terapia cuenta con un grado de recomendacion
B segun el IMWG[695].

Diferentes opciones de tratamiento con QT en un MM con IR asociada en los
ultimos 40 afos se han revisado por un grupo de expertos[691].

La QT tipo MP es problematica, ya que el aclaramiento del MEL es dependiente
de la funcion renal[836]. En un estudio en el que se administr6 MEL sin ajustar su dosis
a la funcién renal, se observo una alta incidencia de toxicidad hematoldgica (grado 3-4)

en el grupo con IR respecto al que no la tenia (36% vs 18%), pero sin encontrar
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diferencias significativas en eventos hemorragicos o en infecciones; y se adopt6 la
recomendacion de reducir la dosis de MEL un 25% si el FG es menor de 30 mL/min[837].
Un metaandlisis de 27 estudios randomizados con un total de 6.633 pacientes tratados
con MP o con PQ demostré una supervivencia media de 2,5 afios, y una mediana en la
respuesta de 1,5 afios, sin encontrar diferencias significativas entre ambos grupos,
aungue la tasa de respuestas fue mayor en el brazo de PQ; y si analizamos subgrupos
estratificados segun su funcién renal: CrP < 130 umol /L, CrP entre 130-200 umol /L y
CrP > 200 umol /L tampoco se obtuvieron diferencias significativas[374].

El VAD, una pauta de QT introducida en 1980 no precisa ajuste de dosis cuando
existe IR, y tiene menor toxicidad ya que se administra en infusion continua mediante
una via central y no en “bolus” como otras QT[838, 839]. Fue considerada en el afio
2004 como la QT de eleccion ante todo MM que debutara con una IR grave (CrP >
4mg/dL); en los casos en los que estaba indicada esta QT: cardidpatas, ancianos y en
aguellos con mal estado clinico se utilizaba como alternativa la CFM en pulsos (800-
1000 mg cada 3 semanas) junto con DEX a dosis elevadas (dias 1-4 cada 3
semanas)[690]. Con el VAD se obtenia una tasa de reversibilidad de la IR del 73%[835],
mayor que con otras QT basadas en alquilantes junto con dosis estandar de
esteroides[706]. Un estudio comparativo publicado en 2007 entre VAD, VAD-like,
melfalan con altas dosis de dexametasona y altas dosis de dexametasona (grupo A)
contra una QT basada en los nuevos farmacos (TAL y/o VEL) y altas dosis de DEX
(grupo B), concluye que la probabilidad de revertir la IR es similar en ambos grupos,
pero con una recuperacion renal mas rapida en el grupo B (0,8 vs 2 meses)[835].

La bendamustina un citotoxico convencional con un mecanismo dual alquilante
y antimetabdlico, es un farmaco potente en el MM[487]. No se acumula en casos de
IR[840].

El uso de VEL ha demostrado seguridad y efectividad en el tratamiento del MM
con IR asociada, como se describe en una serie reciente con 117 pacientes[841]. Se

revierte la IR, de forma parcial o completa, en la mayoria de los casos, con una toxicidad
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similar a la del grupo con funcion renal normal[842]. La respuesta es mas rapida que
con una QT convencional, incluidos los IMDIs, 0,69 meses vs 1,8 meses[598]. Las QT
basadas en VEL con doxorrubicina y ciclofosfamida o con TAL-DEX en pacientes
candidatos a TASPE cuentan con un grado de recomendacién A[695]. La QT con VEL,
MEL y prednisona (VMP) es también efectiva en los pacientes con una IR moderada,
obteniendo un 44% de reversibilidad de la IR[843]; grado de recomendacion B[695].
Actualmente se considera que las terapias basadas en VEL son el tratamiento de
eleccién para todos los pacientes con un MM de reciente diagnéstico que debuten con
IR, sobre todo si ésta es grave[844]; grado de recomendacion A[695]. Es un farmaco
viable, bien tolerado, eficaz y seguro, que no precisa reduccion de dosis en la IR y que
su administracion junto con DEX produce una respuesta satisfactoria y rapida[845].
También se puede administrar por via sc, grado de recomendacion A[695]. Las QT
basadas en VEL obtienen una gran respuesta renal, consiguiendo hasta en el 50% el
abandono de la didlisis y con ello el aumento se la supervivencia[846]. El uso de VEL
con hemodialisis ampliada es altamente efectivo consiguiendo un abandono de la
dialisis en el 76% de los casos (mediana 32 dias) y una disminucion de las CLL >90%
sin registrarse ningun fallecimiento temprano[831]. VEL tiene también cierto efecto
nefroprotector, al inhibir la cascada inflamatoria del microambiente renal[691].

TAL, un IMDIs de primera generacion, se hidroliza espontaneamente en plasma
y su aclaramiento no depende de la funcion renal[847]. Se ha descrito con su uso en
combinacion con altas dosis de DEX, con o sin VEL, una reversibilidad de la IR en el
80% en los pacientes no tratados previamente[835]. En pacientes con un FGe <50
mL/min una QT TAL-DEX previa a un TASPE obtuvo una 74% de respuestas parciales
con un 26% de muy buenas respuestas; a nivel renal mejor6 la FR en el 82% de los que
obtuvieron una RP frente al 37% de los que no la presentaron[848]. En un estudio de 20
pacientes con MM avanzado, refractario o en recaida con IR (3 de ellos en didlisis)
tratados con TAL en monoterapia (mediana de respuesta a las 6 semanas) o con DEX

(mediana de respuesta las 4 semanas), se obtuvo una RP en 9 pacientes con una
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mejoria de la FR en 12/15 de los que respondieron a QT; la toxicidad en ambas pautas
fue similar a la que presentaron los MM con una FR normal[849]. En pacientes con CrP
> 3 g/dL TAL puede producir neuropatia grave, estrefiimiento, letargia, bradicardia e
hiperkaliemia[850]. EI IMWG le otorga un grado de recomendacién B, pudiendo
administrarse en casos de IR sin modificar dosis, grado recomendacion A[695].

LEN, un IMDIs de segunda generacion, junto con DEX fue testada en el MM con
IR en un ensayo multicentrico en fase Il (71%, 24% y %% tenian un FGe
respectivamente de > 60 mL/min, 30 a 59 y < 30 mL/min sin observarse diferencias en
las respuestas, tiempo de progresion y supervivencia libre de progresion entre los 3
grupos; sin embargo el primer grupo tuvo una supervivencia de 38,9 meses, 29 el
segundo y 18,4 meses el primero; con una respuesta renal del 72%; la suspension del
tratamiento por citopenias fue mas frecuente con una IR[851]. Un estudio con 26
pacientes con MM e IR procedentes de cuatro Hospitales Alemanes, tratados con LEN-
DEX, observa una tasa de respuestas del 84% con un 42% de respuestas renales (en
6 de ellos fue completa) con una mediana de 28 dias hasta la primera respuesta[852].
En un estudio espafiol retrospectivo de 15 pacientes con MM refractario o en recaida en
dialisis tratados con LEN-DEX se obtuvieron un 29% de CR, un 7% de VGPR y un 29%
de PR; un paciente pudo abandonar la dialisis[853]. El rifion es su principal via de
eliminacion, un 84% de eliminacién urinaria en los pacientes con FR normal,
disminuyendo progresivamente su aclaramiento renal al 69% en los pacientes con una
FGe de 50-80 mL/min, al 38% en los que tienen una FGe de 30-49 mL/miny al 43% en
los que presentan un FGe < 30 mL/min; una sesion de 4 horas de hemodialsis elimina
tan solo el 31% de la dosis administrada[854]. Se debe ajustar la dosis de LEN a la FR:
25 mg/dia con > 50 mL/ min, 10 mg/dia con 30-50 mL/min, 15 mg cada 48 horas con <
30 mL/min sin didlisis, y en los dializados 5 mg tres veces por semana administrados al
dia siguiente del proceder[855]. EI IMWG le otorga un grado de recomendacion B para
su uso en IR leve-moderada y debe de ajustarse su dosis de acuerdo a la funcién renal

(grado A)[695]. En casos de IR grave o0 en pacientes con hemodialisis ademas de ajustar
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su dosis debe monitorizarse cuidadosamente una eventual toxicidad hematoldgica
(grado B)[695].

Un estudio unicentrico con 96 pacientes con MM de novo fue randomizado en
tres brazos de tratamiento: 37 recibieron QT convencional, 47 recibieron una QT con
TAL o LENy 17 recibieron una QT con VEL; se observé una respuesta sustantiva a nivel
renal en el 94% de los tratados con el dltimo régimen, 79% con el segundo y 59% con
la QT convencional[844].

Pomalidomida es otro IMDIs de nueva generacibn mas potente que sus
predecesores, se ha utilizado junto con DEX para el tratamiento del MM refractario a
bortezomib y lenalidomida o en recaida[856]. Tiene la ventaja de que no se elimina por
rifion[490]. Estan en curso ensayos en pacientes con MM y factores de riesgo como una
IR grave[857]. EI IMWG le otroga un grado de recomendacién A a su uso con un CICr >
40mL/min[695].

Carfilzomib, segunda generacién de inhibidores del proteosoma, es otra opcion
para pacientes con un MM en IR sin precisar ajuste de dosis produciendo un efecto
terapeutico similar tando si existe IR como si no; grado de recomendacién A para un
CICr = 15mL/min y B para un CICr < 15 mL/min[695].

En casos seleccionados de MM con IR se utilizan tratamientos intensivos como
el TASPE[858]. En pacientes en dialisis se puede efectuar la recoleccion de las células
madre en tandem con ella de forma segura y sin comprometerla[859]. El grupo de
Arkansas obteniene una reversibilidad de la IR del 43% pero con una mayor morbi-
mortalidad (6% tras el primer TASPE y un 13% si se efectdan en tandem)[860]. El
TASPE, en estas circunstancias, se deberia restringir a pacientes menores de 60 afios
con enfermedad quimiosensible y con un buen “performance status’[694]. La mortalidad
relacionada con el TASPE en un MM con una IR es alta, oscila entre el 17-29%, por lo
que se aconseja efectuarlo Unicamente en Hospitales terciarios con amplia
experiencia[861, 862]. Un estudio recoge que la presencia de una IR no deberia limitar

la dosis de MEL en la induccién al TASPE, aunque el grupo con IR presentdé mayor
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mucositis, diarreas e infeccién, no hubo una diferencia significativa en las muertes por
toxicidad; no obstante el grupo con FR normal obtuvo mayor supervivencia global[863].
El IMWG recomienda una dosis reducida de MEL 140 mg/m? (en lugar de los 200 mg/m?
convencionales) como acondicionamiento del TASPE en todo MM con un CICr < 60
mL/min y en aquellos que precisan de dialisis[864]. En los pacientes en dialisis con una
dosis de MEL de 100 mg/m? se observa una toxicidad, mortalidad relacionada con el
trasplante, respuesta u supervivencia comparable a un grupo sin IR[865]. EI IMWG
otorga un grado de recomendacién C a la restriccion de dosis de MEL a 100-140
mg/m?2[695]. Otro estudio compara los pacientes en tres grupos: CrP > 2 mg/dL pero que
se normalizé antes del TASPE, FR normal desde el diagndstico y CrP > 2 mg/dL al
momento del TASPE, no encontrando diferencias en la progresion de la enfermedad
entre los tres grupos, aunque los que tenian una IR persistente tuvieron una menor
supervivencia (a pesar de mejorar la IR en un 43% de los casos); la supervivencia en el
grupo con IR reversible fue de 40 meses y es mejor que la publicada en los tratados con
una QT no intensiva,; los factores de mal pronéstico asociados fueron una CrP > 5 mg/dL,
una hemoglobina < 9,5 g/dL y una mala capacidad funcional, por lo que los pacientes
que presenten dichas caracteristicas deberian ser excluidos[866]. Otro estudio recoge
una supervivencia del TASPE mayor en el grupo con un nivel de CrP < 1,7 mg/dL
respecto al que tenia una CrP = 1,7 mg/dL[415]. 59 pacientes de un Gnico centro con un
MM en dialisis fueron sometidos a un TASPE pudiendo independizarse de esta 13/54
pacientes que sobrevivieron mas de 30 dias, se obtuvieron mejores resultados si el
tiempo de permanencia en dialisis era menor de 6 meses[867]. Otra serie de la Clinica
Mayo con 30 pacientes con MM e IR avanzada (CrP > 3 mg/dL) con un TASPE, se
obtuvieron los siguientes resultados: de 15 pacientes en dialisis solo 1 recuper6 funcion
renal, en los no dializados existi6 una discreta mejoria de FR (de 15 a 19 mL/min); se
observé un RC en 14/30 pacientes; los autores observaron que no habia asociacion
entre la respuesta hematologica del MM y la FR final[868]. Los pacientes con un MM e

IR avanzada pueden beneficiarse de un TASPE, pero presentan una mayor
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morbimortalidad asociada al procedimiento, por lo que deben ser cuidadosamente
seleccionados[860].

El trasplante renal (TR) sigue siendo un proceder controvertido en una
enfermedad incurable como es el MM; se puede considerar en la nefropatia por cilindros
y en la amiloidosis AL pero no en la enfermedad por depdésito de cadenas ligeras
glomerular[869]. El 1,4% de los pacientes con un MM que se encuentran en dialisis
reciben finalmente un TR, un tercio de ellos provenientes de un donante vivo, segun
recoge el registro de la Asociacidbn Europea de Rifién y Dialisis, obteniendo una
supervivencia media de 9,6 afios[813]. Las guias de buena practica Europeas para el
trasplante renal indican un periodo de al menos 2 afios entre la induccién de una terapia
exitosa para el MM y la realizacion del TR[870]. Algunos autores discrepan ya que les
parece un periodo excesivamente largo dada la alta morbi-mortalidad de estos pacientes
durante el periodo previo de didlisis[869]. Por otra parte el TR en el contexto de una
GAMSI parece seguro si la causa del dafio renal no esta producida por ella, aunque se
describe que durante su seguimiento post-TR existe una mayor incidencia de LNH de
célula grande, un dato preocupante[871]. También se han realizado trasplantes
combinados de rifién y de medula no ablativo obteniendose buena tolerancia del injerto
renal y una excelente respuesta del MM[872].

RESPUESTA RENAL

El consenso actual fue introducido por Ludwig et al y se basa en los cambios del
FGe calculado mediante la ecuacion MDRD-IDMS; una respuesta completa se define
por una mejoria del FGe basal a <50 a 2 60 mL/min (por lo menos durante 2 meses),
una respuesta parcial de < de 15 a 30-59 mL/min; una respuesta menor de <15 a 15-29
mL/min o de 15-290 a 30-50 mL/min[864]. EI IMWG en 2016 otorga un grado de
recomendacion B al uso de sus criterios de respuesta y un grado C al uso de las
ecuaciones MRDR y CKD-EPI para definirla[695].

Estos criterios fueron validados en un estudio con 46 pacientes con MM e IR

tratados con QT basada en bortezomib; se obtuvo una respuesta renal en el 59% con
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un 30% de RC; si utilizamos la cystatina C para medir FR con niveles > 2 mg/L existe
una baja probabilidad de conseguir una respuesta completa renal[842].

