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RESUMEN

Introduccion. EI mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células plasmaticas (CP)
incurable en la actualidad. El trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH) sigue siendo una de las bases del tratamiento en los pacientes jovenes ya que ha
demostrado prolongar la supervivencia libre de progresion (SLP). Por todo ello, es una

necesidad continua identificar factores prondsticos en este subgrupo de pacientes

Objetivos. El objetivo principal fue evaluar el impacto de la deteccion de la enfermedad
residual medible (ERM) en el producto de células progenitoras hematopoyéticas (CPH)
en la SLP. Ademas, se estudio la prevalencia de presencia de ERM en el producto y las

diferentes variables que influyen en su deteccidn.

Material y métodos. Se disefid un estudio observacional retrospectivo en el que se
incluyeron 279 pacientes con MM que habian recibido un TAPH en el Hospital
Universitario de Salamanca entre 2005 y 2021. La deteccién de ERM en el producto de
aféresis se realiz6 por citometria de flujo. Los valores de P<0,050 fueron considerados

estadisticamente significativos.

Resultados. Treinta de los 279 (10,7%) pacientes presentaron ERM positiva en el
producto de aféresis. Las caracteristicas basales entre los pacientes con ERM positiva y
negativa en el producto estaban balanceadas. No se observd una asociacion entre el
namero de ciclos recibido o el tipo de tratamiento y la deteccion de CP en el producto
de aféresis. Sin embargo, las respuestas alcanzadas antes de la colecta fueron menos
profundas en los pacientes que presentaron ERM positiva comparado con los ERM
negativa en el producto de aféresis (respuesta completa (RC) o mejor: 6,7% vs. 32,5%;
P=0,003). Ademas, la deteccion de ERM positiva en el producto de aféresis fue un
predictor de peores respuestas comparado con aquellos con ERM negativa tras el
trasplante (RC o mejor: 23,3% vs.63,1%; P<0,001) y a lo largo del seguimiento (RC o
mejor: 43,3% vs. 73,9%; P<0,001). Con una mediana de seguimiento de 56,5 meses, la
mediana de SLP fue significativamente menos prolongada en los pacientes con ERM
positiva (31,0 meses) que en los pacientes con ERM negativa en el producto de aféresis
(67,0 meses; P<0,001). Ademas, se confirmé en el analisis multivariante la deteccion de
ERM en el producto de aféresis como factor prondéstico independiente para la SLP (HR
2,4 [IC 95% 1,2-4,5] P=0,010).



Conclusiones. La prevalencia de ERM positiva en el producto de aféresis de nuestra
serie fue 10,7%, inferior a la reportada en otras series. La deteccion de ERM en el
producto de CPH se correlacion6 con la profundidad de la respuesta alcanzada antes de
la colecta, postrasplante y a lo largo del seguimiento. Se confirmé la presencia de CP
patoldgicas en el producto de aféresis detectadas por CMF como un factor
independiente para la SLP de los pacientes con MM candidatos a TAPH, que de
confirmarse en otros estudios independientes podria postularse como un nuevo factor

prondstico que guie la toma de decisiones clinicas.

Palabras clave: mieloma multiple, trasplante autdlogo de progenitores

hematopoyéticos, enfermedad residual medible.



ABSTRACT

Background. Multiple myeloma (MM) is a plasma cell (PC) neoplasm that remains
incurable. Autologous stem cell transplantation (ASCT) is one of the backbones of the
treatment in young patients because it has shown improvement in progression-free
survival (PSF). Therefore, identifying novel prognostic factor in this subset of patients

Is a constantly need.

Objectives. The main objective of the study was to evaluate the impact of the detection
of measurable residual disease (MRD) in the hematopoietic progenitor cell (HPC)
product on PFS. In addition, the prevalence of presence of MRD in the HPC product

and the different variables that influenced its detection were studied.

Material and methods. A retrospective observational study was designed in which 279
patients with MM who had undergone to TAPH at the University Hospital of Salamanca
between 2005 and 2021 were included. The detection of MRD was performed by flow

cytometry. Values of P<0.050 were considered statistically significant.

Results. Thirty of the 279 (10.7%) patients had positive MRD in the HPC product.
Baseline characteristics between patients with positive and negative MRD in the
product were balanced. No association was observed between the number of cycles
received or the type of treatment and the detection of PC in the apheresis product.
However, the responses achieved before collection were less deep in patients with
positive MRD compared to those with negative MRD in the apheresis product
(complete response (CR) or better: 6.7% vs. 32.5%; P=0.003). Furthermore, the
detection of positive MRD in the apheresis product was a predictor of worse responses
compared to those with negative MRD after transplantation (CR or better: 23.3% vs.
63.1%; P<0.001) and throughout follow-up (CR or better: 43.3% vs. 73.9%; P<0.001).
With a median follow-up of 56.5 months, the median PFS was significantly less
prolonged in patients with positive MRD (31.0 months) than in patients with negative
MRD in the apheresis product (67.0 months; P<0.001). Furthermore, it was confirmed
in multivariate analysis that detection of MRD in the apheresis product as an
independent prognostic factor for PFS (HR 2.4 [95% CI 1.2-4.5] P=0.010).



Conclusions. The prevalence of positive MRD in the apheresis product of our series
was 10.7%, lower than the reported in other series. The detection of MRD in the HPC
product correlated with the depth of response achieved before collection, post-
transplantation and throughout follow-up. The presence of pathological PCs in the
apheresis product detected by CMF was confirmed as an independent factor for PFS in
MM patients who are candidates for TAPH, which, if confirmed in other independent

studies, could be postulated as a new prognostic factor guiding clinical decision making.

Key words: multiple myeloma, autologous stem cell transplantation, measurable

residual disease.



INTRODUCCION

1.1 DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

Las gammapatias monoclonales (GM) representan un grupo heterogéneo de entidades
caracterizadas por la proliferacion clonal de células plasméticas (CP) y la secrecion de
una inmunoglobulina aberrante detectable en suero y/o orina, el componente

monoclonal (CM)*.

El mieloma multiple (MM) es el paradigma de las GM, y su sefia de identidad es el
dafio organico secundario a la proliferacion descontrolada de CP en la médula Osea
(MO)%.

El MM es la segunda neoplasia hematolégica mas frecuente, representando el 1% y
10% de las neoplasias malignas y hematolégicas, respectivamente®. Su prevalencia
aumenta con la edad, de forma que aproximadamente el 90% de los casos son
diagnosticados en mayores de 50 afios. Ademas, tiene un ligero predominio en varones

y es més frecuente en personas de raza negra®.

En Esparia hay alrededor de 12.000 pacientes diagnosticados y cada afio se diagnostican
aproximadamente 2.000 nuevos casos. Su incidencia estd aumentando, lo que podria

explicarse por la mayor esperanza de vida y sensibilidad de las técnicas diagnésticas °.

