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La información suplementaria correspondiente a este trabajo y citada en el mismo está disponible en formato 
electrónico en la página web de la revista, así como en el Anexo III y en el disco compacto disponibles al final de esta 

memoria de tesis doctoral.
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Introducción. La técnica de citometría de flujo de nueva generación se ha desarrollado

recientemente como herramienta de elevada sensibilidad e importante valor pronóstico, tanto 

para la detección de células plasmáticas tumorales circulantes (CPTC) en sangre al diagnóstico en 

pacientes con neoplasias de CP, como para la monitorización de enfermedad mínima residual 

(EMR) en médula ósea (MO) de pacientes con mieloma múltiple (MM) tras tratamiento. No 

obstante, hasta la fecha no se ha investigado la utilidad de la citometría de flujo de nueva 

generación para detectar la presencia de CPTC en sangre de pacientes con MM una vez 

administrado el tratamiento, y su posible utilidad pronóstica adicional respecto a la presencia de 

EMR en MO y/o la persistencia en suero del componente monoclonal. 

Objetivo. Analizar la frecuencia de pacientes con MM que, tras tratamiento, presentaban CPTC 

en sangre mediante citometría flujo de nueva generación, y su posible asociación tanto con la 

persistencia de EMR en MO y de componente monoclonal (CM) en suero por inmunofijación, 

como con un posible impacto pronóstico. 

Materiales y métodos. En este trabajo, aplicamos la técnica de citometría flujo de nueva 

generación sobre 274 muestras pareadas de sangre periférica y MO provenientes de 137 

pacientes tratados con MM, analizando, además, en un subgrupo de 54 pacientes, muestras 

secuenciales de sangre periférica (>1 estudio). A nivel pronóstico, evaluamos el impacto de la 

presencia de CPTC en sangre sobre la supervivencia de estos pacientes, respecto a los factores 

de riesgo conocidos más relevantes como la edad, el perfil citogenético estudiado mediante 

hibridación fluorescente (FISH) sobre núcleos interfásicos de poblaciones purificadas de 

CP, y la persistencia/ausencia de EMR en MO o de CM en suero por inmunofijación.  

Resultados. En conjunto, 36 de los 137 (26%) pacientes con MM analizados tras tratamiento 

mostraron CPTC en sangre. Merece destacar que todos ellos presentaron, además, persistencia 

de EMR positiva en MO (36/36), detectándose en más de la mitad (21/36, 58%) la presencia de 

componente monoclonal en suero. Pese a estos resultados, la sensibilidad de la detección de 

CPTC en sangre a la hora de identificar enfermedad persistente en pacientes tratados con MM, 

fue inferior a la obtenida con los estudios de EMR en MO (66%; 91/137) y de inmunofijación en 

suero (45%; 62/137). Aun así, la presencia de CPTC en sangre constituyó un factor pronóstico 

adverso e independiente de otros parámetros, a la hora de predecir la de supervivencia libre de 

progresión de los pacientes estudiados, tanto en su conjunto -índice de riesgo de 5,1 intervalo 

de confianza (IC) del 95%: 2,9-8,9; <0,0001-, como de forma específica en aquellos casos que 
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alcanzaron respuesta completa (RC) o RC estricta -índice de riesgo de 7,4 (IC del 95%: 3,0-18,2; 

<0,0001)-. Además, cabe señalar que el valor predictivo de la presencia de CPTC en sangre no 

solo era independiente de la respuesta clínica alcanzada, sino también del momento del 

tratamiento en el que se evaluó su presencia (durante el tratamiento final de tratamiento). 

Finalmente, la ausencia de CPTC en sangre en dos o más estudios consecutivos demostró ser la 

variable que mejor refleja el comportamiento evolutivo de la enfermedad, facilitando la 

optimización del seguimiento clínico a largo plazo de los pacientes con MM, al permitir 

discriminar de forma más clara entre pacientes con bajo alto riesgo de recaída. 

Conclusiones. La presencia de CPTC detectada mediante citometría flujo de nueva generación 

en sangre de pacientes con MM tras tratamiento, constituye un marcador de elevado valor 

pronóstico que refleja de forma constante la persistencia de EMR en MO. Además, permite una 

monitorización estrecha de los pacientes con MM empleando procedimientos mínimamente 

invasivos, particularmente en aquellos casos que han finalizado la terapia activa. Desde el punto 

de vista pronóstico, la presencia de CPTC en sangre de pacientes con MM tras tratamiento 

proporciona información complementaria a la de otros factores pronósticos bien establecidos, a 

la hora de evaluar la respuesta al tratamiento, permitiendo identificar un subgrupo de pacientes 

con riesgo inminente de progresión, independientemente de la calidad de la respuesta clínica y 

de los niveles de EMR en MO alcanzados con el tratamiento. 