PRONOSTICO

Carbone describié por primera vez en 1967 que la IR era un factor de mal
pronostico en el MM[76]. A pesar de afios de avances en el manejo del MM con IR su
prondstico sigue siendo pobre, asi en 1972 un trabajo publicado en el Reino Unido
describia una supervivencia media con una IR grave de 2 meses[873]; los datos
actualizados del afio 2010 muestran que la supervivencia media de una IR grave en el
MM ha aumentado, pero tan sélo hasta los 10 meses[874]. Un estudio retrospectivo de
15 Hospitales suecos publicado en 2015 indica que la supervivencia media en los
pacientes con MM con un FGe < 60 mL/min fue menor que los que no tuvieron IR; la
supervivencia fue mejor si recibieron una QT basada en Bortezomib (60 meses) que tras
una QT convencional (27 meses)[875]. La presencia de una IR en un MM produce otros
multiples efectos deletéreos, ya que dificulta por una parte adminstrar la dosis adecuada
de farmacos antineoplasicos, aumenta la susceptibilidad a las infecciones, produce
trastornos electroliticos, aumenta la estancia hospitalaria y disminuye la calidad de
vida[703].

El “rinon del mieloma” es reflejo de una enfermedad oncoldgica avanzada con
una gran carga tumoral, lo que no sucede en la enfermedad por depdsito de
inmunoglobulinas (MIDD) ni en la amiloidosis AL, en las que existe un infiltrado médular
leve-moderado de células plasmaéticas clonigénicas[751]. Se ha descrito una correlacion
entre supervivencia y los hallazgos histolégicos de la biopsia renal en un estudio con
118 pacientes: 6 meses en la nefropatia por cilindros, 18 meses en la enfermedad por
depdésito de cadenas ligeras y 48 meses en la amiloidosis AL; y tras efectuar un analisis
multivariante se detectaron tres parametros relacionados con la supervivencia: la edad
< 70 afios, la calcemia < 8,6 mg/dL y una CrP < 3,4 mg/dL[783]. Otro trabajo méas

reciente, publicado en el afio 2012, con 190 pacientes mejora las expectativas de
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supervivencia en los 3 grupos: 44 meses para el rifion del MM, 58 meses para la
amiloidosis AL y 62 meses en la enfermedad por deposito de CL[747].

Una reduccion de las CLL del 60% en los primeros 21 dias de tratamiento
consigue que el 71% de los pacientes sean independientes de la dialisis o bien mejoren
su R respecto al debut; los que recuperan FR tienen una superviviencia de 42,7 meses
respecto a 7,8 meses del grupo que no lo hace[876].

Las muertes tempranas en un MM (60 dias) ocurren en el 10% de los casos y se
atribuyen a infeccién (45%) e IR (28%); y la existencia de una IR grave aumenta esta
mortalidad temprana hasta el 30%[248]. Un estudio publicado en 2016 con 621
pacientes indica que la IR en el MM fue el Gnico factor presente en todos los puntos de
corte de mortalidad (2, 6 y 12 meses)[877]. La mediana de supervivencia de estos
pacientes era menor a 1 afio tras un tratamiento con QT convencional[269]. Asi, en una
gran serie con 998 pacientes tratados con una QT convencional, se recoge que los que
tienen una CrP < 1,5 mg/dL sobreviven el 80% el primer afio, mientras que sélo lo hace
el 50% de los que tienen una CrP > 2,3 mg/dL[878]. Los pacientes que recuperan la
funcién renal tienen mejor prondstico, e incluso pueden llegar a tener una supervivencia
similar a la del grupo que no presenta IR al diagnéstico[835]. Pero en un estudio de la
Clinica Mayo publicado en 2015 se observa una respuesta renal completa en una gran
proporcion de los pacientes tratados con los nuevos farmacos respecto a los tratados
con QT convencional, pero manteniendo una supervivencia global inferior a la de los
que no tuvieron una IR al diagnéstico[879]. La IR en el MM es mas facil de revertir con
medidas de soporte si no esta causada por un RMM[703]. Una reduccion significativa
en la concentracion de las CLL tras la terapia instaurada es un dato predictivo positivo
de recuperacion renal[780]. La reversibilidad de la IR en el MM llega a ser hasta del 20-
60%, segun las diferentes series publicadas en funcién el parametro que utilicemos para
definirlo[706, 880-883]. Alexanian en 1990 describe un 51% de recuperacion de la IR
(CrP < 1,4 mg/dL) tras la administacion de una QT basada en alquilantes, doxorrubicina

y esteroides, e identifica a dos factores adversos para su recuperaracion: el MM tipo
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Bence-Jones y una CrP > 3,1 mg/dL[688]. En otro gran estudio realizado en una sola
institucion, con 423 pacientes portadores de un MM de los que el 22% debuta con IR
(n=94), se describen los siguientes factores predictores de reversibilidad (definida como
CrP < 1,5 mg/dL): CrP al debut < 4 mg/dL (reversibilidad del 50% en comparacion con
el 10% de los que tienen una CrP > 4 mg/dL), hipercalcemia = 11,5 mg/dL y excrecion
urinaria de CLL < 1 g/24 horas; la mediana de supervivencia global fue de 9 meses, y
aumentaba hasta los 28 meses si se revertia la IR en comparacion con los 5 meses del
grupo en que no sucede[880]. El tiempo necesario para recuperar funcion renal es
habitualmente menor a dos meses, una minoria de pacientes necesitan hasta 4 meses,
y a partir aqui la recuperacion de funcién renal es ya muy improbable[690]. Los
pacientes que no consiguen revertir la IR requieren de didlisis en un 2-12% de los
casos[884]. La dialisis representa un gran impacto en la superviviencia del MM con una
superviviencia media de 10,2 meses, como recoge un estudio de 20 afios; el 82% de
los MM requirieron dialisis en su presentacién, con una mejor supervivencia en el grupo
gue recupera funcién renal (17%) respecto al que no lo hace[874]. Afortunadamente
estudios mas recientes muestran unas tasas de recuperacién renal del 60% en
dializados con una clara mejoria en la supervivencia[876].

Tras décadas de investigacién con avances notorios en el conocimiento de la
enfermedad y con los nuevos tratamientos se espera conseguir que la IR deje ya de ser
un factor independiente de mal prondstico[885, 886]. Pero estudios recientes que ya
emplean los nuevos farmacos en el MM con IR al debut detectan que ésta sigue siendo

aun un factor de mal pronostico[887].

SERIES DE PACIENTES CON MM E INSUFICIENCIA RENAL
Se han publicado numerosas series de pacientes con MM e IR[706, 888-895],
con dos conclusiones fundamentales, se trata de un problema frecuente (en torno a un

25% de los pacientes al debut y otro 50% a lo largo de su evolucion) que empeora el
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prondstico de los mismos. Describimos los principales trabajos, describiendo el punto

de corte en CrP con el que definen a la IR y ordenados segun el tamafio de la serie:

1) Knudsen et al[687]: (h = 775 pacientes) con un MM diagnosticados en los
paises noérdicos entre 1984-86 y 1990-92, de ellos 225 pacienes (29%) presentaron una
IR al diagndstico (CrP > 1,5 mg/dL). Se recupera la IR en el 58% de los casos durante
el primer afo, sobre todo en los 3 primeros meses en el grupo que presentaba IR
moderada, hipercalcemia y baja excrecion de proteinuria de Bence-Jones. En el andlisis
multivariante, los factores prondsticos independientes para la supervivencia son la
presencia de IR, edad avanzada, tener un estadio Il de Durie-Salmon e hipercalcemia.
Los pacientes que precisaban didlisis tienen una supervivencia media de 3,5 meses. La
reversibilidad de la funcion renal al primer afio es el factor prondstico mas importante de
respuesta a la quimioterapia. Concluyen que la IR en el MM es reversible en el 50% de
los casos, mejorando con ello la supervivencia.

2) Eleutherakis-Papaiakovou el al[689]: presentan 160 pacientes (21%) con IR
y MM (CrP 2 2 mg/dL) de una serie total de 756 pacientes con un MM diagnosticado
“de novo”. El analisis de regresion logistica muestra que la IR tiene relacion con el IPl'y
la presencia de proteinuria de B-J. La mediana de supervivencia de los pacientes con
un IR fue de 19,5 meses frente a los 40,4 meses en los que no lo presentan. El analisis
multivariante sefiala como factores de mal ponéstico la capacidad funcional, la
trombopenia, la edad avanzada, la elevacion de LDH y beta-2-microglobulina, pero no
asi la elevacion de la CrP.

3) Haynes et al[874] presentan 107 pacientes recogidos durante 20 afios con IR
grave (CrP 2 5,5 mg/dL). Los factores asociados con la supervivencia fueron la
utilizacion de QT, la albamina sérica > 3,5 d/dL, y la independencia de la dialisis. No se
observa mejoria en la supervivencia en los pacientes recogidos en los ultimos 10 afios

respecto a los de la primera década.

120



4) Alexanian et al[706]: (n = 494 pacientes) con MM con diagndstico consecutivo
y no tratados, 89 pacientes (18%) con IR (CrP > 2 mg/dL). La hipercalcemia y la
presencia de proteinuria de Bence-Jones fueron estadisticamente significativas de
forma independiente en el analisis multivariante. La IR no afecté adversamente al
prondstico en los pacientes con un estadiaje similar del MM, y tras el tratamiento con
hidratacién y quimioterapia mejoré la funcion renal en el 51%. La presencia de una alta
carga tumoral fue la Unica variable que afect6 adversamente a la supervivencia.

5) Bladé et al[880], presentan una serie de 94 pacientes con MM e IR (CrP 2 2
mg/dL) tratados en una misma institucion durante 26 afios (n= 423). La IR se presenta
al debut en el 25% de sus pacientes con un MM. Los que tiene IR reversible presentan
mejor prondstico. El 40% de los pacientes respondié a la QT. Si se excluyen los
pacientes que fallecen en los 2 primeros meses, la tasa de respuestas no se ve afectada
por el deterioro de funcion renal. Los factores que se asocian con la recuperacion de la
IR son: CrP < 4mg/mL, la hipercalcemia (> 11,5 mg/dL) y la cuantia de la proteinuria (<
1g/24 horas). La respuesta a la QT y la gravedad de la IR son los Unicos factores
independientes relacionados con la supervivencia.

6) Liu et al[896], presentan una serie de 91 casos de MM con IR (CrP 2 1,5
mg/dL) de un total de 256 pacientes. La IR sucede como presentacion del MM en el
52,7%, siendo infradiagnosticada en el 62,5%. La IR genera mayor mortalidad precoz y
tardia. La incidencia de hipercalcemia, hiperuricemia, anemia, CM elevado y lesiones
liticas fueron significativamente mayores en el grupo con IR tras aplicar una regresion
logistica. En el analisis multivariante se identifican 5 factores de riesgo para presentar
una IR: anemia grave, utilizacion de farmacos nefrotoxicos, CM elevado, sexo varon e
hipercalcemia.

7) Sakhuja et al [751], presentan una serie de 204 casos de MM, estudiados
durante un periodo de 10 afios, en un Hospital del norte Indu. Se presenta IR en 55
pacientes (27% de los casos) (CrP > 2 mg/dL). En un 7,3% de ellos se detecta un

sindrome nefrético. El diagndstico de MM se efectla tras el ingreso en el 92,7% los
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casos y se detecta oliguria en el 23,6% de ellos. En dos tercios de los casos precisaron
hemodialisis, con una supervivencia mayor a 6 meses en el 22% de este grupo. Se
identifican factores precipitantes de la IR en el 53% de los casos: deshidratacion (33%),
hipercalcemia (24%), farmacos nefrotoxicos (16%), sepsis (9%), cirugia reciente (5%) y
el uso de contrastes radiologicos (2%). EI MM del tipo Bence-Jones esta presente en el
68% de los casos que presentan una IR, y el tipo 1gG en el 57% de los que la no
presentan. Los pacientes con IR tienen anemia grave, hipercalcemia, proteinuria de
Bence-Jones y alteraciones esqueléticas con mas frecuencia que aquellos con funcién
renal normal. Se observa una mejoria de la IR en el 33% de los casos. El grupo con IR
tiene una supervivencia media de 4 meses.

8) Ganeval et al[897] presentan un grupo de 78 pacientes (1965-1990) con un
MM e IR (CrP > 1,4 mg/dL). Como factores precipitantes se describe la hipercalcemia,
la deshidratacion y los contrastes iodados. El 95% de los casos presentaban una
proteinuria de Bence-Jones. Se demostro reversibilidad de la IR en el 49% de los casos
al mes del debut. La mediana de supervivencia en toda la serie fue de 20 meses, y como
factores prondsticos favorabes se describen la respuesta a la QT, un estadio de Durie-
Salmon bajo, la recuperacién del FR al mes y menor anemia. Fueron tratados con QT
(todos menos 2 casos), didlisis en 25 casos y plasmaféresis en 13 casos. La mortalidad
precoz (en los 3 primeros meses) guarda relacion con el grado de IR al debut (8,3% con
CrP < 2,2 mg/dL, 17,1% con CrP entre 2,2-9 mg/dL y 36,3% con CrP > 9 mg/dL).

9) Irish et al[889], presentan una serie de 56 pacientes con MM e IR grave (CrP
entre 3,4-29 mg/dL) tratados en una misma institucion durante un periodo de 15 afios.
La IR fue diagnostica del MM en el 50% de los casos, y sucedio en los 2 primeros meses
en el 75%. Predominaron los tipos de MM B-J e IgD (46%) y se demostré una proteinuria
de Bence-Jones en el >90%. Existi6 un agente precipitante de la IR en el 43%,
habitualmente el uso de AINEs o la hipercalcemia. El 84% de los pacientes requieren
dialisis, y tan solo el 15% presentan mejoria de la funcién renal. La supervivencia media

global fue de 8 meses, falleciendo un tercio de los pacientes en los 3 primeros meses y
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teniendo una supervivencia mayor >1 afio el resto. La trombopeniay la hipoalbuminemia
se asociaron con disminucién de la supervivencia. La quimioterapia aumenté la
supervivencia, siendo la progresion del propio MM y la infeccion las 2 causas principales
de muerte. Concluyen que el FR en el MM es un factor de mal prondstico, mientras que
la necesidad de didlisis no es determinante.

10) Pozzi et al[898] presentan una serie(1973-1984) multicéntrica de 50
pacientes con MM e IR (CrP > 2,5 mg/dL). Existié una reversibilidad en el 50% de los
casos en el primer mes tras el debut. El grupo tratado con plasmaféresis y QT presenta
mayor recuperacion del FR (61%) que tratado unicamente con QT (27%). Los factores
pronosticos fueron las proteinas totales, el valor de la CrP y el tipo de MM. El estudio
histol6gico demuestra que tanto el nimero de cilindros céreos (rifion del MM) como el
dafio tisular (fibrosis y atrofia) son factores pronésticos desfavorables. El grupo que se
recupera del FR sobrevive un afio mas que el que no lo hace.

11) Pasquali et al[899] al presentan una serie con 37 pacientes con MM e IR
grave (CrP > 5 mg/dL). Fallecen en el primer afio 27 de ellos, mientras que otros 10
sobreviven mas de 36 meses. Se requiere dialisis en 28 pacientes. Se obtuvo una
biopsia renal en 23 casos. Todos ellos reciben QT y en 16 casos se realiza
plasmaféresis. Los factores prondsticos desfavorables encontrados son: hipercalcemia,
infeccion, IR irreversible y lesién tubulo-intersticial grave.