1.2 SINTOMATOLOGIA Y DIAGNOSTICO

Los pacientes con MM proceden de una enfermedad premaligna, la gammapatia
monoclonal de significado incierto (GMSI) o de un estadio intermedio entre ambas y
todavia asintoméatico, el mieloma multiple smoldering o quiescente (MMQ)’. Los
criterios para poder diagnosticar las tres entidades se encuentran resumidos en la tabla
1°,



Tabla 1. Criterios diagnésticos de gammapatias monoclonales®.

GMSI Requiere:
- CM<3g/dL
- <10% células plasmaticas en médula ésea
- Ausencia de eventos que definan mieloma
MMQ Debe cumplir los 2 criterios:
- CM (IgA o 1gG)> 3 g/dl o CM en orina > 500 mg/24h
y/o infiltracion de CP en MO de 10-60%
- Ausencia de eventos que definen mieloma
MM Infiltracion plasmocitaria en MO > 10% o biopsia que pruebe
plasmocitoma y uno o mas de los siguientes eventos que definen
mieloma:
Dafio organico atribuible al mieloma:
- Hipercalcemia: con una cifra absoluta superior a 11
mg/dl o un valor 1 mg/dl por encima del normal
- Insuficiencia renal: con una creatinina plasmética
superior a 2 mg/dl
- Anemia: definida por una hemoglobina inferior a 10 g/dl
0 una reduccion de 2g/dl
- Lesiones osteoliticas: presencia de una o mas lesiones.
Biomarcadores de malignidad:
- Infiltracién plasmocitaria en MO > 60%
- Relacién CLL alterada / CLL no alterada > 100
- >1 lesion focal en RM > 5mm
CLL= Cadenas ligeras libres; CM= Componente monoclonal; GMSI= Gammapatia monoclonal de
significado incierto; MM= Mieloma multiple; MMQ= Mieloma multiple quiescente; MO= Médula 6sea

Se distinguen diferentes tipos de MM en funcién del tipo de inmunoglobulina

monoclonal, siendo el MM IgG el més diagnosticado (tabla 2)’.

Tabla 2. Frecuencia de los diferentes isotipos de mieloma multiple’.

1gG 50%

IgA 20%

Bence Jones o de cadenas ligeras 20%
No secretor 3%

IgD Raro

Ig=Inmunoglobulina; MM= Mieloma mdltiple

En pacientes asintomaticos el diagnostico generalmente es un hallazgo analitico
incidental. Los sintomas que presentan los pacientes son derivados del dafio organico
atribuible a las CP y se encuentran englobados en el acronimo CRAB (hipercalcemia,
dafio renal, anemia y afectacion Osea), siendo el dolor dseo el sintoma guia mas
frecuentemente detectado (figura 1)*®. Asimismo, son frecuentes las infecciones
debidas a la inmunodeficiencia secundaria al déficit de produccion de inmunoglobulinas

normales.



« Calcio (Galcium): hipercalcemia
JISIUNCION renal, cansanc Sed, nauseas

« Insuficiencia renal (Renal): proteinuria, disfuncion o insuficiencia renal, amiloidosis

« Anemia y sangre (Anaemia): coagulacion anormal, inmunosupresion,
infeccion, hiperviscosidad
Lansancio, mare 3falea, disnea, depende

An 1t } A
MecCi omboempoismo vent

« Enfermedad 6sea (Bone): lesiones liticas, osteopenia (normalmente en
craneo, vértebras, costillas y huesos largos)

el f y
IMOovIGad y racturas patiogicas

Figura 1. Manifestaciones clinicas de los pacientes con mieloma maltiple®®.

1.3 SUPERVIVENCIA Y FACTORES PRONOSTICOS

A pesar de los avances en los Gltimos afios’, esta enfermedad contintia considerandose
incurable, siendo la estimacion de la supervivencia global (SG) a los 5 afios del 50-60%.
Sin embargo, el MM es una enfermedad muy heterogénea, variando la SG desde menos
de 3 a mas de 10 afios'®. Por ello, es fundamental la identificacion de factores
prondsticos que condicionen la supervivencia, clasicamente condicionada por las
caracteristicas individuales del paciente, la biologia tumoral y la respuesta al

tratamiento®.

1.3.1. Caracteristicas del paciente

La edad al diagndstico y el estado funcional valorado por la escala ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) condicionan el tratamiento de los pacientes con
mieloma. Por ello, una edad al diagndstico superior a los 65-70 afios, asi como la
presencia de un mal estado funcional y comorbilidades son considerados factores de mal

pronéstico™*2.

1.3.2. Biologia tumoral

Las alteraciones citogenéticas detectadas por hibridacion in situ fluorescente (HISF) es
uno de los factores prondsticos mas importantes, ya que, junto con la edad al
diagndstico, son determinantes para la toma de decisiones terapéuticas. Segun el
International Myeloma Working Group (IMWG), las alteraciones citogenéticas
consideradas de alto riesgo son la t(4;14), la t(14;16) y la delecion de 17p (dell7p), ya
gue se asocian a peor supervivencia debido a recaidas precoces®*. Por ello, en los

pacientes que presenten estas alteraciones debe valorarse la realizacion de un doble
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trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) o una doble terapia de

mantenimiento.

1.3.3. Carga tumoral

La sintomatologia CRAB vy la cuantia del CM han sido los biomarcadores clasicos de

I'2%5 ademés de la infiltracién plasmocitaria en la MO, la presencia de CP

carga tumora
en sangre periférica o la presencia de plasmocitomas extramedulares. Actualmente, los
biomarcadores mas utilizados para evaluar la agresividad de la enfermedad se
encuentran englobados dentro del International Staging System (ISS)*®, estratificando el
prondstico en funcién de los niveles de albimina y B2 microglobulina, asi como en el
ISS revisado (R-I1SS y R2-1SS)!% que al anterior afiade el estatus citogenético y la

elevacion del lactato deshidrogenasa (LDH)*®.

1.3.4. Respuesta al tratamiento

En 2016, se redactd el ultimo consenso de los criterios para evaluar de forma
homogénea a los pacientes (tabla 3)*. La respuesta se evaltia con la monitorizacién del
CM en suero y/o orina. En aquellos pacientes que hayan alcanzado respuesta completa
(RC) es necesario realizar un aspirado de médula para determinar la enfermedad
residual medible (ERM) mediante técnicas como la citometria de flujo (CMF) o
secuenciacion masiva de nueva generacion. La ERM negativa es el factor pronéstico
con mayor impacto en la prediccion de la supervivencia libre de progresion (SLP) y de

supervivencia global (SG)%.



Tabla 3. Criterios de respuesta segun los criterios de 2016 del International Myeloma

Working Group®.

Criterios ERM negativa
- ERM negativa por citometria Ausencia de CP clonales aberrantes por citometria en

de flujo aspirado de MO.
- ERM negativa por Ausencia de CP clonales aberrantes por nex tgeneration
secuenciacion sequencing (NGS) en aspirado de MO.