12) Magee et al[891], presentan un estudio retrospectivo durante un periodo de
10 afios con 34 pacientes con IR (CrP 10+ 0,89 mg/dL), y se realiz6é una biopsia renal
en el 62% con un predominio del rifidn de MM; 91% presentaron IR grave (GFR < 20
mL/min) y el 82% requiri6 didlisis durante las 2 primeras semanas, pudiendo
suspenderla tan s6lo en un paciente. El 85% de los pacientes tenian estadios Il y Ill de
Durie-Salmon. Las principales complicaciones descritas fueron la hipercalcemia, la
sepsis y las fracturas patolégicas. La supervivencia media global fue de 5 meses; 19
pacientes recibieron didlisis durante > 1 mes con una supervivencia media de 8 meses,

y 5 de ellos sobrevivieron > 12 meses en didlisis con un buena calidad de vida.
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13) Rota et al[900], describen una serie (1979-1984) de 34 pacientes con IR
grave (CrP > 3,4 mg/dL ) en un estudio clinico-patoldgico. La funcién renal se recupera
totalmente en 7 pacientes, y de forma parcial en 9 (6 de los cuales precisan didlisis
transitoria), presentando este grupo una mayor supervivencia. La mediana del tiempo
de recuperacion es de 115 dias. Los factores desencadenantes de la IR son la
deshidratacién y la hipercalcemia, pero también juegan un papel importante el uso de
AINEs y las infecciones. El analisis estadistico describe como factores de mal prondstico
el sexo femenino, pero la edad, el tipo de MM, la masa tumoral, la calcemiay los factores
desencadenantes no tuvieron un valor predictivo. El estudio histol6gico muestra que la
recuperacion renal sucede solo en el grupo que no presenta atrofia tubular ni dafio
intersticial.

14) Torra et al[697], presentan una serie de 30 pacientes con MM e IR grave
que requieren hemodialisis, tratados en una institucion. 20 pacientes sobreviven mas de
2 meses en hemodialisis y son el objeto del estudio. Cuatro de ellos presentaban una
IRC previa en hemodidlisis, trece presentan IR al momento del diagnéstico del MM y los
otros tres desarrollan el FR durante la evolucion del MM. La supervivencia media fue de
20 meses, y seis pacientes sobreviven mas de 3 afios. Se produce una respuesta
objetiva a la quimioterapia en el 40%, con una supervivencia media de 2 afios.

15) Viertel et al[894], presentan una un estudio retrospectivo de 17 pacientes
con IR aguda o cronica y un MM. Se administré QT a todos ellos, diuresis forzada en 3
casos, hemodidlisis en 11 casos (7 de forma mantenida y 4 de forma intermitente) y
plasmaféresis en 3 casos. La IR mejora en 5 pacientes y se estabiliza en otros 4
pacientes, quedando 7 de ellos en situacion de IRC terminal. Las complicaciones mas
frecuentes fueron destruccion 6sea en todos ellos, anemia en 12 casos, trombocitopenia
en 11 pacientes e infecciones bacterianas en 9 casos. El 76% sobrevive un afio tras su
admisién en el Servicio de Nefrologia. Concluyen que la QT y la dialisis mejora el curso

clinico de estos pacientes con un MM e IR (CrP > 3mg/dL o IRC terminal).
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16) Diaz et al[888], presentan el estudio retrospectivo de una serie de 13
pacientes con MM y una IR (CrP > 2 mg/dL) agudo, dentro de una serie de 112 casos
de MM. Ambos procesos fueron simultdneos en el 53,8%, siendo los principales factores
asociados la infeccién, la hipercalcemia y la deshidratacibn en presencia de una
proteinuria de Bence-Jones. Los hallazgos de la histologia renal (en los 4 casos en que
practicd) fueron variables, predominando el riién de mieloma. Concluyen que la
asociacion de IR y MM comporta mal pronéstico, y que la recuperacion de la funcion

renal influye favorablemente sobre la supervivencia.
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5.- ESTUDIO
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OBJETIVOS
Primarios:

1- Valorar el impacto prondstico sobre la supervivencia y el tiempo hasta el
segundo tratamiento/muerte por cualquier causa en el mieloma mdultiple (MM) que
debuta con una insuficiencia renal (IR) respecto al que no lo hace. Hemos utilizado dos
criterios para definir IR:

A- Segun Durie & Salmon y el International Myeloma Working Group
(IMWG): creatinina plasmatica (CrP) = 2 mg/dL, es el “gold standar”.

B- Mediante la férmula MDRD-4: FG estimado (FGe) = 186x (CrP en
mg/dL/88,4)11% x (edad en afios) 2% x (0.742 si mujer) x (1.210 si raza
negra) y definiendo FR como el filtrado glomerular (FG) estimado < 60
mL/min/1,73 mZ2.

2- Aplicar la férmula MDRD-4 dentro del subgrupo de pacientes con funcién renal
no alterada al debut segun el criterio A (CrP < 2 mg/dL) y valorar si los que tienen un
FGe < 60 mL/min/1,73 m? difieren en la supervivencia y el tiempo hasta el segundo
tratamiento o0 muerte por cualquier causa respecto de los que tienen un FGe = 60
mL/min/1,73 m?

La hipétesis nula seria que la presencia de una IR al momento del diagnéstico

no altera ninguna de estas variables respecto al grupo con funcién renal normal.

Secundarios:

1-Estudiar si existen diferencias significativas en las caracteristicas de los
pacientes con un MM e IR al diagndstico.

2-Detectar la influencia de los diferentes factores que intervienen en el desarrollo

del IR los pacientes con un MM e IR al diagndstico y en su supervivencia.
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6.- MATERIAL Y METODOS
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El Hospital Universitario Cruces (Barakaldo-Bizkaia) (HUC) es un Centro
Terciario de Referencia y pertenece a la red de Osakidetza (Servicio Vasco de Salud).
Cuenta con unas 900 camas con un area de influencia teérica de mas de 380.000
habitantes (Comarcas de Ezkerraldea Enkarterri y de Uribe). El Servicio de Medicina
Interna dispone actualmente de 40 camas de hospitalizacion, Consultas Externas
Polivalentes y una Consulta en el Hospital de Dia; ha contado durante muchos afios con
un area de trabajo en Onco-Hematologia: Mieloma Mdltiple y Linfomas.

Presentamos un estudio retrospectivo, efectuado sobre una cohorte de 307
pacientes con un mieloma mdultiple (MM) sintomatico, diagnosticados y tratados en el
Servicio de Medicina Interna del Hospital de Cruces, durante el periodo 1975 hasta
2005. Todos los pacientes se han reclutado de forma consecutiva y no seleccionada.
Los datos recogidos proceden de las historias clinicas (microfilmadas, escaneadas y en
papel) asi como del protocolo abreviado de recogida de datos (TABLA 6) que tiene cada
paciente tratado con quimioterapia (QT) en nuestro Servicio.

Se ha definido el MM segun los criterios del Southwest Oncology Group
(SWOG)(TABLA 7).

Un MM sintomatico se define siguiendo al International Myeloma Working Group
(IMWG) por la presencia de: anemia (hemoglobina menor de 10 g/dL o 2 g/dL por debajo
de lo normal), insuficiencia renal (creatinina plasmatica = 2 mg/dL), hipercalcemia
(aumento del calcio sérico 1 mg/dL por encima del valor normal o una tener cifra
absoluta > 11 mg/dL), lesiones liticas/osteoporosis con fracturas compresivas no
atribuidas a otra causa.

Los criterios de inclusién en este estudio fueron:

1-Tener un MM sintomatico.
2-Recibir un tratamiento con quimioterapia (QT).
La definicion de insuficiencia renal (IR) al debut de un MM se ha efectuado

atendiendo a dos parametros:
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1-Creatinina plasmatica (CrP) = 2 mg/dL. Este es el punto de corte usado
habitualmente en la practica médica: clasificacion de Durie & Salmon de 1975, y
definicion de 2003 IMWG).

2- Filtrado glomerular estimado (FGe) < 60 mL/minuto/1,73 m? de superficie
corporal. Se utilizé la formula MDRD-4 original: FG estimado = 186 x (CrP/88,4)1-14
X (edad)?2%3 x (0.742 si mujer) x (1.210 si raza negra).

Presentar un FGe < 60 mL/minuto/1,73 m? de superficie corporal obtenido por la
férmula MDRD es el punto de corte utilizado para definir a la insuficiencia renal
crénica si tiene una duracién superior a tres meses (estadio G3 de la KDOQI). En
junio de 2008 el Servicio de Bioquimica de nuestro Hospital aplic6 la férmula MDRD-
4 IDMS (creatinina estandarizada) a todas las analiticas de rutina emitidas por el
autoanalizador, en todos ellos se indicaba si el FGE era = 60 mL/min1,73 m? de
superficie corporal (sin especificar) o bien < 60 mL/min1,73 m? de superficie corporal
(en este caso se especificaba la cifra resultante). En nuestro trabajo hemos aplicado
la formula MDRD-4 original ya que al ser todos los pacientes anteriores al afio 2006
la CrP se determiné sin estandarizacion. Por idéntico motivo tampoco se puede
aplicar en este estudio la formula CDK-EPI que es alin mas exacta que MDRD-4
para determinar el FGe y que es la que actualmente utiliza el HUC.

| - DATOS RECOGIDOS:

A) Datos generales: edad, sexo, capacidad funcional al inicio de la QT (criterios
de la ECOG), fecha de diagndéstico del MM, fecha de inicio del primer tratamiento con
QT, fecha de inicio de la segunda linea de QT (tras recaida o progresion del MM durante

el primer tratamiento), fecha de fallecimiento y fecha de la pérdida del seguimiento.

B) Tipificacién del MM
1-Isotipo de cadena pesada G, A, M, D; tipo de cadena ligera kappa o lambda;
presencia o no de proteinuria de Bence-Jones; cuantificacion de inmunoglobulinas,

identificando si las inmunoglobulinas policlonales estan disminuidas o no.
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2-Estadio de Durie & Salmon (I, Il, Ill con dos subgrupos Ay B en funcién de la
creatinina plasmatica, presentando el grupo B unos valores = 2 mg/dL(TABLA 8)

3-indicie Pronostico Internacional (IPI) en los pacientes en que puede aplicar tras
disponer de la determinacion de -2 microglobulina (B2MG)(TABLA 9)

4-Plasmocitosis porcentual obtenida en una biopsia/aspirado de médula.

C) Bioquimica: hemoglobina (g/dL), creatinina plasméatica (mg/dL), albamina
(g/dL), calcio corregido con la albumina (mg/dL), &cido drico (mg/dL). Los valores

normales son los proporcionados por el Servicio de Bioquimica del Hospital de Cruces.

D) Serie 6sea metastasica (6 regiones Oseas definidas: craneo, columna,
extremidades superiores, extremidades inferiores, térax —costillas y cintura escapular- y
pelvis):-grado 0: normal

-grado 1: osteoporosis
-grado 2: lesiones liticas en menos de 4 regiones

-grado 3: lesiones liticas en al menos 4 regiones y/o fractura patologica

E) Tratamiento: tipo de QT administrada durante el primer tratamiento (TABLA
10) desglosada con 3 grupos:
1-Melfalan-Prednisona (MP)
2-Pautas de poliguimioterapia (VMCP, VCAP, VBAP,
M-2, VBAD)

3-VAD

F) Tipo de respuesta al tratamiento, definida por los criterios de SWOG:

1- Respuesta completa (RC): desaparicién del componente monoclonal

en sangre y orina, asi como normalizacion de la plasmocitosis en médula ésea.
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2- Respuesta objetiva (RO): si se satisfacen todos los criterios
siguientes:
1-Desaparicion en un 75% o mas del componente monoclonal en
sangre respecto al valor pre-tratamiento y a menos de 2,5 g/dL en al
menos dos determinaciones espaciadas cuatro semanas o0 bien la
desaparicién del mismo.
2-Disminucion a un 10% o menos del valor pre-tratamiento y a
menos de 0,2 g en 24 horas de las cadenas ligeras en orina (proteina de
Bence-Jones) en dos determinaciones separadas cuatro semanas o bien
la desaparicion de la misma.
3-El tamafio de las lesiones liticas y el nUmero de las mismas no
debe aumentar.
4-El calcio sérico debe ser normal y el hematocrito superior a 27%
con albumina superior a 3 g/dL si la disminucion previa era debida al
mieloma.
5-En caso de MM no secretor recalcificacion de las lesiones en
crdneo y aumento de las inmunoglobulinas normales (no clonales):
IgG en mas de 400 mg/dL
IgA en mas de 40 mg/dL
IgM en més de 20 mg/dL
3-Respuesta parcial (RP): disminucién del componente monoclonal
entre un 25-75% del valor inicial
4-No respuesta (NR): no reunir los criterios de respuesta completa,
objetiva o parcial, o bien progresion del MM definido por:
1-Aumento del componente monoclonal en 1 g/dL o més del valor
pre-tratamiento.
2-Un aumento del 100% o mas de las cadenas ligeras en orina

3-Hipercalcemia superior a 11 mg/dL
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4-Plasmocitoma que se desarrolla independiente del tratamiento
5-No valorable (NV): si no se puede valorar adecuadamente la

respuesta.

G) Tiempos de observacién:

a) Tiempo de observacién total, que se define por el tiempo transcurrido
desde el inicio del primer tratamiento con una QT hasta el fallecimiento del
paciente, la pérdida del mismo durante el seguimiento o bien el cierre del estudio
(1-12-2005) en los que permanecen vivos. Hemos utilizado el tiempo a partir del
primer tratamiento con QT para evitar el sesgo que se podria producir con los
MM indolentes, que al no presentar sintomas no son tratados hasta que los
tienen, algo que puede suceder meses o0 afios despues.

b) Tiempo hasta el inicio del segundo tratamiento con QT/fallecimiento
por cualquier causa, se define por el tiempo contabilizado desde el inicio del
primer tratamiento con QT hasta el inicio de un segundo tratamiento con QT,
bien por recaida tras alcanzar una respuesta o bien por progresion durante el
primer tratamiento, lo que implica siempre un cambio de terapia, o bien por el
fallecimiento por cualquier causa. Ello permite valorar por una parte la eficacia
(junto al tipo de respuesta) del primer tratamiento en una enfermedad incurable
como es el MM y por otra parte detectar si la presencia de una IR influye en el

mismo.

[) Situacion final del paciente:
a) vivo
b) fallecido

c) pérdida de seguimiento
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[I-PROCESAMIENTO DE LOS DATOS

La recogida de las variables se efectué en una tabla de Microsoft Excel. Para
calcular los tiempos de observacion se ha utilizado el programa informatico ClickTray
Calendar 2.58h. Para calcular la calcemia corregida con la albumina se ha utilizado el
programa Calcumed + 4.2. El procesamiento estadistico se efectué con el programa
SPSS 19. Se dispuso de un fichero final con 307 pacientes y 32 variables recogidas en

cada uno.

1- En primer lugar hemos comparado las caracteristicas de los pacientes en
funcién de tener o no IR al debut. Para ello hemos utilizado el test t de igualdad de
medias en el caso de variables continuas y la comparacién de proporciones mediante

el test Ji-cuadrado en el caso de variables cualitativas.

2- En segundo lugar, hemos estudiado la influencia de diferentes factores en el

hecho de tener IR mediante regresion logistica.