Desaparicion de todas las areas de aumento de captacion

- ERM negativa por imagen del trazador encontradas inicialmente o en un PET-TC
previo.
Respuesta completa estricta (RCs) Tiene que cumplirse:

- Respuesta completa
- Cociente CL normal
- Ausencia de células plasméticas clonales en MO
Respuesta completa (RC) Requiere:
- Inmunofijacion negativa en plasma y orina
-  Desaparicion de los plasmocitomas
-  <5% de CP en MO
Muy buena respuesta parcial (MBRP) Presencia de CM detectable por inmunofijacién en suero u
orina
Disminucion del CM >90% en suero y disminucién a <
100 mg en orina/24h
Respuesta parcial (RP) Disminucion del CM > 50% en suero y proteinas en orina
de 24h < 200mg.
Si la proteina en suero u orina no se puede medir, se
requiere una disminucion > 50% en el cociente entre las
CL alteradas y no alteradas.
Si las CL no son detectables, se requiere una disminucion >
50% de las CP en la MO y una disminucion del tamafio de
los plasmocitomas en al menos un 50% si los habia.
Respuesta minima (RMi) Disminucion del CM > 25% y <49% en suero y proteinas
en orina de 24h con una reduccion del 50-89% vy
disminucién del tamafio de los plasmocitomas > 50%.

Enfermedad estable (EE) No cumple criterios de enfermedad progresiva un del resto
de definiciones.
Enfermedad progresiva (EP) Tiene que cumplir:

- Aumento > 25% del valor basal del CM.

- En pacientes sin CM medible en suero y orina la
diferencia entre CL alteradas y no alteradas debe
ser >10 mg/dL.

- Silas CL no son medibles, se requiere un aumento
de al menos un 10% de las CP en MO.

- Aumento > 50% de CP circulantes

CL=Cadenas ligeras; CM= Componente monoclonal; CP= Células plasmaticas; EE= Enfermedad
estable; EP= Enfermedad progresiva; ERM= Enfermedad residual medible; IMWG= International
Myeloma Working Group; MBRP= Muy buena respuesta parcial; MO= Médula 6sea; NGS= Next
generation sequencing; PET= Tomografia por emision de positrones; RC= Respuesta completa; RCs=
Respuesta completa estricta; RMi= Respuesta minima; RP= Respuesta parcial; TC= Tomografia
computarizada



1.4 TRATAMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE

La historia natural del mieloma consiste en una alternancia de remisiones y recaidas en
las que los pacientes encadenan diferentes tipos de tratamientos hasta que finalmente
fallecen como consecuencia de la progresion de la enfermedad o por complicaciones de

la misma o de su tratamiento (figura 2)2.

|} |

Nivel de proteina M (g/l)

0 i — S —
Primera linea Tratamiento para Tratamiento para
la primera recaida la segunday
posteriores recaidas

Figura 2. Historia natural del mieloma multiple®’,

A pesar del desarrollo de nuevos tratamientos en los ultimos afios, el TAPH,
desarrollado en la década de 1980 por los doctores Timothy McElwain y Ray Powles?,
continta siendo uno de los pilares fundamentales del tratamiento, ya que ha demostrado

mejorar la supervivencia de los pacientes con mieloma®®2*.

ElI TAPH consiste en administrar altas dosis de quimioterapia con el objetivo de
erradicar la enfermedad. Sin embargo, la quimioterapia provoca un largo periodo de
mielosupresion, en el que el paciente presentaba alto riesgo de infecciones, sangrado y/o
anemia. Para solventar y disminuir la duracion de estos efectos, se colectan y congelan
las células progenitoras hematopoyéticas (CPH) (células CD34+) del propio paciente,

para posteriormente infundirselas tras recibir las altas dosis de quimioterapia®*?.

Aungue el TAPH es un procedimiento seguro y con una tasa de complicaciones muy
baja, es una terapia agresiva y es necesario evaluar la elegibilidad del paciente a la

realizacion de un TAPH en el momento del diagnéstico™%.

La elegibilidad es decidida en funcion de la edad, las comorbilidades y el estado
funcional. En general, los pacientes diagnosticados con 65 afios 0 menos seran

candidatos a TAPH, salvo que presenten comorbilidades cardiacas, respiratorias o

15



hepaticas relevantes. En cambio, con una edad superior a 70 afios los pacientes no
suelen ser considerados candidatos. Por ultimo, en los pacientes diagnosticados entre 66

y 70 afios la realizacion del trasplante deber4 individualizarse®?’.

El esquema de tratamiento que recibe un paciente candidato a trasplante se describe en

la figura 3 y se detalla a continuacion:

Recogida de CPH

Induccion (4-6
ciclos)

Acondicionamiento con altas dosis de
quimioterapia

Figura3. Esquema de tratamiento en pacientes candidatos a TAPH.

Induccidén: su objetivo es alcanzar la mejor respuesta posible sin comprometer la
recolecta de CPH, ya que es en esta fase cuando se produce su recogida para su
posterior utilizacién®®. La poliquimioterapia ha sido el Gnico tratamiento disponible
hasta los inicios del siglo®®. Sin embargo, a partir del final de la primera década del
siglo XXI, y especialmente en la actualidad, los tratamientos de induccién se basan en
combinaciones de farmacos inmunoterapicos como inhibidores de proteosoma (IPs),

inmunomoduladores (IMiDs), anticuerpos monoclonales anti-CD38 y esteroides®®.

Trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos: se administran altas dosis de

quimioterapia con esquemas basados en melfalan para profundizar la respuesta
alcanzada tras la induccion, y sus efectos adversos se palian con la infusién de CPH
criopreservadas del propio paciente'®. Su eficacia se eval(ia 3 meses tras la infusion de
las CPH.

Consolidacion: es un tratamiento de intensificacion tras la realizacion del TAPH, y tiene
como objetivo erradicar la posible enfermedad remanente tras el trasplante. Puede ser
combinacién de farmacos inmunoterépicos o un segundo TAPH®L. No todos los

pacientes trasplantados recibiran consolidacion, y dependera de decision médica.
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Mantenimiento: consiste en un tratamiento a dosis bajas y bien tolerado cuya finalidad

es evitar la recaida y prolongar la supervivencia®. El estandar de tratamiento es
lenalidomida, y actualmente la indicacién es hasta progresion de la enfermedad o

intolerancia.



JUSTIFICACION E HIPOTESIS

El interés del MM radica en su prevalencia asi como en su carécter incurable. Por ello,
la investigacion es clave para continuar mejorando su diagnostico y tratamiento con el

fin Ultimo de convertir al mieloma en una enfermedad crénica e idealmente curable.

En este sentido, la identificacion de factores pronosticos es una necesidad constante.
Actualmente, la ausencia de deteccion de CP clonales en MO por CMF es el factor
pronéstico independiente que mejor predice el devenir de los pacientes®. Sin embargo,
la utilidad de esta técnica para detectar CP clonales en el producto de aféresis de CPH
no estd bien establecida, en contraposicion a lo que sucede en otras neoplasias

hematolégicas® .

Por ello, el presente trabajo tratara de desvelar cdmo impacta la deteccion de la
enfermedad en el producto de aféresis en el pronostico de los pacientes con mieloma.
Partiendo de la premisa de que la deteccidn de las CP clonales en la MO condiciona un
peor prondstico, seria esperable que su deteccion en el producto de CPH tuviera un

efecto negativo en la supervivencia de los pacientes.



OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo son:

1. Estudiar la prevalencia de la deteccion de ERM positiva por CMF en el producto
de aféresis en los pacientes con MM.

2. Analizar el impacto de la carga tumoral y de la presencia de factores de
prondstico adverso al diagnostico en la deteccion de ERM en el producto de
aféresis.

3. Evaluar el impacto del nimero de ciclos de induccion, asi como los diferentes
tipos de tratamientos de induccién en la deteccion de ERM en el producto de
aféresis.

4. Analizar el impacto de la profundidad de la respuesta alcanzada antes de la
colecta en la deteccion de ERM en el producto de aféresis.

5. Estudiar si existe correlacion entre la deteccion de ERM en el producto de
aféresis y la respuesta alcanzada antes del TAPH, tras el mismo y la mejor
respuesta alcanzada.

6. Evaluar el impacto de la deteccién de ERM en el producto de aféresis en la SLP

e identificar si se trata de un factor prondéstico independiente.



MATERIAL Y METODOS

Para responder a la hipotesis y objetivos planteados se disefidé un estudio observacional
retrospectivo en el que se incluyeron pacientes con MM candidatos a TAPH. Los

criterios de inclusién y exclusion fueron:
Criterios de inclusion:

- Los pacientes fueron diagnosticados de MM segn los criterios del IMWG™®.

- Haber recibido un TAPH en el Complejo Asistencial Universitario de
Salamanca (CAUSA) entre 2005 y 2021. En aquellos pacientes que hubieran
recibido dos TAPH, pero cuya realizacién no fuese en tandem, solo el primer

trasplante se tuvo en cuenta para el analisis.
Criterios de exclusion:

- Pacientes con diagndéstico de leucemia de células plasmaticas primaria, MMQ,
amiloidosis de cadenas ligeras (AL) o gammapatia de significado clinico. No se
consider6 un criterio de exclusion la concomitancia de amiloidosis AL y MM.

- Pacientes que hubieran recibido un trasplante autdlogo — alogénico en tandem.

El seguimiento se realizo a través de su historia clinica. EI CAUSA forma parte del
grupo cooperativo European Bone Marrow Transplantion, y los pacientes que reciben
TAPH firman un consentimiento informado en el que acceden a que sus datos puedan
ser utilizados para la realizacion de estudios. Ademas, el estudio se ha desarrollado de
acuerdo con la Declaracion de Helsinski y ha obtenido un resultado favorable del
Comité Etico del CAUSA, IP 2023 11 1462 (aprobado en fecha 18/12/2023). (Anexo
1).

Las variables recogidas para el analisis estadistico se encuentran detalladas en la tabla 4.



Tabla 4. Variables incluidas en el estudio.

Demograficas Edad

(al diagnostico) Sexo

Biomarcadores clinicos-analiticos ECOG

(al diagnostico) Isotipo del MM
Valor del CM

Proteinas totales
Proteinuria Bence Jones
CP en MO
Hemoglobina
Recuento absoluto de neutrofilos
Plaquetas
Filtrado glomerular
Creatinina
Calcemia
Presencia de lesiones liticas
Presencia de plasmocitomas
Beta-2-microglobulina
Albumina
LDH
Citogenética
ISS e R-ISS

Relacionadas con el TAPH Linea de tratamiento en la que se realiza el TAPH
Tratamiento de induccién
Namero de ciclos antes de la recogida de CPH
Respuesta alcanzada antes de la aféresis, respuesta
antes del trasplante, a los 100 dias y respuesta
global.
ERM en el producto de CPH
Ne° de células CD34 en el producto de CPH
Esquema de acondicionamiento
Fecha de infusion de las CPH
Fecha de injerto
Tratamiento de consolidacién
Tratamiento de mantenimiento

CM=Componente monoclonal; CP=C¢élulas plasmaticas; CPH=Células progenitoras hematopoyéticas;

ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group; ERM=Enfermedad residual medible; ISS= International

Staging System; LDH= lactato deshidrogenasa; MM=Mieloma multiple; MO=Médula 6sea; R-
ISS=Revised International Staging System.

El estudio de HISF se ha realizado en células purificadas CD138+, segun los estandares
de 2012 del European Myeloma Network®’. Se considerd alto riesgo citogenético a la
presencia de t(4;14), t(14;16) y/o del17p.

Los tratamientos utilizados en induccion se agruparon en: antiguos farmacos o
poliquimioterapia  (por ejemplo: VBCMP-VBAD [vincristina, carmustina,
ciclofosfamida, melfalan, prednisona, cincristina, carmustina, adriamicina,
dexametasona] o VAD [vincristina, doxorrubicina, dexametasona]), y nuevos farmacos

0 aquellos esquemas que incluyen IPs, los IMiDs y/o los antiCD38. A su vez, los



nuevos farmacos se han agrupado en cuatro categorias: esquemas basados en IPs o
IMiDs, combinaciones de IPs e IMiDs, y combinaciones de IPs, IMiDs y AntiCD38
(tabla 5).

Tabla 5. Tratamientos de induccion de los pacientes de la serie: esquemas basados en

nuevos farmacos.

Basados en inhibidor del proteosoma (IP) Vd, VCd
Basados en inmunomoduladores (IMID) Td, Rd
Combinacion IP+IMID VTd, VRd
Combinacién de triplete (IP+IMID+antiCD38) DVRd, DVTd, DVCd

La respuesta al tratamiento se evalué de acuerdo con los criterios del IMWG de 2016°.
La evaluacion de la ERM en la MO se realizd de acuerdo con los estdndares
previamente publicados®®. La evaluacion de ERM en el producto de aféresis se realizo
con los marcadores CD19, CD27, CD38, CD45, CD56, CD81, CD117 y CD138 (anexo
2).

La fecha de recuperacion del injerto fue definida como el tiempo transcurrido desde la
infusion de las CPH hasta que el paciente presentd un recuento absoluto de neutréfilos
mayor de 500/mm? y un nimero de plaquetas mayor a 20.000/uL. La SLP fue definida
como el tiempo transcurrido desde la infusion de las CPH hasta progresion clinica,

fallecimiento o ultimo seguimiento.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS v.28.0. Se usaron las pruebas
Chi-cuadrado (%) y T de Student para comparar variables cualitativas y cuantitativas
respectivamente. Para determinar el grado de asociacién (odds ratio, OR) y su intervalo
de confianza (IC) en las variables cualitativas se empleo la regresion logistica. La
estimacion de la SLP se realizo mediante la prueba Kaplan-Meier, y su hazard ratio
(HR) e IC se calcularon con la prueba long-rank. Para la identificacion de factores
predictores independientes para la SLP se realiz6 un analisis multivariante mediante una
regresion de Cox, en el que se incluyeron las variables estadisticamente significativas en
el anlisis univariante. La significacion estadistica se considero cuando el valor de P en

los diferentes test estadisticos fue inferior a 0,050.



RESULTADOS

Doscientos setenta y nueve pacientes con MM y que habian recibido un TAPH en el
CAUSA entre 2005 y 2021 fueron incluidos en el estudio. La mediana de afios al
diagnostico fue de 59 afios (rango, 29-71) y la distribucion en funcion del sexo, ISS y el

estatus citogenético se detalla en las figuras 4, 5 y 6, respectivamente.

Riesgo Estandar ® Alto Riesgo ™ Perdidos
4,3%
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\ 77,4%
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Figura 4. Distribucion por sexo. Figura 5. Riesgo citogenético.
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Figura 6. Distribucion segun el International Staging System.

La mediana de lineas previas antes del TAPH fue de 1 (rango, 1-3), la mayoria de los
pacientes lo recibieron en primera linea (N=245, 87,8%), y la mediana de tiempo hasta
el TAPH fue de 7 meses (rango, 2-34).

Un 17,2% (N=48) de los pacientes recibieron poliquimioterapia como tratamiento de
induccién y un 82,8% basado en nuevos farmacos (N=231). El 27,6% de los pacientes
recibieron consolidacion tras el TAPH (N=77), y casi tres cuartas partes (72,4%,

N=202) recibieron tratamiento de mantenimiento.
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1. Prevalencia ERM en producto de CPH

En 30 (10,7%) de los 279 pacientes se detectaron CP patoldgicas en el producto de
aféresis (también referido en el texto como ERM positivo). En los 249 pacientes
restantes (89,3%) no se detectaron CP patoldgicas (también referido en el texto como
ERM negativo) (figura 7).

ERM negativa ®ERM positiva

10,7%

89,3%

Figura 7. Prevalencia de ERM en el producto de aféresis de CPH.
CPH= Células progenitoras hematopoyéticas; ERM=Enfermedad residual medible

2. Impacto de la carga tumoral vy de factores de pronéstico adverso al diagndstico

en la deteccién de ERM en producto de CPH

Las caracteristicas clinicas y biologicas al diagnostico de los pacientes del estudio se

encuentran detalladas en la tabla 6.

Las caracteristicas basales estaban bien balanceadas entre ambos grupos. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre el estado funcional, los
biomarcadores de carga tumoral, como el grado de infiltracion en MO vy la clinica
CRAB, v el riesgo citogenético entre los pacientes con ERM positiva y ERM negativa

en la aféresis de CPH.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas y bioldgicas de los pacientes con mieloma multiple

incluidos en el estudio: asociacion entre carga tumoral y estatus citogenético al

diagndstico y ERM en el producto de CPH.

Edad, mediana (rango) 59 (44-70) 58 (29-71) 0,963
Hombre, n (%) 18 (60,0%) 165 (59,1%) 0.495

Mujer, n (%) 12 (40,0%) 84 (40,9%)
CPs en MO, n (%) 38,4 (+26,6) 35,5 (£ 26,4) 0,899
LDH alta, n (%) 12 (75,0%) 108 (70,6%) 0,711
1SS 2 6 3, n (%) 16 (55,2%) 141 (60,8%) 0,561
R-1SS 26 3, n (%) 11 (64,7%) 113 (68,9%) 0,723
ECOG >2, n (%) 0 (0,0%) 22 (11,5%) 0,100
Hemoglobina, media (£DE) 11,3 (x2,4) 11,27 (£ 2,3) 0,780
Creatinina, media (+DE) 1,4 (0,9 1,4 (£1,9) 0,639
Calcemia, media (xDE) 99(x11) 9,6 (x1,4) 0,901
p2-microglobulina, media (DE) 4,6 (£5,3) 4,7 (£3,4) 0,310
AlbUmina, media (+DE) 3,6 (£0,9) 3,77(x0,9) 0,445
Lesiones liticas, n (%) 22 (79,0%) 175 (74,8%) 0,661
Alto riesgo citogenético, n (%) 4 (13,0%) 47 (19,8%) 0,728

CPs= células plasméticas; DE= Desviacion estdndar; ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group;

ISS= International Staging System; LDH= lactato deshidrogenasa, MO=médula 6sea; R-1SS= Revised

International Staging System

3. Impacto del ndmero de ciclos vy los diferentes tipos de tratamientos utilizados en

la induccién en la deteccion de ERM en el producto de CPH

La mediana de namero de ciclos de induccién de la cohorte global fue de 4 (rango 2-
20). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre el nimero de ciclos
recibidos en los pacientes que presentaron ERM positiva y ERM negativa en el
producto (4 ciclos en ambos, P=0,963) (figura 8).



P=0,963
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Figura 8. Impacto del nimero de ciclos de induccidn en la deteccion de ERM en el

producto de aféresis.
ERM-= enfermedad residual medible.

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en términos de
deteccion de CP patoldgicas en el producto de CPH en aquellos que pacientes que

recibieron >4 0 >6 ciclos de induccién antes de la colecta (tabla 7).

Tabla 7. Impacto del nimero de ciclos recibidos pre-aféresis en la deteccion de ERM

en el producto de aféresis.

Numero ciclos, mediana (rango) 4 (2-10) 4 (2-20) 0,373
Maés de cuatro ciclos, n (%) 12 (40,0%) 121 (48,6%) 0,373
Seis 0 més ciclos, n (%) 8 (25,7%) 74 (29,7%) 0,729

ERM=Enfermedad residual medible

Por otro lado, como se describe en la tabla 8, también se evalu6 si los diferentes
tratamientos empleados en la induccién tuvieron impacto en la deteccion de ERM en el
producto de aféresis. Cuarenta y ocho (17,2%) de los pacientes fueron tratados con
poliquimioterapia y 231 (82,8%) con esquemas basados en nuevos farmacos, sin
observarse diferencias estadisticamente significativas entre ambos (P=0,346). Ademas,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la deteccion de ERM en
el producto entre los diferentes esquemas de induccion basados en nuevos farmacos

(P>0,050 en todas las comparaciones) (tabla 8).



Tabla 8. Impacto de los diferentes regimenes de induccion en la deteccion de ERM en

el producto de aféresis.

Basados poliquimioterapia, n (%) 7 (23,4%) 41 (16,5%) 0,346
Basados en nuevos farmacos, n (%) 23 (76,6%) 208 (83,5%) 0,346
- Basados en IPs, n (%) 7 (23,4%) 48 (19,2%) 0,432
- Basados en IMiDs, n (%) 0 (0,0%) 6 (2,4%) 0,409
- IPs+IMiDs, n (%) 16 (53,2%) 141 (56,6%) 0,869
- IPs+IMiDs+ antiCD38, n (%) 0 (0,0%) 13 (5,3%) 0,217

ERM=Enfermedad residual medible; IMiDs= inmunomoduladores; IPs= inhibidores del proteosoma

Por ultimo, quisimos ver si los nuevos esquemas de induccién habian disminuido la
probabilidad de deteccion de ERM en el producto de aféresis. Sin embargo, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la probabilidad de detectar CP
patologicas en el producto de aféresis en los pacientes tratados con las nuevas
inducciones basadas en IPs+IMiDstantiCD38 y aquellos pacientes que recibieron
poliquimioterapia o inducciones basadas en IPs o IMiDs (53,3% vs. 46,7%, P=0,367)
(figura 9).