. . ( Pr(l 1] x) o a a
logit{ Pr(Y = 1| x))=log| =——— =+ fix, + fox; +--+ f x _,
=Py 1) - o

donde Pr(Y = 1| x) = Pr(Y = 1| X1, X2,..., Xp) €S la probabilidad de tener funcion renal
alterada condicionada a los valores de los factores xi, Xa,..., Xp. Mediante la exponencial
de los coeficientes podemos estimar el riesgo relativo “Odds Ratio” (O.R.) de tener IR

en funcién de diferentes factores.

3- En tercer lugar hemos analizado la supervivencia global y el tiempo hasta la
recaida (segundo tratamiento/muerte por cualquier causa), mediante el método de
Kaplan-Meier. Este método para estimar la funcién de supervivencia se basa en
maximizar la funcién de verosimilitud de la muestra. Una muestra aleatoria de tamafo
n, extraida de una poblacion, estara formada por k (k < n) tiempos t; < to< ...< tx en los

gue se observan eventos. En cada tiempo t; existen n; "individuos en riesgo" (elementos
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de la muestra para los que el evento puede ocurrir, o que T 3 t) y se observan d;eventos.

Ademas en el intervalo [t;, ti+1) Se producen m; pérdidas.

Se puede demostrar que la funcion de verosimilitud para toda la muestra es:
i o g
L=T11 A (7 -nJ™7 %
i=1

Para construir esta funcion se ha asumido que la informacion contenida en las
pérdidas es que, para cada una de ellas, el evento ocurre en un tiempo mayor que el
tiempo en que se observa la pérdida. Maximizando esta funcién se encuentra que el

estimador de la funcién de riesgo es

y para la funcién de supervivencia, el denominado estimador producto limite o de
Kaplan-Meier:

St)- 1 (0-2)

flE =

Hemos estudiado la influencia de diferentes factores en la supervivencia,
comparando las funciones de supervivencia en cada nivel del factor mediante el test de
Log rank. Para medir la influencia conjunta de varios factores hemos utilizado el modelo
de regresion multiple de Cox, modelizando la funcién de riesgo en cada individuo como

un producto de dos factores:
h(t) = ho(t) exp{ a1 x1 + ... + ak X« }

El primer factor ho(t) es una funcién de riesgo basal, coman a todos los individuos
y a la que no se le pone ninguna restriccion. El segundo factor es una funcién de las
covariables del individuo, por lo que tomara un valor distinto para cada individuo.
Podemos estimar el riesgo relativo de fallecimiento segun los valores de cada factor,

mediante la exponencial del coeficiente correspondiente.
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/.- RESULTADOS
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Nuestra serie consta de 307 pacientes (158 varones y 149 mujeres) con una edad
media de 66,2 aiios (SD-desviacidon estandar- 10.91, rango 31-93). Los tipos de mielomas
fueron IgG: n=144 (46,9%), IgA n=99 (32,2%), Bence-Jones n= 52 (16,9%), IgM: n=1
(0,3%), IgD: n=1 (0,3%), no secretor: n=7 (2,2%), no identificado n=3 (0,9%)(FIGURA 1).
Las cadenas ligeras kappa n=167 (57,4%) y lambda n=124 (42,6%). Las inmunoglobulinas
policlonales estaban disminuidas en 230 pacientes (86.5%). El componente monoclonal
(CM) medio fue de 3.75 g/dL (SD 1.92, rango 0-10). Se detectd una proteinuria de BJ
(Bence Jones) positiva en 167 pacientes (56,6%). La mediana de la plasmocitosis
porcentual en medula ésea fue del 44,54% (SD 26,24, rango 3-100). La hemoglobina
media fue de 10.67 g/dL (SD 2.45, rango 4-16), la albimina media de 3.36 g/dL (SD 0.70,
rango 1.4-5.8), la calcemia corregida media de 10.76 mg/dL (SD 2.1, rango 8-21), la
uricemia media de 7.17 mg/dL (SD 2.71, rango 2-17), la creatinina plasmatica media 1.97
mg/dL (SD 2.36, rango 0.4-18). La beta-2-microglobulina media (obtenida en 135
pacientes) fue de 5.52 mg/dL (SD 7.37, rango 0.8-70). El ECOG de la serie (FIGURA 2)se
distribuye asi: 0 n=25 (8,3%), 1 n=46 (15,2%), 2 n=59 (19.5%), 3 n=61 (20.2%), 4 n=111
(36.7%). La afectacién 6sea de la serie fue: grado 0 n=47 (15.4%), grado 1 n=65 (21.3%),
grado 2 n=78 (25.6%), grado 3 n=115 (37.7%). El estadio de Durie&Salmon de la serie
fue (FIGURA 3): 1 n=40 (13%), Il n=77 (25%), 11l n=190 (61.8%). Se pudo realizar un indice
prondstico internacional (FIGURA 4) a 135 pacientes (cuando se dispuso de la beta-2-
microglobulina) quedando asi: IPI 1 n=35 (33.3%), IPI 2 n=49 (46.7%), IPl 3 n=21 (20%).
Recibieron tratamiento con las siguientes quimioterapias en primera linea (FIGURA 5):
melfalan-prednisona n=81 (26.4%), poliquimioterapia n=189 (61.6%), VAD n=37
(12.1%). Las respuestas al primer tratamiento fueron: no valorable n=35 (11.4%), no
respuesta n=102 (33.2%), respuesta parcial n=29 (9,4%), respuesta objetiva n=141
(45.9%)(FIGURA 6). Se efectud un autotrasplante de medula dsea (TASPE) en algun
momento de su evolucidn a 29 pacientes (9.4%). Recibieron radioterapia paliativa 94
pacientes (30.7%). Se efectué hemodidlisis en 14 casos y plasmaféresis en 3 casos. Se
efectud una biopsia renal en un Unico caso con resultado de rifidn de mieloma. El tiempo
de observacidon medio fue de 1131,7 dias (SD 1257,7, rango 6-8850). La situacion de los
pacientes al final del estudio fue la siguiente 34 pacientes perdidos (11.1%), 220

pacientes fallecidos (71,7%) y 53 pacientes vivos (17,3%).
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Tipos de MM

m [gG n= 145
H[gAn=98

B B-Jn=52
m[gMn=1
m[gDn=1

m No secretor n=7

H No Identificado n= 3

FIGURA 1

ECOG

B ECOG

59 61
i

0 n=25 1 n=46 2 n=59 3 n=61 4 n=111

FIGURA 2
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Estadio D&S

HI n=40
EIln=77
m I n=190

FIGURA 3

IPI (n=135)

H |P] (Indice Pronéstico Internacional) n= 135

1n=37 2n=55 3n=43

FIGURA 4
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Tipo de Quimioterapia

MP n= 81 PQn=189 VAD n=37

FIGURA 5

Tipo de respuesta

H No valorable n= 35
B No respuesta n= 102

® Respuesta Parcial n=
29

B Respuesta objetiva. N=
141

FIGURA 6
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DEFINIENDO INSUFICIENCIA RENAL COMO
CREATININA PLASMATICA(CrP) 2 2 mg/dL
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CARACTERISTICAS SEGUN FUNCION RENAL (FR)

FR
Normal (n = 236) Alterada (n =71) p

Edad media (SD) 65.41 (10.69) 68.79 (11.40) 0.022
Sexo (varén) 118/236 (50%) 40/71 (56.3%) n.s. (0.423)
Capacidad funcional ECOG > 2 162/233 (65.0%) 69/69 (100%) < 0.001
Anemia 133/236 (56.4%) 63/71 (88.7%) <0.001
Hipercalcemia 60/208 (28.8%) 40/64 (62.5%) <0.001
Hipoalbuminemia 102/220 (46.4%) 25/65 (38.4%) n.s. (0.325)
Hiperuricemia 62/192 (32.3%) 47/63 (74.6%) <0.001
Plasmocitosis > 30% 127/229 (55.5%) 47/63 (74.6%) =0.009
Estadio Durie&Salmon (D&S) (n=236) (n=71)
I 39 (16.5%) 1(1.4%)
I 71(30.1%) 6 (8.5%) <0.001
" 126 (53.4%) 64 (90.1%)
Isotipo de mieloma (n=227) (n=68)
G 119 (52.4%) 26 (38.2%)

0, 0,
A 79 (34.8%) 19 (27.9%) 0.001"
B-J 29 (12.8%) 23 (33.8%)
Proteinuria BJ (positiva) 109/228 (47.8%) 58/67 (86.6%) <0.001
Tipo Cadena Ligera (n=223) (n=68)
L 94 (42.2%) 30 (44.1%)

n.s. (0.883)

K 129 (57.8%) 38 (55.9%)
IPI (indice Pronéstico (n =106) (n=29)
Internacional)
1 35 (33.0%) 2 (6.9%)

0, 0,
2 50 (47.2%) 5(17.2%) <0.001
3 21 (19.8%) 22 (75.9%)
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FR
Normal Alterada p-valor
(n =236) (n=69)
Serie 6sea
38 (16.1%) 9 (13.0%)
0 n.s. (0.468)
50 (21.2%) 15 (21.7%)
1
64 (27.1%) 14 (20.3%)
2
84 (35.6%) 31 (44.9%)
3
(n=236) (n=71)
Tratamiento
63 (26.7%) 18 (25.4%)
MP (melfalan-prednisona)
156 (66.1%) 33 (46.5%) <0.001
PQ (poliquimioterapia)
17 (7.2%) 20 (28.2%)
VAD (vincristina, adriamicina,
dexametasona)
(n=236) (n=71)
Respuesta al tratamiento
24 (10.2%) 11 (15.5%)
nv (no valorable)
68 (28.8%) 34 (47.9%) =0.003
nr (no respuesta)
26 (11%) 3 (4.2%)
rp (respuesta parcial)
118 (50%) 23 (32.4%)
ro (respuesta objetiva)

Abreviaturas: FR (funcion renal), CrP (creatinina plasmatica), BJ (proteinura de Bence-Jones),
Capacidad Funcional (ECOG), D&S (Estadio Durie&Salmon), IPl (Indice Prondstico
Internacional), Resp TTo (respuesta al tratamiento): nv (no valorable, nr (no respuesta), rp
(respuesta parcial), ro (respuesta objetiva)

La comparacién entre ambos grupos, sin y con insuficiencia renal (IR) definida
como CrP > 2 mg/dL muestra significacion estadistica para la edad (p < 0.022), capacidad
funcional (ECOG 2) (p < 0.001), anemia (p < 0.001), hipercalcemia (p < 0.001),
hiperuricemia (p < 0.001) y porcentaje de plasmocitosis medular en el aspirado
(p=0.009). El grupo con IR tiene un estadio de Durie&Salmon (p < 0.001) alto, lo que
significa mayor masa tumoral, mayor prevalencia del mieloma de cadenas ligeras (Bence

Jones, BJ) (p < 0.001) y mayor presencia de proteinuria de BJ (p < 0.001), con un IPl mas

desfavorable (p < 0.001). Se ha utilizado mas quimioterapia tipo VAD de forma
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significativa (p < 0.001) en el grupo con IR, obteniendo peor respuesta al tratamiento,
menores tasas de respuestas parciales y objetivas, asi como una mayor tasa de no
respuestas (p = 0.003).

INFLUENCIA DE DIFERENTES VARIABLES EN DESARROLLAR INSUFICIENCIA
RENAL

UNIVARIANTE
TABLA R-2
p O.R. (I.C.95%)

Edad 0.023 1.03 (1.00-1.06)
Edad categorizada (> 75) <0.001 |2.89 (1.61-5.19)
Capacidad funcional (4) <0.001 |3.70 (2.11-6.47)
Estadio Durie&Salmon <0.001 |7.98 (3.51-18.14)
(D&S) 1

Anemia <0.001 |6.10 (2.80-13.30)
Hipercalcemia <0.001 |4.11 (2.28-7.40)
Hiperuricemia <0.001 |6.16 (3.24-11.72)
Plasmocitosis > 30 % 0.007 2.36 (1.26-4.41)

Plasmocitosis < 30 %

30% < Plasmo < 60% n.s.

Plasmo > 60% 0.003 2.95 (1.45-6.00)

Plasmocitosis (< 30%)

30% < Plasmocitosis < 60% n.s.
60% < Plasmocitosis < 90% 0.044 2.22 (1.02-4.82)

Plasmocitosis >90% | <0.001 |7.17 (2.42-21-30)

Isotiipo mieloma multiple

(referencia IgG)

IgA n.s.
B-J| <0.001 |3.63 (1.82-7.26)
Otros n.s.
Proteinuria BJ (positiva) <0.001 |7.04 (3.33-14.88)
IPI (Indice Pronéstico
Internacional) 1
2 n.s.

3| <0.001 |18.33 (3.91-85.97)

Abreviaturas: BJ (proteinura de Bence-Jones), Capacidad Funcional (ECOG), D&S (Estadio
Durie&Salmon), IPI (Indice Prondstico Internacional), Resp TTo (respuesta al tratamiento): nv

(no valorable, nr (no respuesta), rp (respuesta parcial), ro (respuesta objetiva)

El estudio univariante muestra que en la aparicién de la insuficiencia renal (IR)

influyen de forma significativa: La edad (p = 0.023); las personas con edad > 75 afios
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tienen una probabilidad de insuficiencia renal 2.89 veces mayor que los pacientes con
edad < 75 afos. El ECOG 4 (p < 0.001); tener un ECOG 4 supone una probabilidad de
insuficiencia renal 3.70 veces mayor que quienes tienen un ECOG menor que 4. El
estadio de D&S Il (p < 0.001), en el estadio Ill de D&S, la probabilidad de insuficiencia
renal es 7.98 veces mayor que quienes tienen un estadio | o Il. La anemia (p < 0.001),
tener anemia supone una probabilidad de insuficiencia renal 6.10 veces mayor que
quienes no la tienen. La hipercalcemia (p <0.001) que multiplica por 4.11 la probabilidad
de insuficiencia renal frente a quienes no la tienen. La hiperuricemia (p < 0.001) que
multiplica por 6.16 la probabilidad de insuficiencia renal, frente a quienes no la tienen.
Tener mas de un 30% de células plasmaticas en el aspirado de médula 6sea supone una
probabilidad 2.36 veces mayor de insuficiencia renal, frente a quienes tienen 30% o
menos de células plasmaticas; tener un porcentaje de células plasmaticas mayor del 30%
y menor o igual que el 60%, no sale significativo; pero tener un porcentaje de células
plasmaticas mayor del 60% y menor o igual que el 90% (p < 0.044) multiplica por 2.22 Ia
probabilidad de insuficiencia renal; tener un porcentaje de células plasmaticas mayor
del 90% (p < 0.001) multiplica por 7.17 la probabilidad de insuficiencia renal, frente a
quienes tienen 30% o menos. En el isotipo del mieloma sdlo es significativo la categoria
Bence-Jones ( p <0.001), que supone una probabilidad 3.63 veces mayor de insuficiencia
renal frente al mieloma isotipo 1gG. La presencia de proteinuria de B-J positiva (p <
0.001) multiplica por 7.04 la probabilidad de insuficiencia renal, frente a su ausencia. El
Indice Pronostico Internacional (IP1) es significativo, el estadio 3 frente al 1 (p < 0.001),
(peronoloesel 2 frenteal 1). Con un IPI 3, la probabilidad de insuficiencia renal es 18.33

veces mayor que con IPI'1
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MULTIVARIANTE

TABLA R-3

p O.R. (1.C. 95%)
Proteinuria de BJ (positiva) <0.001 7.31 (2.51-21.26)
Anemia 0.002 5.15 (1.84-14.40)
Hiperuricemia 0.001 3.70 (1.68-8.12)
Estadio Durie Salmon (D&S) Il 0.023 3.55 (1.20-10.53)
Hipercalcemia 0.003 3.30 (1.52-7.18)

El estudio multivariante muestra que para el desarrollo de IR influyen la

presencia de proteinuria de BJ (p < 0.001) que multiplica el riesgo por 7.31, la anemia (p

<0.002) que multiplica el riesgo por 5,15, la hiperuricemia (p < 0.001), aunque pensamos

que en este caso se trata de una consecuencia de la propia insuficiencia renal, que

multiplica el riesgo por 3.7), el estadio avanzado de D&S Il (p = 0.023) que implica una

mayor masa tumoral y multiplica el riesgo por 3.5y la hipercalcemia (p < 0.003) que

multiplica el riesgo por 3.3.

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

A) TODA LA SERIE (METODO DE KAPLAN-MEIER)

La mediana de supervivencia global de toda la serie (307 individuos) es de 29,142

meses (IC 95%: 21,71 —36,57)

Funcioén de supervivencia

Supervivencia acum

tiempo de seguimiento hasta muerte, fin de estudio o
perdida (meses)

T
50

T T
100 150

T
200

250

|1 Funcion de supervivencia
[+ Censurado
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TABLA RESUMEN DE FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SUPERVIVENCIA

R-4
Mediana del tiempo de supervivencia
Estimacion
n (meses) P O.R. (I.C.95%)
FR normal 236 36,21
FR alterada 71 12,62 <0,001 2,18 (1.62-2.95)
CrP <2 236 36,21
2<CrP<4 34 13,24 <0,001 1,87 (1.24-2.81)
CrP >4 37 7,46 2,55 (1.74-3-74)
BJ negativa 128 33,6
0,043
BJ positiva 167 27,30 1,32 (1.01-1.73)
Serie 6sea 0 47 46,686
1 65 36,107 = 0,003 1,62 (1.01-2.59)
2 78 36,041 n.s.
3 115 17,577 2,07 (1.36-3.15)
Cap. Func. 0 25 106,579
1 46 46,982 2,20 (1.15-4.22)
2 59 43,138 <0,001 2,42 (1.29-4.53)
3 61 17,774 3,20 (1.71-5.97)
4 111 12,977 4,59 (2.54-8.32)
Estadio D&S | 40 64,559
] 77 43,006 <0,001 n.s.
1] 190 17,577 2,34 (1.50-3.67)
IPI 1 37 99,055
55 32,789 <0,001 3,62 (1.97-6.67)
3 43 18,497 4,35 (2.32-8.15)
Resp TTo nv 35 11,433 2,70 (1.64-4.43)
nr 102 7,786 2,92 (2.12-3.90)
<0,001
rp 29 45,142 n.s.
ro 141 45,864
Resp.Trat.  NO 137 7,786 <0,001 2,87 (2.20-3.75)
Sl 170 45,142

Abreviaturas: FR (funcidn renal), CrP (creatinina plasmatica), BJ (proteinura de Bence-Jones),
Capacidad Funcional (ECOG), D&S (Estadio Durie&Salmon), IPI (Indice Prondstico
Internacional), Resp TTo (respuesta al tratamiento): nv (no valorable, nr (no respuesta), rp

(respuesta parcial), ro (respuesta objetiva)

Los factores pronésticos que influyen en la supervivencia de forma significativa

son: la presencia de una insuficiencia renal (p < 0.001), con una supervivencia de 36.21
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meses sino existe y de 12.6 meses si estd presente (multiplica el riego de fallecer por
2.18), mientras que en una insuficiencia renal grave (p < 0.001), definida por una CrP >
4 mg/dL, la mediana de supervivencia es de tan solo 7.46 meses (multiplica el riesgo de
fallecer por 2.5). La presencia de una proteinuria de BJ positiva (p < 0.043) con una
supervivencia de 27.3 meses en comparacién con 33.6 meses si no existe (multiplica el
riesgo de fallecer por 1.32). La afectacion ésea (p = 0.003), con el grado 3 una menor
supervivencia de 17.7 meses (con un riesgo de fallecer multiplicado por 2.07 respecto al
grado 0). La capacidad funcional (ECOG) (p < 0.001) con una mediana de supervivencia
decreciente: 106.5 meses, 46.9 meses, 43.1 meses, 17.7 meses y 12.9 meses
respectivamente en los diferentes estadios (0,1,2,3,4); aumenta el riesgo de fallecer
respecto a un ECOG 0 de forma ponderada en 2.2, 2.4. 3.2 y 4.5 veces. El estadio de D&S
(p < 0.001) muestra también una excelente correlacién con la supervivencia, a mayor
estadio (mayor masa tumoral) menor supervivencia: con un estadio | es de 64.5 meses,
con un estadio Il es de 43 meses y con un estadio lll es de 17.5 meses (aumentando el
riesgo de fallecer por 2.3). El indice Prondstico Internacional (IPI) (p < 0.001) también
con una excelente correlacion (en los 135 pacientes en los que se pudo aplicar): con IPI
1 la suprvivencia es de 99 meses, con IPI 2 es de 32 meses y con IPIl 3 es de 18.4 meses
(con un aumento del riesgo de muerte de 3.6 y 4.3 respectivamente). La no
respondedores al tratamiento tienen una supervivencia de 7.7 meses respecto a 45.1

meses en los que si lo hacen (lo que aumenta el riesgo de fallecer por 2.87).
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1- INFLUENCIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL EN LA SUPERVIVENCIA.

GRAFICO - 3

METODO DE KAPLAN-MEIER. Hay diferencias significativas (p < 0.001). La

mediana de supervivencia para FR normal es 36,21 meses (IC 95%: 29,70 — 42,71),

mientras que la mediana de supervivencia para FR alterada es 12,62 meses (IC 95%: 8,84

—16,39).
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Si distinguimos 3 categorias segun los niveles de creatinina plasmatica al debut:

menor de 2 mg/dL, entre 2 y 4 mg/dL y mayor de 4 mg/dL obtenemos tres grupos de

pacientes.

Funcion renal en 3 clases seglin

creatinina plasmatica (CrP) Ne total
CrP <2 mg/dL 236
CrP entre 2-4 mg/dL 34
CrP > 4 mg/dL 37
Global 307
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Funciones de supervivencia
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Hay diferencias significativas (p < 0.001). La mediana de supervivencia para CrP
< 2 mg/dL sigue siendo 36,21 meses, mientras que la mediana de supervivencia para
una CrP entre 2 mg/dL y 4 mg/dL es 13.24 meses y la mediana de supervivencia para
una CrP >4 mg/dL es de 7.46 meses.

El riesgo de fallecer es un 2.18 veces mayor en enfermos con funcién renal
alterada, frente a quienes la tienen normal. El riesgo de fallecer es un 1,87 veces mayor
en enfermos con CrP entre 2-4 mg/dL, frente a quienes tienen CrP < 2 mg/dL; el riesgo
de fallecer es 2.55 veces mayor en enfermos CRP >4 mg/dL, frente a quienes tienen CrP

<2 mg/dL.
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B) FACTORES DE SUPERVIVENCIA GLOBAL EN PACIENTES CON FUNCION
RENAL NORMAL

(n =236)
Mediana del tiempo de supervivencia
Estimacion
n (meses) P O.R. (I.C.95%)
Serie Osea 0 38 47,41
1 50 36,73 n.s.
0,023
2 64 43,27 n.s.
3 84 23,03 2,07 (1.26-3.41)
Capacidad Funcional
25 106,58
(ECOG) 0
1 46 46,98 2,32 (1.2-4.47)
<0,001
2 48 44,85 2,29 (1.2-4.3)
3 45 16,49 3,57 (1.8-6.8)
4 69 16,03 3,80 (2-7.05)
EstadioD&S 1 39 67,88
2 71 44,85 0,005 n.s.
3 126 25,73 2,00 (1.2-3.21)
IPI 1 35 99,06
2 50 32,79 <0,001 3,98 (2-7.65)
3 21 23,03 4,40 (2.1-9.25)
RTTN nv 24 6,47 2,20 (1.2-4.06)
nr 68 10,48 2,85 (2.04-4.0)
< 0,001
rp 26 43,01 n.s.
ro 118 48,69
Respuesta al
. 92 10,48 2,72 (2-0-3.69)
tratamiento. NO < 0,001
Sl 144 48,53

Abreviaturas: FR (funcién renal), CrP (creatinina plasmatica), BJ (proteinura de Bence-Jones),
Capacidad Funcional (ECOG), D&S (Estadio Durie&Salmon), IPI (Indice Prondstico
Internacional), Resp TTo (respuesta al tratamiento): nv (no valorable, nr (no respuesta), rp

(respuesta parcial), ro (respuesta objetiva)
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Serie 6sea: Hay diferencias significativas (p 0.023). La mediana de supervivencia
para quienes tienen serie ésea grado 0 es 47,41 meses, mientras que la mediana para
guienes tienen una serie 6sea grado 1 es 36.7 meses; para quienes tienen una serie ésea
grado 2 es 43.2 meses y para quienes tienen una serie dsea grado 3 es 23.03 meses. El
riesgo de fallecer es 2.07 veces mayor en enfermos con serie ésea grado 3, frente a
quienes tienen una serie ésea grado 0.

ECOG: Hay diferencias significativas (p < 0.001). La mediana de supervivencia
para quienes tienen ECOG 0 es 106.5 meses, mientras que para quienes tienen un ECOG
1 es 46.98 meses; para quienes tienen un ECOG 2 es 44.85 meses; para quienes tienen
un ECOG 3 es 16.49 meses y para quienes tienen un ECOG 4 es 16.03 meses. El riesgo
de fallecer es 2.32 veces mayor en enfermos con ECOG 1, frente a quienes tienen ECOG
0. El riesgo de fallecer es 2.29 veces mayor en enfermos con ECOG 2, frente a quienes
tienen ECOG 0. El riesgo de fallecer es 3.57 veces mayor en enfermos con ECOG 3, frente
a quienes tienen ECOG 0. El riesgo de fallecer es 3.80 veces mayor en enfermos con

ECOG 4, frente a quienes tienen ECOG 0.

Estadio de D&S: Hay diferencias significativas (p < 0.001). La mediana de
supervivencia para quienes tienen estadio de D&S | es 67.88 meses, mientras que la
mediana supervivencia para quienes tienen estadio de D&S Il es 44.85 meses y para
guienes tienen estadio de D&S 11l 25.73 meses. El riesgo de fallecer es 2 veces mayor en

los enfermos con estadio de D&S lll frente a quienes tienen un estadio I.

IPI: Hay diferencias significativas (p < 0.001). La mediana de supervivencia para
quienes tienen IPl 1 es 99.06 meses, mientras que la mediana de supervivencia para

quienes tienen un IPI 2 32.79 meses y para quienes tienen un IPI 3 es 23.03 meses. El
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riesgo de fallecer es 3.98 veces mayor en enfermos con IP| 2, frente a quienes tienen IPI
1. El riesgo de fallecer es 4.40 veces mayor en enfermos con IPI 3, frente a quienes tienen
IPI 1.

Respuesta al tratamiento: Hay diferencias significativas (p < 0.001). La mediana
de supervivencia para quienes tienen respuesta no valorable (nv) es 6.47 meses,
mientras que la mediana de suprvivencia para quienes no tienen respuesta (nr) es 10.48
meses, para quienes tienen respuesta parcial (rp) es 43.01 meses; y para quienes tienen
repuesta objetiva (ro) es de 48.69 meses. La mediana de supervivencia para quienes no
tienen respuesta al tratamiento es 10.48 meses, mientras que la mediana de
supervivencia para quienes si tienen respuesta es 48.53 meses. El riesgo de fallecer es
2.2 veces mayor en enfermos con respuesta no valorable, frente a quienes tienen
respuesta objetiva. El riesgo de fallecer es 2.85 veces mayor en los enfermos sin
respuesta, frente a quienes tienen respuesta objetiva. El riesgo de fallecer es 2.72 veces
mayor en enfermos que no responden al tratamiento, frente a quienes responden al

tratamiento.
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C) FACTORES DE SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON FUNCION RENAL

ALTERADA
(n=71)
Mediana del tiempo de supervivencia
Estimacion
n (meses) p O.R. (1.C. 95%)
Cap F <4 27 21,03
ap Tune 0,004
4 | 42 9,36 2,20 (1.2-4.04)
Resp TTo nv 11 11,43 n.s.
nr | 34 4,14 2,35 (1.28-4.53)
0,003
rp 3 46,69 n.s.
ro 23 27,30
Resp. TTo. 45 4,14 2,64 (1.50-4.64)
NO 0,001
Sl 26 29,37

Abreviaturas: Capacidad Funcional (ECOG), Resp TTo (respuesta al tratamiento): nv (no

valorable, nr (no respuesta), rp (respuesta parcial), ro (respuesta objetiva)

ECOG: Existen diferencias significativas (p 0.004), la mediana del tiempo de
supervivencia es de 9.36 meses con un ECOG 4 respecto a 21.03 meses con un ECOG
menor. El riesgo de fallecer en los que tienen un ECOG 4 es 2.2 veces mayor que con un
ECOG menor.

Respuesta al tratamiento: es significativa (p 0.003) con una mediana de
supervivencia de 4.14 meses en los que no la tienen frente a 29.37 meses en los que si
seda(p 0.001). En los subgrupos segun el tipo de respuesta sale un resultado inesperado
gue los que tienen una respuesta parcial tienen una supervivencia media de 46.6 meses
mayor que los que tienen una repuesta objetiva. El riesgo de fallecer es 2.64 veces

mayor en los que no tienen repuesta al tratamiento respecto de los que si la tienen.
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VI - ANALISIS DEL TIEMPO TRANSCURRIDO HASTA EL SEGUNDO
TRATAMIENTO

A) TODA LA SERIE. METODO DE KAPLAN-MEIER

La mediana hasta segundo tratamiento de toda la serie (307 individuos) es de
15,97 meses (IC 95%: 13,08 — 18,85).