100% -
80% -
61,9%
53,3% Lo . .
60% - 46.7% IIDI\o/ll_quwmloterapla, IP6
38,1% !
40% - < IPs+IMiDs 6
IPs+IMiDs+antiCD38
20% -
0% T f
ERM positiva ERM negativa

Figura 9. Enfermedad residual medible detectada en el producto de aféresis en
funcidn del tratamiento de induccion.
ERM= Enfermedad residual medible; IMiDs=Inmunomodulador; IP=Inhibidor del proteosoma
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4. Impacto de la profundidad de respuesta alcanzada antes de la colecta en la
deteccién de ERM en el producto de CPH

La respuesta alcanzada antes de la colecta de CPH se encuentra detallada en la figura
10. La mayoria de los pacientes (95,6%, N=264) habian alcanzado al menos respuesta
parcial (RP), mas de la mitad de los pacientes (59,5%, N=166) presentaron muy buena
respuesta parcial (MBRP) o mejor y mas de una cuarta parte de los pacientes RC o
mejor (29,7%, N=83).

Perdidos 1,0%
EE 2,5%
RMi 1,9%
RP 35,1%
MBRP 29,8%%
RC ERM positiva 19,0%

RC ERM negativa 10,7%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Figura 10. Respuesta alcanzada antes de la colecta.
EE=Enfermedad estable; ERM=Enfermedad residual medible MBRP= Muy buena respuesta parcial;
RC= Respuesta completa; RMi= Respuesta minima; RP= Respuesta parcial.

En la tabla 9 se encuentran detalladas las respuestas en funcion de la deteccién o no de
ERM en el producto. Es importante destacar, que la menor profundidad de la respuesta
se correlaciond con una mayor probabilidad de detectar ERM en el producto. Asi, los
pacientes que no alcanzaron al menos MBRP presentaron casi 4 veces mas CP
patoldgicas en el producto de aféresis que los pacientes que si alcanzaron dicha
respuesta (OR 3,7[IC 95%, 1,5-9,0]; P=0,004), e incluso fue de casi 7 veces mas en
aquellos pacientes que no alcanzaron RC o mejor respecto a los que si (OR 6,8[IC 95%,
1,6-29,0]; P=0,010).



Tabla 9. Impacto de la respuesta alcanzada antes de la colecta en la deteccion de ERM

en el producto de aféresis.

RC o mejor, n (%) 2 (6,7%) 81 (32,5%) 0,003
MBRP o mejor, n (%) 7 (23,3%) 159(63,8%) <0,001
RP o mejor, n (%) 27 (90%) 237 (95,2%) 0,235

ERM=Enfermedad residual medible; MBRP=Muy buena respuesta parcial; RC=Respuesta completa,

RP=Respuesta parcial

5. Correlacion entre la deteccion de ERM en el producto de CPH v la respuesta

alcanzada pretrasplante, postrasplante y mejor respuesta alcanzada

En la figura 11 estan reflejadas la evolucion de las respuestas alcanzadas en funcion de
la presencia de ERM en el producto de aféresis.

100% -
80% -
60% -
= RMi, EE, EP
40% -
20% 1 = MBRP

0%

ERM+ | ERM- ERM+ ERM- ERM+ ERM-

Pretrasplante Postrasplante | Mejor respuesta

Figura 11. Profundidad de respuesta alcanzada pretrasplante, postrasplante y mejor

respuesta en funcion de la presencia de ERM en el producto de aféresis.
EE= Enfermedad estable; EP=Enfermedad progresiva; ERM=Enfermedad residual medible; MBRP=

Muy buena respuesta parcial; RC=Respuesta completa; RMi=Respuesta minima; RP=Respuesta parcial.

Como se observa en la tabla 10, aquellos pacientes que presentaron CP patolégicas en el
producto de aféresis alcanzaron respuestas significativamente menos profundas que
aquellos pacientes con ERM negativa, antes del trasplante (MBRP o mejor: OR 5,5 [IC
95%, 2,4-12,6], P<0,001; RC o mejor: OR 4,5 [IC 95%, 1,5-13,3]; P=0,006),
postrasplante (MBRP o mejor: OR 5,4 [IC 95%, 2,4-12,1], P<0,001; RC o mejor:
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OR5,8 [IC 95%, 2,4-14,2]; P<0,001), y a lo largo del seguimiento (MBRP o mejor: OR
3,7 [IC 95%, 1,5-9,0], P=0.004; RC 0 mejor: OR 4,2 [IC 95%, 2,0-9,2]; P<0,001)

Tabla 10. Correlacion entre la deteccion de ERM en el producto de TAPH y la
respuesta alcanzada pretrasplante, postrasplante y mejor respuesta alcanzada.

Respuesta pretrasplante

RP o mejor 29 (96,7%) 240 (96,4%) 0,938
MBRP o0 mejor 9 (30,0%) 175 (70,3%) <0,001
RC o mejor 4 (13,3%) 102 (40,9%) 0,003
Respuesta postrasplante
RP 0 mejor 29 (96,7%) 239 (95,9%) 0,772
MBRP 0 mejor 15 (50,0%) 207 (83,1%) <0,001
RC o mejor 7 (23,3%) 157 (63,1%) <0,001
Mejor respuesta alcanzada
RP 0 mejor 29 (96,7%) 238 (95,6%) 0,371
MBRP 0 mejor 21 (70,0%) 216 (86,7%) 0,002
RC o mejor 13 (43,3%) 184 (73,9%) <0,001

ERM=Enfermedad residual medible; MBRP=Muy buena respuesta parcial; RC=Respuesta completa,

RP=Respuesta parcial

6. Impacto de la deteccion de ERM en el producto de CPH en la supervivencia de

los pacientes con mieloma multiple

Con una mediana de seguimiento de 56,5 meses (rango 3,0-218,0), la mediana de SLP
de la cohorte global fue de 50,0 meses (IC 95%, 37,4-62,6). Los pacientes en los que se
detect6 ERM positiva en el producto alcanzaron una mediana de SLP de 31,0 meses,
significativamente menor que en aquellos pacientes que presentaron ERM negativa
(60,0 meses, HR 2,1 [IC 95%, 1,4-3,3]; P<0,001) (figura 12).
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Figura 12. Impacto de la deteccion de ERM en el producto de aféresis en la

supervivencia libre de progresion.
ERM=Enfermedad residual medible; HR=Hazard ratio; IC=Intervalo de confianza.

Ademas, quisimos investigar como afectaba la deteccion de ERM positiva en las CPH

en los pacientes con factores prondsticos robustos como el riesgo citogenético o el ISS.