GRAFICO 5
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Mediana del tiempo de supervivencia
Estimacion
n (meses) p O.R. (I.C.95%)
FR normal 236 18,96
FR alterada 71 7,75 <0,001 1,81 (1.36-2.4)
CrP <2 236 18,96
2<CrP<4 34 12,98 <0,001 1,64 (1.1-2.41)
CrP >4 37 4,07 1,99 (1.38-2.87)
BJ negativa 128 19,32 0.202
BJ positiva 167 14,19 ’ 1,18 (0.92-1.52)
Serie 6sea 0 47 19,48
1| 65 18,37 0,012 1,22 (0.80-1.85)
2 | 78 20,30 1,20 (0.80-1.8)
3 [115 11,73 1,72 (1.18-2.51)
Cap. Func. 0 25 40,25
46
1 2510 1,44 (0.82-2.55)
2 59 20,30 <0,001 1,56 (0.91-2.68)
3 | 61 11,50 2,09 (1.22-3.57)
4 | 111 10,15 2,91 (1.75-3.83)
EstadioD&S | | 40 24,02
n | 77 25,53 <0,001 1,21 (0.78-1.87)
i | 190 11,50 2,03 (1.37-3.02)
IPI 1 37 34,37
2 | 55 18,00 <0,001 2,60 (1.57-4.32)
3 | 43 11,14 3,06 (1.81-5.18)

Abreviaturas: FR (funcion renal), CrP (creatinina plasmatica), BJ (proteinura de Bence-Jones),
Capacidad Funcional (ECOG), D&S (Estadio Durie&Salmon), IPI (Indice Prondstico

Internacional),

Hay diferencias significativas (p < 0.001). La mediana hasta retratamiento para el
grupo con funcién renal normal es 18.96 meses, mientras que la mediana en el grupo
con funcién renal alterada es 7.75 meses. Si estratificamos al grupo con insuficiencia
renal (IR) en tres grupos segun los niveles de creatinina plasmatica (CrP) hay diferencias
significativas (p < 0.001). La mediana hasta retratamiento para CrP < 2 mg/dL sigue

siendo 7.75 meses, mientras que la mediana hasta retratamiento para CrP entre 2y 4

156



mg/dL es de 12.98 meses y para una CrP > 4 mg/dL es 4.07 meses. El riesgo de
retratamiento es 1.81 veces mayor en enfermos con funcidn renal alterada, frente a
quienes la tienen normal. El riesgo de retratamiento es 1.64 veces mayor en enfermos
con CrP entre 2 y 4 mg/dL, frente a quienes tienen una CrP < 2 mg/dL.; y es 1.99 veces

mayor en enfermos CrP > 4 mg/dL, frente a quienes tienen una CrP < 2 mg/dL.
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La presencia de una proteinuria de BJ positiva es significativo (p 0.202) con una
mediana hasta retratamiento de 19.3 meses si es negativa frente a 14.1 meses si esta
presente. Multiplica el riesgo de retratamiento por 1.1.

La serie 6sea es significativa (p 0.012) con una mediana hasta retratamiento de
19.4 meses en el grado 0 y de 11.7 meses en el grado 3; en este Ultimo se aumenta el
riesgo 1.7 veces.

La capacidad funcional (ECOG) es significativa (p < 0.001) con una mediana hasta
retratramiento de 40.2 meses en el grado 0 y de 10.1 meses en el grado 4. El riesgo de
retratamiento aumenta de forma ponderada con los grados 1, 2,3y 4:1.4,1.5,2.09y

2.91 respectivamente.
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El estadio de D&S es significativo (p < 0.001) con una mediana hasta
retratamiento de 24.02 meses en el estadio |, 25.5 meses en el Il y de 11.5 en el lll. El
riesgo de retratamiento respecto al estadio | se multiplica por 1.2 en el Il y por 2-03 en
el 1.

El IPI es significativo (p < 0.001) con una mediana hasta retratamiento de 34.3
meses en el IPI 1, de 18 meses en el IPI 2 y de 11.1 meses en el IPI 3. El riesgo sobre el

IPI 1 aumenta en 2.6 veces en el IPI 2 y en 3.06 veces en el IPI 3.
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REVERSIBILIDAD DE FUNCION RENAL

La definimos, en el grupo que presenta una IR al debut (CrP > 2 mg/dL), como
presentar a los 2 meses una CrP < 1.5 mg/dL (56 pacientes, 15 no valorables). Se ha
producido en el 46,4% de los casos. La reversibilidad depende del tipo de tratamiento
(p = 0.006). La mayor proporcion de reversibilidad se da con el tratamiento PQ (69.2%),

le sigue el VAD (27.8%) y el peor es MP (25%).

Variables P

Edad 0.127 No influye
Sexo 0.462 No influye
Cadena Pesada 0.221 No influye
Cadena Ligera 0.407 No influye
CrP inicial 0.022 Influye
CrP en clases 0.009 Influye
IPI 0.204 No influye
ECOG 0.031 Influye
Anemia 0.332 No influye
Albumina 0.146 No influye
Acido Grico 0.130 No influye
Calcemia corregida <0.001 Influye
Tipo MM 0.266 No influye
Estadio (D&S) 0.009 Influye
Plasmocitosis MO 0.025 Influye

Abreviaturas: CrP (creatinina plasmatica), IPI (Indice Prondstico Internacional), Capacidad
Funcional (ECOG), Tipo MM (isotipo de mieloma), D&S (Estadio Durie&Salmon), Plasmocitosis

MO (porcentaje de plasmocitosis en aspirado de médula dsea)

Variables p O.R. I.C. 95%
Creatinina < 4mg/dL 0.009 4,5 (1.46-13.89)
Capacidad Funcional < 4 0.031 3,3 (1.08-10.42)
Hipercalcemia <0.001 14 (2.74-71.61)
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Creatinina plasmadtica: Es significativa como valor inicial (p 0.022) y también
codificada en clases (p 0.009). Por cada unidad incrementada en el nivel inicial de
creatinina, la probabilidad de no reversibilidad se incrementa en un 36% (1/0.735 = 1.36)
(1.C.95%: 1.05—-1.77). Segun el modelo de regresién logistica, esperariamos que el tener
creatinina plasmatica entre 2 y 4 mg/dL frente a una CrP > 4 mg/dL suponga 4.5 (I.C.

95%: 1.46 — 13.89) veces mads probabilidad de reversibilidad.

Capacidad funcional: Segun el modelo de regresidn logistica, esperariamos que
el tener ECOG 4 frente a ECOG < 4 suponga 3.3 (I.C. 95%: 1.08 — 10.42) veces mas

probabilidad de no reversibilidad (1/0.297 = 3.37)

Calcemia corregida: Es significativa (p < 0.001). Segun el modelo de regresiéon

logistica, esperariamos que el tener hipercalcemia frente a normocalcemia suponga 14

(1.C. 95%: 2.74 — 71.61) veces mas probabilidad de reversibilidad.
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DEFINIENDO INSUFICIENCIA RENAL COMO
FILTRADO GLOMERULAR ESTIMADO (FGe) < 60
mL/min/1,73m?
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FGe

<60 (n = 156) >60 (n = 151) p
Edad media (s.d.) 69.17 (10.51) 63.11 (10.53) <0.001
73/156 (46.8%) 85/151 (56.3%) n.s. (0.121)
Sexo (hombres)
134/153 (87.6%) 97/149 (65.1%) <0.001
ECOG >2
113/156 (72.4%) 83/151 (55.0%) 0.002
Anemia
70/135 (51.9%) 30/137 (21.9%) <0.001
Hipercalcemia
56/140 (40.0%) 71/145 (49.0%) n.s. (0.161)
Hipoalbuminemia
79/126 (62.7%) 30/129 (23.3%) <0.001
Hiperuricemia
98/146 (67.1%) 76/146 (52.1%) 0.012
Plasmocitosis > 30%
99/148 (66.9%) 68/147 (46.3%) 0.001
Proteinuria BJ (positiva)
(n=156) (n=151)
Estadio (D-S)
10 (6.4%) 30 (19.9%)
I <0.001
32 (20.5%) 45 (29.8%)
I
114 (73.1%) 76 (50.3%)
]
(n=151) (n =144)
Isotipo de MM
71 (45.5%) 74 (49.0%)
G n.s. (0.128)
46 (29.5%) 52 (34.4%)
A
34 (21.8%) 18 (11.9%)
B-J
(n =149) (n=142)
Cadena Ligera
[s) 0,
) 68 (45.6%) 56 (39.4%) n.s. (0.342)
81 (54.4%) 86 (60.6%)
K
(n=71) (n=64)
IP1
10 (14.1%) 27 (42.2%)
1 <0.001
24 (33.8%) 31 (48.4%)
2
37 (52.1%) 6 (9.4%)
3
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FG
<=60 > 60 p
(n=154) (n=151)
Serie Osea
19 (12.3%) 28 (18.5%)
0 n.s. (0.338)
36 (23.4%) 29 (19.2%)
1
37 (24.0%) 41 (27.2%)
2
62 (40.3%) 53 (35.1%)
3
(n = 156) (n=151)
Tratamiento
39 (25.0%) 42 (27.8%)
MP
90 (57.7%) 99 (65.6%)
PQ
27 (17.3%) 10 (6.6%)
VAD
(n =156) (n=151)
Respuesta al tratamiento
22 (14.1%) 13 (8.6%)
nv
58 (37.2%) 44 (29.1%) n.s. (0.100)
nr
14 (9.0%) 15 (9.9%)
rp
62 (39.7%) 79 (52.3%)
ro

Abreviaturas: Filtrado glomerular estimado (FGe), Capacidad Funcional (ECOG), Plasmocitosis
m.o. (médula dsea), BJ (proteinura de Bence-Jones),), D&S (Estadio Durie&Salmon), IPI (Indice
Prondstico Internacional), Resp TTo (respuesta al tratamiento): nv (no valorable, nr (no

respuesta), rp (respuesta parcial), ro (respuesta objetiva)

Se obtienen dos grupos casi iguales numéricamente (154 y 151 pacientes). Se
obtiene significacién estadistica entre ellos, pero en menos items que con la definicidn
de IR vigente (CrP > 2 mg/dL): edad (p < 0.001), ECOG > 2 (p < 0.001), anemia (p 0.002),
hipercalcemia (p < 0.001), hiperuricemia (p < 0.001), plasmocitosis medular > 30% (p
0.012), proteinuria de BJ positiva (p 0.001), estadio de D&S Ill (p < 0.001), e IPI ( p <

0.001).
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RESUMEN MEDIANA Y REGRESION DE COX (SUPERVIVENCIA EN MESES)

Mediana del tiempo de
supervivencia
FGe (agrupado) Estimacion p O.R. (I.C.95%)
<60,00 16,99 <0,001 |1,92 (1.48-2.5)
> 60 43,14

El filtrado glomerular estimado (FGe) influye de manera significativa en el tiempo

de supervivencia. Para pacientes con FGe < 60 mL/min/1,73m? la mediana del tiempo

de supervivencia es de 16,99 meses, mientras que en los que tienen FGe > 60

mL/min/1,73m? esta mediana es de 43,14 meses. Tener un FGe < 60 mL/min/1,73m?

supone un 92% mas de probabilidad (I.C. 95%: 1,48 — 2,50) de fallecer que con un FGe >

60 mL/min/1,73m?.

GRAFICO 6
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RESUMEN MEDIANA Y REGRESION DE COX (HASTA
RETRATAMIENTO/MUERTE EN MESES)

Mediana del tiempo hasta
retratamiento/muerte

FGe (agrupado) | Estimacion p O.R. (I.C.95%)
< 60,00 9,6 < 0,001 1,74 (1.38-2.2)
> 60 25,6

El FGe influye de manera significativa en el tiempo hasta retratamiento. Para
enfermos con FG < 60 mL/min/1,73m? la mediana del tiempo hasta
retratamiento/muerte es de 9.6 meses, mientras que para enfermos con FG > 60
mL/min/1,73m? esta mediana es de 25.6 meses. Tener un FGe < 60 mL/min/1,73m?
supone un 74% mas de probabilidad (I.C. 95%: 1,38 — 2,20) de retratamiento/muerte

que con un FGe > 60 mL/min/1,73m?.

GRAFICO 7

Funciones de supervivencia
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SUBGRUPO CON FGe < 60 mL/min/1,73m?: CrP
>2mg/dLy CrP <2 mg/dL.
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Histograma

Histograma
L R R I g g A R =1 1 LI L1 1IT1L
GRAFICO 8
FGe < 60 FGe = 60
. . TOTAL
mL/min/1.73m? | mL/min/1.73m?

CrP < 2 mg/dL 85 (27.6%) 151 (49.1%) 236 (76.8%)
CrP >2 mg/dL 71 (23.1%) 0 71 (23.1%)

TOTAL 156 (50.8%) 151 (49.1%) 307 (100%)

Se observa que todos los pacientes con un FGe > 60 mL/min/1,73m? tienen una

CrP < 2 mg/dL, mientras que entre quienes tienen un FGe < 60 mL/min/1,73m? estan los

71 pacientes con una IR definida como CrP > 2 mg/dL y otros 85 pacientes con CrP < 2

mg/dL.
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INFLUENCIA DEL FGe EN LA SUPERVIVENCIA GLOBAL DEL GRUPO DE
PACIENTES CON CrP < 2 mg/dL (n = 236)
Kaplan-Meier

Hay diferencias significativas (p = 0.002). La mediana de supervivencia para
quienes tienen un FGe > 60 mL/min/1,73m? es 43,14 meses, mientras que la mediana

de supervivencia para quienes tienen un FGe <60 mL/min/1,73m? es 29,83 meses.
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REGRESION DE COX
Dentro de quienes tienen CrP < 2mg/dL el riesgo de fallecer es un 60% mayor (IC

95%: 1.18 —2.17) en enfermos con un FGe <60 mL/min/1,73m?, frente a quienes tienen

un FGe > 60 mL/min/1,73m?
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INFLUENCIA DEL FG EN EL TIEMPO HASTA RETRATAMIENTO EN EL GRUPO

DE PACIENTES CON CrP < 2 mg/dL (n = 236)

Kaplan-Meier

Hay diferencias significativas (p = 0.002). La mediana hasta segunda QT para

quienes tienen un FGe > 60 mL/min/1,73m? es 25,53 meses, mientras que la mediana

hasta segunda QT para quienes tienen un FGe < 60 mL/min/1,73m? es 14,19 meses.
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Dentro de quienes tienen CrP < 2 mg/dL, el riesgo de recaida es un 61,1% mayor

(IC95%: 1.19 —2.19) en enfermos con FG <60 mL/min/1,73m? , frente a quienes tienen

FG > 60 mL/min/1,73m? .
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8.- DISCUSION

170



Este trabajo destaca la importancia de presentar una IR al debut de un MM, un
hecho prevalente que representa una de las principales causas de mortalidad; ademas
es un factor de mal prondstico tanto en la supervivencia como en el tiempo libre de
progresion. Analizamos tambien los difeentes factores implicados en la IR como en la
supervivencia y su impacto en las mismas. Nuestros 307 pacientes no difieren de forma
significativa respecto a lo resefiado en otras grandes series como la del PETHEMA
(Programa Espafiol de Tratamientos en Hematologia)(n=906)[28] o de la Clinica Mayo
(n=1027)[278] en edad media, sexo, isotipo del MM, tipo de CL, presencia de proteinuria
de BJ, porcentaje de plasmocitosis medular o grado de afectacién ésea.

El MM es un tumor hematolégico que frecuentemente debuta como una
urgencia; asi en el Reino Unido el 38% de los MM se diagnosticaron durante un ingreso
hospitalario urgente, mientras que en otras neoplasias malignas fue menor, el 23%[785].
El diagnéstico de un MM con IR asociada se considera una emergencia médica[598]. El
dafio renal puede ser irreversible, lo que empeora el prondstico, si no se actla con
prontitud[786]. La IR es la segunda causa (28%) de muerte temprana en el MM, que es
de un 10% en los primeros 60 dias, tras las infecciones (45%); si existe una IR grave

esta mortalidad temprana aumenta hasta el 30%[248].

La prevalencia de IR al momento del diagnéstico de un MM oscila entre el 20%
y el 50% segln como la definamos: CrP = 2 mg/dL o FGe < 60 mL/min/1,73m? [695,
813](en nuestra serie fue del 23% con la primera definicion y del 50,8% con la segunda).
La definiciéon de IR como CrP =2 mg/dL ya se propone en el trabajo clasico de Durie y
Salmon (D&S) publicado publicado en 1975 sobre estadiaje y prondstico del MM[169];
y se mantiene en otra mas reciente, la D&S Plus[789]. Fue también fue el segundo item
del IMWG en 2003 para definir que es el dafio organico en un MM; su acrénimo inglés
es CRAB (hypercalcemia, renal insufficiency, anemia, bone lesions), lo que
correponderia aproximadamente a un aumento del 40% sobre el limite superior del valor

normal de la CrP[139]. En el updated del IMWG en 2014 se mantiene junto a otra nueva,
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presentar un FGe estimado por MDRD o CKD-EPI < 40 mL/min/1,73m? , lo que
corresponderia a un 40% de descenso sobre el limite inferior del valor normal del
FGe[168]. En nuestro trabajo hemos probado también a definir IR como FGe < 60
mL/min/1,73m? mediante una ecuacién predictiva (MDRD-4) que representa
aproximadamente la mitad del filtrado glomerular de un adulto[673]. Otros autores

también han empleado este parametro[875].

Desde el trabajo pionero de Carbone sobre factores pronosticos en el MM,
publicado en 1967 (n=112 pacientes), se conoce que una IR (urea plasmatica > 30
mg/dL) al debut es un factor de mal prondéstico, junto a otros tres: capacidad funcional
disminuida, anemia (< 9 g/dL) e hipercalcemia (>12 mg/dL)[76]. Dawson en 1971 publica
su serie de MM (n=166 pacientes) encontrando que el Unico factor prondstico
desfavorable es la presencia de una IR (urea > 60 mg/dL)[901]. En 1975 Durie&Salmon
publicaron su clasificacion pronostica del MM con tres estadios (I, Il, Ill) calculando la
masa tumoral mielomatosa a partir de cuatro items: Hb, calcemia, grado de afectacion
Osea y cuantia del CM, y relacionandolos con la presencia o no de afectacion renal (A o
B), concluyendo que el mayor predictor de respuesta y de supervivencia es la IR[169].
Un estudio reciente, publicado en 2016 (n=621 pacientes) indica que la IR en el MM fue
el Unico factor presente en todos los puntos de corte de mortalidad (2, 6 y 12 meses).
Incluso con los nuevos tratamientos[877].

En la era de la QT convencional, que es la que han recibido nuestros pacientes,
una IR al debut se asociaba con una supervivencia corta, menor a 1 aiio[269]; en nuestra
caso fue de 12,62 meses. Las diversas series de MM publicadas difieren segun el
modelo de Hospital (terciario, monografico), el tipo de estudio (unicéntrico o
multicéntrico) y también por la definicibn empleada para IR, obteniendo por ello
diferentes valores en su prevalencia y supervivencia[690]. Resefiamos las series mas
importantes definiendo IR como CrP > 2 mg/dL: Kyle[902] con 869 pacientes en 1975

observa que un tercio tienen IR pero no indica su supervivencia, posteriormente en otra
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serie publicada en 2003[236] con 1027 pacientes (19% con IR) observa una
supervivencia de 21 meses frente a 36 meses sin IR; [689]; Alexanian[688] en 1990 con
89/494 pacientes (18% con IR) constata una supervivencia de 17 meses frente a 24
meses sin IR; Bladé[880] en 1998 con 94/423 pacientes (22% con IR) obtiene una
supervivencia de 8,6 meses frente 34,5 meses sin IR; Sakhuja[751] en el afio 2000
publica una serie con 204 pacientes (27% con IR, dos tercios de los cuales precisan
dialisis) con una supervivencia en el grupo con IR de 4 meses; Eleutherakis[689] en
2007 (utilizando los nuevos farmacos) con el Grupo Griego para el Estudio del MM
recoge 160/756 pacientes (21% con IR) con una supervivencia de 19,5 meses frente a
40,4% sin IR. En nuestro trabajo con 71/307 pacientes (23% con IR) obtenemos una
supervivencia de 12,6 meses y de 36,2 meses sin IR. Otras series que emplean otros
valores para definir IR obtienen resultados distintos: Knudsen[687] en 2000 (n=225/775)
(29%) con criterio CrP = 1,5 mg/dL obtiene una supervivencia de 18 meses vs 36 meses
sin IR; Liu[896] en 2005 (n=91/256) con CrP = 1,5 mg/dL refiere una supervivencia de
5,2 meses vs 26,1 meses sin IR.

Bladé[880] define a la IR grave como CrP = 4 mg/dL; su serie cuenta con 50/423
pacientes (11,8%) pero no indica cual fue su supervivencia. Nuestra serie con idéntico
parametro (CrP = 4 mg/dL) tiene 37/307 pacientes (12%) con una supervivencia de 7,46
meses. Alexanian[688] define IR grave como CrP = 3 mg/dL y cuenta con 36/494
pacientes (7%) con una supervivencia de 15 meses. Knudsen[687] define IR grave como
(CrP = 2,3 mg/dL) y obtiene 115/775 pacientes (14%) con una supervivencia de 13
meses. Rota[900] en 1987 (n=34) con criterio (CrP > 3,4 mg/dL) obtiene una
supervivencia de 19 meses. Y para Pozzi[898] en 1987 (n=50) con criterio de (CrP > 3,4
mg/dL) es de 11 meses.

Las principales causas de IR en el MM son el rifibn del mieloma y la
hipercalcemia[688]. En nuestro modelo univariante aparecen los siguientes factores
asociados a IR: edad avanzada (categorizada > 75 afios)(OR 2.89), baja capacidad

funcional (categorizada 4)(OR 3,70), estadio de D&S IIl (OR 7.98), isotipo de MM BJ
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(OR 3.6), hipercalcemia (OR 4.1), anemia (OR 6,1), hiperuricemia (OR 6.1),
plasmocitosis medular > 60% (OR 2.2) y > 90% (OR 7.1), proteinuria de BJ positiva
(OR 7.04) y un IPI 3 (OR 18.3). En el modelo multivariante: BJ positivo (OR 7,31),
anemia (OR 5,15), hiperuricemia (OR 3,7) estadio D&S Il (OR 3,55) e hipercalcemia

(OR 3,3). Las discutimos a continuacion.

Edad: la IR puede no deberse exclusivamente al MM, ya que la mayoria de los
pacientes tienen 60 afios 0 mas (en nuestra serie la edad media fue de 66,2 afos) y
pueden presentar cierto grado de afectacion renal por otras causas muy prevalentes en
Su grupo etario como son la HTA o la diabetes mellitus[691]. Por otra parte la deteccion
de un CM en pacientes afiosos con IR puede ser algo incidental dada la alta prevalencia
de GMSI en ellos[692]. Hay que considerar ademas que el FG desciende unos 10
mL/min/1,73m? por cada década a partir de los 40 afios, hasta llegar al 50% del valor
inicial a los 80 afos[653]. Por ello es importante diferenciar dos conceptos en los
ancianos, el de FG disminuido acorde a su edad (algo fisioldgico) y el de IR propiamente
dicha, lo que ya implica tener una enfermedad, es decir una mayor probabilidad
estadistica de morbimortalidad del individuo no relacionada con la edad[654]. Por otra
parte un nivel de creatinina de 2 mg/dL no indica la misma funcion renal en pacientes
que con un mismo peso si difieran en la edad o en el sexo[168]. En los ancianos puede
existir la llamada insuficiencia renal escondida, es decir que los valores normales o
ligeramentre elevados de CrP no reflejan con exactitud la tasa de FG, pudiendo existir

una IRC no sospechada[903].

La capacidad funcional baja, estado clinico o performance status, es la
capacidad del paciente de valerse por si mismo y se ha relacionado con ciertas
manifestaciones del MM como la afectacion 6sea, la anemia o la insuficiencia renal[9].
En nuestra serie tener un ECOG 4 se relaciona ademas de con la IR con una

supervivencia disminuida: 9,36 meses si existe una IR vs 12,9 meses sin ella.
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Estadio de D&S Illl: en su trabajo original de 1975[169] relacionaban masa
tumoral expresada por estadios | a Ill) y supervivencia, que era inversamente
proporcional; en el Ill que se definia por anemia importante (< 8,5 g/dL), hipercalcemia
(> 12 g/dL), afectacion 6sea (> 2 lesiones liticas) y niveles elevado de CM (IgG > 7 g/dL,
IgA > 5 g/dL, BJ en orina > 12 g/24h). En el estadio IlIB (con IR) la supervivencia era
de 6 meses. No hay que olvidar que el rifion del mieloma (la primera causa de IR) es un
reflejo patoldgico de una enfermedad oncoldgica avanzada con una gran carga tumoral,
lo que no sucede en otras gammapatias con repercusion renal como la amiloidosis AL

y la MIDD[751].

Es conocido que riesgo de IR esta relacionado con el isotipo del MM, asi un
estudio demografico con 1353 pacientes[686] describe IR en el 25% de los IgG, el 31%
en los IgA, el 52% de los BJ (sobre todo con excrecién de CL elevada en orina) y en el
100% de los IgD; lo que coincide con nuestros resultados, tanto el el isotipo de MM (BJ)
como en la presencia de proteinuria de BJ. En la patogenia de la IR es primordial la
existencia CLL en orina, asi un trabajo describe que el grupo sin proteinuria de BJ
presento6 tan solo un 2% de IR, mientras que este procentaje se incrementé hasta el

50% si se detecta proteinuria BJ en cuantia elevada[704].

La hipercalcemia se detecta al diagndéstico entre 15-20%[269], en nuestro
estudio este porcentaje fue claramente mayor: el 28% sin IR frente a un 62% con IR. Es
la segunda causa reconocida de IR tras el rifion del mieloma[706]. En numerosos

trabajos se la ha relacionado con menor supervivencia[9].

La anemia tiene un OR de 5,15 en el analisis multivariante, en segundo lugar
tras el BJ positivo, y aunque es multifactorial, puede ser reflejo de una importante
afectacion medular (en nuestra serie se demuestra que la plasmocitosis > 60% tiene un
OR de 2,95 en el analisis univariante) como refieren otros trabajos[687, 689, 706, 880,

882, 896, 898, 900]. Existe una relacion directa entre la intensidad de la anemia y la
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masa tumoral presente en ese momento[169]. Durante muchos afios se consideré que
este dato junto con la IR eran las variables que mas influian en la supervivencia[76, 553,

583].

La hiperuricemia (OR 3,3) la interpretamos mas bien como secundaria a la

propia IR que como causa; la lisis tumoral es muy infrecuente en el MM (1%)[740].

El porcentaje de plasmocitosis medular ha sido un tema controvertido, ya que
puede tener un patron focal en muchas ocasiones, lo que implica variabilidad en el
resultado segun el lugar donde se tome la muestra[9]. Por eso Durie y Salmon
excluyeron esta variable de su sistema de clasificacion, a pesar de comprobar su
relacién con la masa tumoral[169]. En nuestra serie si que tiene relacion con con IR, lo
que se corresponde con la masa tumoral, la produccion de cadenas ligeras y la

hipercalcemia.

La deteccion de una proteinuria de BJ positiva es un hecho nuclear en la
patogenia del riidén del mieloma, primera causa de la IR[710]. El riesgo de IR se
incrementa proporcionalmente a la cuantia de la misma[704]. Ademas en una IR grave
la vida media de las CLL aumenta hasta los 2-3 dias, permaneciendo los rifiones

expuestos durante mas tiempo a ellas, lo que agrava aun mas la IR[712].

El IPI 3 se relaciona con un mal prondstico en la supervivencia (29 meses)[580].
Se basa en dos parametros la albumina y la B2MG que aumenta con la edad y con la
disminucion del FG[591]; por ello es mayor en los pacientes afiosos, la poblacion
habitual del MM. De todas formas parece que la 2MG sérica libre (cadenas pesadas
HLA libres de clase I) se correlaciona bien con la masa tumoral sin estar influenciada
por la funcién renal[598]. Por otra parte el IPI es una herramienta robusta, incluso en el
contexto de una IRC, ya que en el estadio 3 el grado de IR no tiene un impacto

pronéstico, a pesar de su fuerte asociacion con niveles elevados de 2MG[617].
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En el analisis de supervivencia del grupo con IR obtenemos significacion en el
analisis univariante en la capacidad funcional 4 (9,36 meses vs 21.03) conun OR 2.2y
en la respuesta al tratamiento (no respuesta 4.1 meses vs 29,3 meses) con un OR de
2,64. Es importante conocer el significado pronostico que presenta una IR al debut del
MM respecto al tratamiento. Un metaandlisis de 27 estudios randomizados (n=6.633
pacientes) no encuentra diferencias en la supervivencia entre los tratados con MP o con
PQ (supervivencia media de 2,5 afios) y tampoco si se estratificaban segun funcién
renal[904]. En nuestro trabajo tampoco encontramos diferencias entre los tres tipos de
tratamiento. Nuestros pacientes con IR recibieron una QT VAD de forma
significativamente mayor (28,2% vs 7,2%) en detrimento de la PQ (46,5% vs 66,1%);
por aguellos afios el VAD era el tratamiento quimioterapico de eleccién en todo MM con
IR[376]. Las respuestas al tratamiento si difieren de forma significativa en ambos grupos
ya que en el grupo con IR se obtiene menor nimero de respuestas parciales y objetivas
con un elevado porcentaje de pacientes no respondedores (p=0,003). Los no
respondedores, padecen un MM refractario y tienen 7,7 meses de supervivencia frente
a los 45 meses de los que si los hacen. No en vano diversos autores consideran que la
respuesta al tratamiento es el factor pronéstico mas importante en el MM[905]. Los que
logran una reduccién de la masa tumoral superior al 50% alcanzan una mediana de

supervivencia de 3-4 afios, mientras que en los que no responden es de 1 afio[905].

El MM hoy por hoy es una enfermedad incurable, salvo casos anecdoticos[535]
y las recaidas son la norma. Tras una primera respuesta objetiva, que se alcanza en
alrededor del 50% de los casos y persiste entre uno y dos afios, con desaparicion de la
sintomatologia y descenso del CM, se suele producir una recaida y la respuesta al
tratamiento en esta ocasion es menos duradera[531]. Asi en un estudio la duracién
media de las primeras, segundas y terceras respuestas fueron de 22, 11 y 6 meses
respectivamente[383]. Siguiendo las recomendaciones del panel de expertos del IMWG

en 2011 para la publicacion de resultados en ensayos clinicos en el MM[906-908] hemos
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calculado el tiempo trascurrido hasta el segundo tratamiento con QT (por recaida,
refractariedad o progresién durante el tratamiento)/muerte en ambos grupos y
observamos que en el grupo con IR dicho evento sucede antes de forma significativa (p
< 0,0001) siendo proporcional al grado de IR; asi sin IR es de 18,9 meses, con IR (CrP
> 2 mg/dL) es de 12,9 meses y con (CrP = 4 mg/dL) es de 4,07 meses. En el andlisis
multivariante observamos que la afectacién 6sea grado 3 (4,6 meses), la presencia de
proteinuria de BJ (8,74 meses), la capacidad funcional elevada (categorizada 4)(6,57
meses), el estadio de D-S Il (6,51 meses) y un IPI 3 (8,74 meses) acortan de forma
significativa este tiempo; todos ellos son marcadores de masa tumoral elevada y
agresividad en el MM. Este parametro no se publica en las grandes series mencionadas

de MM con IR, por lo que pensamos tiene un valor afiadido.