En los pacientes de riesgo citogenético estandar, la presencia de ERM positiva en el
producto de aféresis identificé una SLP significativamente peor comparada con aquellos
pacientes con ERM negativa (SLP: 31,0 vs. 67,0 meses; HR 2,5 [IC 95%, 1,5-4,1],
P<0,001) (figura 13). En cambio, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en aquellos pacientes de alto riesgo citogenético independientemente de la
presencia de CP patoldgicas en el producto (figura 14).
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Figura 13. Impacto de la deteccion de la ERM en el producto de aféresis en la

supervivencia libre de progresion de los pacientes de riesgo citogenético estandar.
ERM=Enfermedad residual medible; HR=Hazard ratio; IC=Intervalo de confianza.
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Figura 14. Impacto de la deteccion de la ERM en el producto de aféresis en la
supervivencia libre de progresion de los pacientes de alto riesgo citogenético.
ERM= enfermedad residual medible.

En cuantos a los pacientes con ISS I-11, aquellos que presentaron ERM positiva en las
CPH alcanzaron una SLP significativamente peor (41,0 meses) comparado con los
pacientes con ERM negativa (71,0 meses; HR 2,1 [IC 95%, 1,2-3,6], P=0,007) (figura
15). Respecto a los pacientes de ISS 11, la deteccion de ERM en el producto no mostrd
impacto en SLP (figura 16).
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Figura 15.Impacto de la deteccion de la ERM en el producto de aféresis en la

supervivencia libre de progresion de los pacientes con ISS I-11.
ERM=Enfermedad residual medible; HR=Hazard ratio; IC=Intervalo de confianza.
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Figura 16. Impacto de la deteccion de la ERM en el producto de aféresis en la
supervivencia libre de progresion de los pacientes con ISS III.

ERM= Enfermedad residual medible
Ademas, la mejor supervivencia de los pacientes con ERM negativa podria estar
influenciada por la respuesta, ya que, como se ha mencionado, la respuesta al
tratamiento es un factor prondstico muy relevante, y, como se ha demostrado
previamente (seccion 5y 6 de resultados), existe una correlacion entre la respuesta y la
presencia de ERM en el producto de aféresis. Por ello, se realizé un subanalisis para

evaluar el impacto de la deteccion de CP patoldgicas en las CPH estratificando a los



pacientes en funcion de la mejor respuesta alcanzada tras el TAPH. En este sentido,

presentar ERM positiva en las CPH resulté en una SLP menos prolongada comparado

con la ausencia de ERM, independientemente de que los pacientes alcanzaran MBRP o
mejor (33,0 vs. 64,0 meses; HR 2,0 [IC 95%, 1,1-3,4]; P=0,011) (figura 17), o RP o
peor (18,0 vs. 41,0 meses; HR 2,4 [IC 95%, 1,1-5,9]; P=0,049) (figura 18).
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Figura 17. Impacto de la deteccion de la ERM en el producto de aféresis en la
supervivencia libre de progresion de los pacientes que alcanzaron muy buena respuesta

parcial o mejor.

EMR=Enfermedad residual medible; HR=Hazard ratio; IC=Intervalo de confianza.
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Figura 18. Impacto de la deteccion de la ERM en el producto de aféresis en la
supervivencia libre de progresion de los pacientes que alcanzaron respuesta parcial o

peor.

EMR=Enfermedad residual medible; HR=Hazard ratio; IC=Intervalo de confianza.



Por ultimo, seria posible que el efecto deletéreo en la supervivencia de la contaminacion
de las CPH con CP patoldgicas pudiera ser revertido gracias al tratamiento
postrasplante. Sin embargo, la consolidacion y el mantenimiento no consiguieron
mejorar significativamente los resultados de SLP de aquellos pacientes con ERM
positiva en el producto de aféresis (figura 19 y 21). En cambio, ese beneficio si que se
observo en los pacientes con ERM negativa, y especialmente en aquellos que recibieron
mantenimiento (figura 20 y 22).
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Figura 19. Impacto de la consolidacién en la supervivencia libre de progresién en los

pacientes con ERM positiva en el producto de aféresis.
ERM=Enfermedad residual medible.
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Figura 20. Impacto de la consolidacion en la supervivencia libre de progresion en los

pacientes con ERM negativa en el producto de aféresis.
ERM=Enfermedad residual medible.
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Figura 21. Impacto del mantenimiento en la supervivencia libre de progresion en los

pacientes con ERM positiva en el producto de aféresis.
ERM=Enfermedad residual medible.
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Figura 22. Impacto del mantenimiento en la supervivencia libre de progresion en los

pacientes con ERM negativa en el producto de aféresis.
ERM=Enfermedad residual medible.

En la tabla 11 se detallan los analisis univariante y multivariante para la SLP. En el
analisis univariante se incluyeron las caracteristicas basales de los pacientes (tabla 6),
asi como la respuesta alcanzada, el uso de nuevos farmacos en induccion, recibir
consolidacién y mantenimiento, y la deteccion de ERM en el producto de aféresis, y que
por motivos de simplificacion de los resultados solo han sido reflejados los que fueron

significativos en dicho andlisis. En el analisis multivariante solo se incluyeron las



variables estadisticamente significativas en el univariante, y se confirmé que la
deteccion de ERM en el producto de aféresis es un factor prondstico independiente (HR
2,4 [IC 95%, 1,2-4,5]; P=0,010), junto con otros factores de mal prondstico conocidos
como el alto riesgo citogenético (HR 2,8 [IC 95%, 1,7-4,7]; P<0,001], y el 1SS-3 (HR
2,1 [IC 95%, 1,3-3,3], P=0,003). En cambio, recibir mantenimiento (HR 0,3 [IC 95%,
1,3-3,3]; P<0,001) y recibir induccién con nuevos farmacos (HR 0,4 [IC 95%, 0,2-0,7]
P=0,002) se identificaron como factores protectores independientes para la SLP.

Tabla 11. Analisis univariante y multivariante para la supervivencia libre de progresion.

HR (IC 95%) P-valor HR (IC 95%) P-valor
ERM 2,2 (1,4-3,3) <0,001 2,4 (1,2-4,5) 0,010
Al il 1,8 (1,2-2,6) 0,003 2.8 (1,7-47) <0,001
C|togenet|co
1SS 111 1,9 (1,3-2,6) <0,001 2,1(1,3-3,3) 0,003
Respuesta (MBRPo ¢ 5409 0,034 0,7 (0,3-1,3) 0,259
mejor)
Nuevos farmacosen 4 7 7. g) <0,001 0,4 (0,2-0,7) 0,002
induccion
ECOG >2 1,3 (1,1-1,7) 0,013 1,5 (0,8-2,8) 0,163
Mantenimiento 0,4 (0,3-0,6) <0,001 0,3 (0,2-0,5) <0,001

ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group; ERM=Enfermedad residual medible; Hazard ratio=HR;
IC=Intervalo de confianza



DISCUSION

El presente trabajo es uno de los estudios retrospectivos con mayor nimero de pacientes
con MM en el que se analiza la deteccion de la ERM en el producto de aféresis. La
presencia de ERM positiva en el producto de CPH, detectado en cerca del 11% de
nuestra cohorte, se correlaciond con una peor respuesta antes de la colecta,
independientemente del tratamiento utilizado, y con menor profundidad de la respuesta
postrasplante y durante el seguimiento, y se identific6 como factor prondstico
independiente para la SLP (HR 2,4 [IC 95%, 1,2-4,5]; P=0,010).