Los informes del porcentaje de reversibilidad de la IR en los pacienes con MM
es muy variable (20-60%)[245]. Nosotros hemos utilizado el criterio que emplea Blade
(CrP < 1.5 mg/dL) tras dos meses del inicio del tratamiento con QT. En su serie de 94
pacientes con MM e IR obtiene tres factores predictivos de reversibilidad: CrP <4 mg/dL,
calcemia > 11,5 mg/dL y excrecion urinaria de proteinuria < 1g/24h [880]. Nosotros
hemos obtenido una tasa del 46,4% de reversibiidad, pero con un porcentaje de perdida
de pacientes importante (21%) lo que nos obliga a tomar los resultados con reservas.
Curiosamente el tratamiento que mas se relaciona con la reversibilidad es la PQ seguido
del VAD; los factores predictivos positivos obtenidos son la hipercalcemia (OR 14), la

CrP < 4mg/dl (OR 4,5) y una capacidad funcional < 4 (OR 3.3).

Determinar el filtrado glomerular es la mejor forma de valorar la funcién renal
[651]. La CrP es el principal marcador endégeno para definirla[636], aunque no reune
las caracteristicas ideales para ello[655]. La produccién de Cr es proporcional a la masa
muscular y sus valores se ven influidos por la edad, el sexo, la raza (los negros tienen
mayor masa muscular en relacién a su peso), la dieta y diferentes farmacos[652]. Deben

darse grandes pérdidas en el aclaramiento renal para detectar minimos incrementos en
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sus valores plasmaticos[657]. Un pequefio aumento de la creatinina plasmética (CrP)
se corresponde con descensos importantes del funcionalismo renal, por tener una curva
hiperbdlica[658]. Por todo ello los niveles de CrP no son fiables para reflejar el FG real
en los pacientes oncologicos[909]. Para solventar este problema se disefiaron
ecuaciones predictivas del FG que se basan en la CrP y que se han utilizado para definir
a la IRC y estratificarla con relevantes implicaciones clinicas[910]. Nosotros hemos
aplicado la formula creada por el grupo de Levey “Modification of Diet in Renal Disease”
(MDRD) publicada en 1999[661]. La férmula original (MDRD-7) era dificil de aplicar, pero
posteriormente se publicé una férmula simplificada con 4 parametros (MDRD-4) por el
mismo grupo que es la que nosotros hemos utilizado[663]. Todas las cifras de CrP de
nuestra serie fueron obtenidas antes de que fuera normalizada[669], por lo que no
hemos podido aplicar ni la férmula MDRD-IDMS ni la del Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) que son mas exactas[911]. Hemos estratificado
a la IR en cinco estadios siguiendo la clasificacion de la Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO)[912], recomendacion que propone el IMWG en 2010[864] y
también en 2016[695]. Definimos una IR si existe un FGe < 60 mL/min (MDRD-4 solo
puede determinar el FGe por debajo de este corte a diferencia de la CKD-EPI que puede
estimarlo hasta 90 mL/min), que es el parametro definitorio de IRC por el KDIGO si se
mantiene durante tres meses y equivale al estadio G3[674]. Estas formulas se
recomiendan utilizarlas en pacientes que tienen una funcién renal estabilizada[913].
Pero algunos trabajos también las utilizan para definir a la IR en el MM aunque esto
pueda no ser ortodoxo[914]. De hecho el update de IMWG en 2014 aporta otra definicién
de IR, tener un FGe < 40 mL/min ademas del parametro habitual de CrP =2 mg/dL[168].
Si usamos esta definicion de IR (FGe < 60 mL/min/1,73m?) en nuestra serie obtenemos
dos grupos practicamente iguales en tamafio (156 con IR y 151 sin ella) observando
diferencias significativas en su edad, ECOG, Estadio DS, anemia, hipercalcemia,
hiperuricemia, grado de plamocitosis medular e IPI; aqui no existe significacion

estadistica ni en el isotipo del MM, ni en la respuesta al tratamiento. La mediana de

179



supervencia difiere de forma significativa: 16,99 meses con IR y 43,1 meses sin IR. Y
en el estudio univariante salen significativos la afectacion ésea, el estadio DS, y la
respuesta al tratamiento. Si agrupamos a los pacientes con CrP < 2 mg/dL (n= 236) y
los subdividimos segln su FGe, si es < 60 mL/min/1,73m? o > 60 mL/min/1,73m?,
obtenemos dos grupos (n=85 y n=151 pacientes) muy diferentes en su mediana de
supervivencia 29.8 meses vs 43.1 meses, y lo mismo sucede con el tiempo hasta
segunda QT, 14,9 meses vs 25,5 meses. Es decir que obtenemos dos grupos con un
prondostico claramente diferenciado. A la vista de ello parece que la segunda definicién
de IR (FGe < 60 mL/min/1,73m?) es menos discriminativa que la clasica CrP = 2 mg/dL,
pero nos permite diferenciar claramente dos grupos prondsticos en los pacientes con
CrP < 2mg/dL, segun el filtrado sea < 60 mL/min/1,73m? o > 60 mL/min/1,73m? tanto en
supervivencia como en el tiempo hasta retratamiento. De todas maneras el IMWG en
2014 ha propuesto un punto de corte menor, FGe < 40 mL/min/1,73m? mediante dos
ecuaciones predictivas del FG mas exactas que la que nosotros hemos podido utilizar

en nuestro estudio: CDK-EPIl y MDRD-IMDS.
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9.- CONCLUSIONES
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1.- Lainsuficiencia renal (IR) al debut en el mieloma mdltiple definida tanto por creatinina
plasmatica > 2 mg/dL o por filtrado glomerular estimado < 60 mL/min/1,73m? influye
negativamente en la supervivencia. A mayor grado de IR menor supervivencia.

2.- La IR al debut en el mieloma multiple definida tanto por creatinina plasmética > 2
mg/dL como por filtrado glomerular estimado < 60 mL/min/1,73m? acorta el tiempo

hasta el segundo tratamiento con quimioterapia, siendo inversamente proporcional al
grado de IR, a mayor IR menor tiempo.

3.- En el grupo de mielomas con una CrP < 2 mg/dL al debut el tener un FGe < 60
mL/min/1,73m?2 0 > 60 mL/min/1,73m? define a dos grupos con prondsticos diferentes

tanto en supervivencia como en tiempo hasta el segundo tratamiento.

4.- El grupo con IR presenta de forma significativa mayor edad, peor capacidad
funcional, mayor anemia, hipercalcemia, mayor porcentaje de plasmocitosis medular, un
estadio de Durie&Salmon grado lll, isotipo de mieloma de cadenas ligeras, mayor
porcentaje de proteinuria de Bence Jones, mayor Indice Prondstico Internacional (IPI) y
peor respuesta al tratamiento.

5.- En el estudio multivariante se observa que los factores que influyen en la aparicion
de la IR son la proteinura de Bence-Jones positiva, la anemia, un estadio de
Durie&Salmon Il y la hipercalcemia.

6.- La capacidad funcional (ECOG) influye de forma inversamente proporcional en la
supervivencia de ambos grupos.

7.- Los factores que influyen en el tiempo hasta retratamiento son el grado de
insuficiencia renal, la presencia de proteinuria de BJ, el grado de afectacion Osea, el
ECOG, el estadio de D&S lll y el IPI

8.- Los factores que influyen en la reversibilidad de la IR son la hipercalcemia, la CrP <

4mg/dLy el ECOG < 4.
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TABLA 1

Non-IgM (plasma cell) monoclonal gammopathy of
undetermined significance (MGUS)
Plasma cell myeloma
Clinical variants:
Smoldering (asymptomatic) myeloma
Non-secretory myeloma
Plasma cell leukemia
Plasmacytoma
Solitary plasmacytoma of bone
Extraosseous (extramedullary) plasmacytoma
Monoclonal immunoglobulin deposition diseases
Primary amyloidosis
Systemic light chain and heavy chain deposition diseases
Plasma cell neoplasms with associated paraneoplastic syndrome
POEMS syndrome
TEMPI syndrome (provisional)

From Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al, eds. WHO Classification of

Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Revised 4th ed. Lyon, France:
IARC Press; 2017.
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TABLA 2

CASOS
HALLAZGOS N.° %
Dolores 6se0s 694 /6
Sindrome anémico 186 20
Pérdida de peso 196 21
Infeccion 123 13
Diatesis hemorragica 43 5
Hepatomegalia 76 8
Esplenomegalia 20 ?
Plasmocitomas extramedulares 87 10
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TABLA 3

, NUMERO 'VALOR
PARAMETRO DE CASOS MEDIA LIMITE (%)
Hemoglobina (g/L) 913 100 <90 (37)
Leucocitos (x 10°/L) 910 6,6 <4(13)
Plaquetas (x 10°/L) 910 218 < 100 (7)
Células plasmaticas 892 48 > 40 (56)
meédula 6sea (%)
Creatinina (mg/dL) 906 19 > 2 (23)
Calcio (mg/dL) 895 10 > 115 (14)

NUMERO ) PROPORCION

TIPO DE CASOS PROPORCION (%) (x/A)
1gG 488 53,4 62/38
IgA 257 28,1 62/38
Bence-Jones 136 14,8 43/57
Otros* 33 3,7 —

*IgD: no secretor; IgM: biclonal.
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TABLA 4

Categorias del filtrado de glomerular

Estadio Descripcion Filtrado glomerular
(ml/min/1,73 m?)
G1 FGe normal o elevado >90
G2 Ligero deterioro del FGe 89-60
G3a Disminucion ligera a moderada del FGe 45-59
G3b Disminucion moderada a grave del FGe 30-44
G4 Disminucion grave del FGe 15-29
G5 Fallo renal <15 0 necesidad de TRS
Categorias de albuminuria
Estadio Descripcion Cociente albiumina/creatinina
(mg/g)
Al Normal o ligeramente elevada <30
A2 Moderadamente elevada 30-300
A3 Muy elevada > 300

FGe: filtrado glomerular estimado; TRS: terapia renal sustitutiva.
Modificada de: Levin A, et al'.

194



TABLA 5

Niveles de evidencia

Nivel la Metaanalisis de ensayos controlados, aleatorizados, bien
disenados

Nivel Ib Al menos, un ensayo controlado aleatorizado

Nivel lla Al menos, un estudio controlado bien disefiado sin
aleatorizar

Nivel IIb Al menos, un estudio no completamente experimental, bien
disenado, como los estudios de cohortes

Nivel 111 Estudios descriptivos no experimentales, bien disefiados,

como son los estudios comparativos, los estudios de
correlacion o los estudios de casos y controles

Nivel IV Documentos u opiniones de comités de expertos o
experiencias clinicas de autoridades de prestigio o los
estudios de series de casos

Grados de recomendacion

Categoria 1 La evidencia disponible es de calidad alta y existe consenso
entre los expertos

Categoria 2A La evidencia disponible es de calidad moderada y existe
consenso unanime entre los expertos

Categoria 2B La evidencia disponible es de calidad moderada y no existe
consenso unanime entre los expertos

Categoria 3 La evidencia disponible es de cualquier grado, pero no

existe consenso entre los expertos
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TABLA 6

TABLA

PROTOCOLO ABREVIADO DE DATOS

Dosis QT

Fechas

BCNU

Ciclofosfamida

Vincristina

Melfalan

Prednisona

Adriamicina

Dexametasona

Creatinina

Albumina

Calcio

PCR

B2MG

LDH

IgG

IgA

IgM

CMS

cMU

Neutrofilos

Hemoglobina

Plaquetas

Complicaciones

NOMBRE
EDAD
TIPO DE MM

PESO/TALLA/SUPERFICIE CORPORAL

N2 HISTORIA
ECOG
IPI (ISS)
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TABLA 7

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL MM
(Southwest Oncology Group Study)

A) Criterios mayores:
I) Plasmocitoma demostrado por biopsia
II) Plasmocitosis medular > 30%
I11) Componente M: > 35 g/L (IgG), 20 g/L (I1gA), o cadenas ligeras en
orina
>1g/24 horas.

B) Criterios menores:

a) Plasmocitosis medular 10-30%

b) Componente de menor cuantia que criterio lll

c) Lesiones osteoliticas

d) Descenso de inmunoglobulinas policlonales:
IgG < 600 mg/dL,
IgA < 80 mg/dL,
IgM < 50 mg/dL

Diagndstico establecido:
1) I+b, I+c, I+d
2) ll+b, ll+c, ll+d
3) 1
4) a+b+c, a+b+d
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TABLA 8

Classification based on the Durie and Salmon Staging System (1975)

Stage

Definition

Median

survival (years)

IT
I1I

Hemoglobin > 10 g/dl

Ca* < 12 mg/dl (normal)

Either none or only a single osteolytic lesion

Low M-gradient (paraprotein): IgG < 5 g/dl, IgA < 3 g/dl or light
chains (Bence-Jones protein) in urine <4 g/24 h

Neither stage I nor stage 111

Hemoglobin < 8.5 g/dl

Ca® > 12 mg/dl

= 2 osteolytic lesions

High paraprotein synthesis: IgG > 7 g/dl, IgA > 5 g/dl or light
chains (Bence-Jones protein) in urine > 12 g/24 h

Creatinine,,,,,, < 2 mg/dl

SCTUIML

Creatinine,,,,, > 2 mg/dl

SCTLITL

>5

2.5-4
1-2

<1
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TABLA 9

Median Survival

Stage Criteria (Months)

| Serum [,-microglobulin <3.5 mg/L 62
Serum albumin >3.5¢g

I Not stage | or llI* 44

1l Serum [,-microglobulin >5.5 mg/L 29
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TABLA 10

(PAUTAS DE QUIMIOTERAPIA)

MP (cada 6 semanas)
Melfalan 0,15 mg/kg en una toma al dia p.o. 7 dias

Prednisona 1 mg/Kg dia durante 7 dias

VCAP (cada 3 semanas)
Vincristina 1 mg i.v. dia 1°
Adriamicina 25 mg/m2 s. c. i.v. dia 1°
Ciclofosfamida 100 mg/m2 s.c. p.o. dias 1 a 4
Prednisona 60 mg/m2 s.c. p.o. dias1 a4

VMCP (cada 3 semanas)
Vincristina 1 mg i.v. dia 1°
Melfalan 5 mg/m2 s.c. p.o.dias 1 a4
Ciclofosfamida 100 mg/m2 s.c. p.o. dias 1 a 4
Prednisona 60 mg/m2 s.c. p.o.dias1 a4

VBAP (cada 3 semanas)
Vincristina 1-2 mgi.v. dia 1°
Adriamicina 30 mg/m2 s.c.
BCNU 30 mg/m2 s.c. i.v. dia 1°

Prednisona 20 mg/8 horas p.o. dias1 a5

M-2 (cada 5 semanas)
Vincristina 0,03 mg/kg (méximo 2 mg) i.v. dia 1°
BCNU 0,5 mg/kg i.v. dia 1°
Ciclofosfamida 10 mg/kg i.v. dia 1°
Melfalan 0,25 mg/kg p.o. dias 1 a 4
Prednisona 1 mg/kg p.o. dias1 a7

VBAD (cada 5 semanas)
Vincristina 1 mg i.v. dia 1°
BCNU 30 mg/m2 s.c. i.v. dia 1°
Adriamicina 40 mg/m2 s.c. i.v. dia 1°
Dexametasona 40 mg p.o. dias1a4,9a12,17a 20

VAD (cada 4 semanas)
Vincristina 0,4 mg i.v. dia en infusién durante 4 dias
Adriamicina 9 mg/m2 en perfusion durante 4 dias
Dexametasona 40 mg p.o. dias1a4,9a 12,17 a 20
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