La prevalencia de CP patoldgicas en el producto de aféresis de los pacientes de nuestro
estudio fue 10,7%. Otros autores han reportado una prevalencia de ERM positiva en el
producto de aféresis entre el 20 y el 36%, pero evaluados con técnicas de mayor
sensibilidad como Next Generation Flow (NGF)**™*!. Incluso, otros estudios muestran
como la deteccion podria ser superior al 50% si se utilizasen técnicas de biologia

molecular®.

Otro de los hallazgos de nuestro trabajo es que la deteccion de ERM en el producto de
aféresis es independiente de las caracteristicas basales de los pacientes al diagnostico
como la alta carga tumoral o el alto riesgo citogenético. Este hallazgo podria ser debido
a que la aféeresis se realiza tras varios ciclos de tratamiento cuando el paciente ha
alcanzado al menos RP, disminuyendo el nimero de CP que podrian contaminar las
CPH. No obstante, otros estudios si han reportado una asociacion entre ERM positiva en

4
039, 3

el producto y mayor infiltracion de M , mayores niveles de B,-microglobulina® y

citogenética de alto riesgo®.

Por otro lado, como se ha descrito previamente®, se observé una correlacién
estadisticamente significativa entre la respuesta alcanzada antes de la colecta y la
presencia de ERM en el producto de aféresis, siendo entre 3 y 6 veces menos probable
en aquellos pacientes que alcanzaron MBRP o mejor y RC o mejor, respectivamente.
Ademas, se observo una relacion inversa entre la deteccion de ERM en el producto y la
profundidad de la respuesta alcanzada tras el trasplante y durante el seguimiento,
resultados respaldados por otros estudios publicados®****®. Sin embargo, es llamativo
gue no se observara una menor deteccién de CP patoldgicas en el producto de aféresis
en aquellos pacientes tratados en induccion con nuevos farmacos, en contra de lo

publicado por otros grupos como el MD Anderson*, probablemente resultado del



desigual tamafio muestral de los pacientes tratados con nuevos farmacos y

poliquimioterapia en induccion.

Uno de los principales hallazgos del estudio, y probablemente el que mayor relevancia
tiene, es la identificacion de la ERM por CMF en el producto de aféresis como factor
prondstico independiente para la SLP. Sin embargo, la deteccion de enfermedad en las
CPH que se refundiran en los pacientes con MM es controvertida desde un punto de
vista clinico, ya que no es una préctica habitual y no se toma ninguna decision clinica en

base a estos resultados.

Esta controversia viene determinada por los resultados de dos ensayos clinicos en los
que se demostrd que el riesgo de recaida tras el TAPH era independiente de la presencia
de CP patoldgicas en el producto de aféresis****. En ambos estudios, se seleccionaron
las células CD34+ de los productos de aféresis de los pacientes de la rama experimental,
mientras que no se modificaron las CPH de aquellos que le correspondi6 la rama
control, sin observarse ningn beneficio clinico en supervivencia***. Sin embargo, es
importante destacar, que ambos estudios fueron desarrollados en la era de la
poliquimioterapia, y cuando el mantenimiento no era un estandar de tratamiento, lo que

podria afectar a los resultados.

No obstante, estudios retrospectivos desarrollados en la era de los nuevos farmacos
reportan resultados similares a los nuestros, y sefialan que la deteccion de ERM en el

producto de aféresis discrimina pacientes con peor SLP*0%

. Por ello, si nuestros
hallazgos se confirmasen en series independientes o en nuevos ensayos clinicos, se
podria plantear si es necesario erradicar completamente la enfermedad antes de realizar

la colecta de CPH, para evitar su efecto negativo en la SLP.

La naturaleza retrospectiva junto la heterogeneidad de los tratamientos de induccién,
consolidacién y mantenimiento son unas de las principales limitaciones del estudio.
Ademas, existe un desbalance entre el nimero de pacientes incluidos en el grupo de
ERM positiva y negativa en el producto. Asimismo, no se ha tenido en cuenta la
sensibilidad alcanzada por la CMF en la extrapolacion de los resultados. Por ello, los
resultados deben de ser confirmados en estudios independientes. Sin embargo, este
trabajo se ha desarrollado en un centro de excelencia de trasplante y de referencia
nacional e internacional en el diagndstico y tratamiento del MM, lo que garantiza la

fiabilidad de estos resultados.



CONCLUSIONES

1.

La prevalencia ERM en el producto de aféresis de nuestra serie fue del 10,7%,
inferior a la reportada en otros estudios, probablemente debido a la utilizacion de
técnicas de mayor sensibilidad.

La deteccion de ERM en el producto de aféresis no se correlaciond con
biomarcadores de carga tumoral ni con el estatus citogenético de los pacientes
con MM al momento del diagndstico.

Ni el namero de ciclos ni los diferentes esquemas empleados en la induccion han
demostrado influir en la deteccion de ERM en el producto de aféresis de los
pacientes de nuestra cohorte.

Una menor profundidad en la respuesta alcanzada antes de la colecta, RP o peor,
se correlacion0 significativamente con una mayor probabilidad de detectar ERM
en el producto de aféresis.

La deteccion de ERM en el producto de aféresis mostrd6 una correlacion
estadisticamente significativa con una menor profundidad de la respuesta
alcanzada pretrasplante, postrasplante y a lo largo del seguimiento.

La deteccion de ERM en el producto de aféresis se confirmé como un factor
pronostico independiente para la SLP, permitiendo identificar pacientes con un

prondstico significativamente peor.
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Vocales: D. Ricardo Tostado Menéndez (Farmacologo Clinica); Dia. Sivia Jiménez Cabrera (Farmacia Hospitalaria); Dria.
Aszcension Hemandez Encinas (Presidenfa ASCOL, representante de loz pacienfes); DrRa. M?® Teresa Arasz Marfin
(Enfermera de Salud Mental. Miembro del Gomité de Bioéfica Asziztencial); Diia. M* del Garmen Ariaz de la Fuente (Técnico
Gestor de Ensayos Glinicos); Dfia. Berfa Bofe Bonaechea (Especialista en Paiguiatria); Dfia. Angela Rodriguez Rodriguez
(Jefa Unidad de Hemafologia); . Guzman Franch Arcas (Especializia en Girugia General y Aparato Digestiva); D. Antonio
Marguez Vera (Fisioferapeuta); Dfia. Ana Martin Garcia (Ezpecialista en Cardiclogia); Dria. Tereza Martin Gomez
({Especialista en Oncologia); Dfia. Concepcitn Rodriguez Barrueco (Farmacéutica de Atencion Primaria); D. Manuel Angel
Gomez Marcos (Médico de Afencion Primara. Responsable de la Unidad de Investigacion de Afencién Primana de
Salamanca), Dfia. Belén Vidriales Vicente (Jefa de Seccion. Hemafologia)



ANEXO 2. Evaluacion de ERM en el producto de aféresis.
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