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Introduccion

1. GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INCIERTO: DEFINICION

El término gammapatia monoclonal, discrasia de células plasmaticas (CPs) o
paraproteinemia, hace referencia a un grupo heterogéneo de entidades
caracterizadas por la presencia de una proteina monoclonal detectable en sangre
y/o orina, paraproteina o componente monoclonal (CM), originada por la
proliferacion clonal de CPs, generalmente en la médula 6ésea (MO).

Estas proteinas monoclonales circulantes pueden detectarse tanto en entidades
asintomaticas con alta prevalencia, como la gammapatia monoclonal de significado
incierto (GMSI) como en estadios mas avanzados y menos frecuentes, como el
mieloma multiple (MM)".

Las gammapatias monoclonales fueron descritas por primera vez en el afio 1960
por el Dr. Jan Waldenstrdm como una entidad clinica denominada
hipergammaglobulinemia esencial®>. En el afio 1978 el Dr. Robert Kyle introdujo el
término GMSI para hacer referencia a la presencia de un CM sin evidencia de
sintomas y/o signos de MM, macroglobulinemia de Waldenstrém (MW), amiloidosis
de cadena ligera de las inmunoglobulinas (AL) u otros sindromes linfoproliferativos?®.
Posteriormente, en 1980 los Dres. Kyle y Greipp describieron el MM quiescente
(MMq) como una entidad intermedia entre la GMSI y el MM, al observar que seis
pacientes que presentaban un porcentaje de CPs superior a 10%, se mantuvieron
estables tras 5 afios sin tratamiento®.

Teniendo en cuenta los ultimos criterios diagnodsticos de gammapatias del
International Myeloma Working Group (IMWG) del afio 2014°, para el diagndstico de
GMSI se requieren todos los siguientes criterios: la deteccion en suero de un CM
inferior a 3 g/dl, una infiltracién de menos del 10% de CPs clonales (CPc) en MO y
la ausencia de eventos definitorios de mieloma (EDM). Dentro de los EDM se incluye
tanto la sintomatologia CRAB (hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones
oseas) como los tres biomarcadores de malignidad (infiltracion de la MO por 60% o

mas de CPc, ratio cadena ligera libre alterada/no alterada superior a 100 siendo la
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afecta = 100 mg/L o presencia de mas de 1 lesion focal 25 mm en la resonancia
magnética). Los pacientes que presentan un CM en suero mayor o igual a 3 g/dL y/o
CM en orina mayor o igual a 500 mg en 24 horas y/o infiltracién de CPs en MO entre
10-59% sin evidencia de EDM son diagnosticados de MMq. El paradigma de las
gammapatias monoclonales es el MM, que se define como la presencia de al menos
10% de CPs clonales en MO o una biopsia diagndstica de un plasmocitoma 6seo o
extramedular, junto con uno o mas EDM (Tabla 1). La deteccién de CM en suero y/o
orina no es imprescindible para el diagnéstico de MM, ya que existe un pequefio
porcentaje de pacientes en los que no se identifica CM ni anomalias en la
inmunofijacién (IF) en suero y/o orina ni tienen alteradas las cadenas ligeras libres
(CLL), que constituye el subgrupo de MM no secretores (menos del 5% de todos los

MM de nuevo diagndstico)®.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de gammapatias monoclonales (International

Myeloma Working Group 2014)°

Criterio
. L GMSI MMq MM
diagnéstico
<3 g/dL en suero | =3 g/dL en suero o 2500 Presente o ausente?
mg/24 horas en orina
CM y y
ylo
<10% 10-59% 210% o biopsia
diagnostica de
Infiltracion y y plasmocitoma con
CPs en MO clonalidad establecida®
y
EDM' Ausente Ausente Presente

'Evento definitorio de mieloma (EDM):
- Sintomatologia CRAB: Hipercalcemia: calcio sérico >0,25 mmol/L (>1 mg/dL) del limite
alto de la normalidad o 2,75 mmol/L (>11 mg/dL); insuficiencia renal: creatinina sérica

>177 umol/L (>2 mg/dL) o aclaramiento de creatinina <40 ml/min; anemia: hemoglobina
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>2 g/dL por debajo del limite inferior de la normalidad o hemoglobina <10 g/dL; lesiones
6seas: una o mas lesiones osteoliticas (=5 mm) detectadas en Rx convencional, TC o
PET/TC.

- Al menos uno de los biomarcadores de malignidad: 260% de CP en MO, ratio de CLL
implicada/no implicada 2100 con la CLL implicada >100 o >1 lesion focal (25 mm) en
estudio de RMN de cuerpo entero o de columna vertebral.

2Incluye los MM no secretores.

3La clonalidad debe establecerse por citometria de flujo mediante restriccion de cadenas

ligeras, por inmunohistoquimica o inmunofluorescencia.

Abreviaturas: CLL: cadena ligera libre; CM: componente monoclonal; CPs: células

plasmaticas; GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto; EDM: eventos

definitorios de mieloma; MM: mieloma multiple; MMq: mieloma multiple quiescente; MO:
médula 6sea; PET/TC: tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada;

RMN: resonancia magnética nuclear; Rx: radiografia; TC: tomografia computarizada.

2. CLASIFICACION

La discrasia de CPs mas frecuente es la GMSI, constituyendo en torno a la mitad
del total de gammapatias monoclonales’. Se trata de una entidad asintomatica y con
naturaleza premaligna, considerandose un estadio previo para el desarrollo de otras
gammapatias®.

Se clasifican en tres grandes subtipos en funcion del tipo de inmunoglobulina (Ig)
implicada y las diferencias en el riesgo de progresion: tipo IgM, tipo no IgM y de
cadenas ligeras®'®. Las mas frecuentes son las de tipo IgG, casi en un 70% de
pacientes, seguido de las IgM (15%), IgA (12%), las biclonales (3%) y las de cadenas
ligeras (<1%).

Las GMSI tipo no IgM se definen como aquellas con un CM no IgM <3 g/dL,

<10% de CPs en MO y la ausencia de EDM. Las GMSI de tipo IgM se caracterizan
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por presentar un CM IgM <3 g/dL, <10% de CPs en MO y ausencia de EDM o
sindrome constitucional, adenopatias, visceromegalias o cualquier dafio organico
atribuible a la paraproteina''. Las GMSI de cadenas ligeras son aquellas que
presentan una ratio o un cociente de cadenas ligeras libres (rCLL) anormal (<0,26 o
>1,65) con aumento de la cadena ligera libre implicada, <10% de CPs en MO,
ausencia de deteccion de la cadena pesada de las inmunoglobulinas en suero y/o
orina y ausencia de EDM. Estos intervalos de referencia para las CLL y la rCLL
fueron definidos a partir de una poblacién sana de 282 habitantes con funcién renal
normal'®. Muy recientemente, el proyecto islandés Iceland screens, treats or
prevents multiple myeloma (iStopMM), a partir de un screening poblacional de mas
de 40000 individuos con funcién renal normal, ha propuesto unos nuevos intervalos
de referencia para las CLL (Figura 1) y una nueva definicion de GMSI de cadenas
ligeras. Asi, en las personas con una tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe)
mayor o igual a 60 mL/min/1,73m? se considera anormal una rCLL <0,44 0 >2,16 en
los pacientes menores de 70 afios y una rCLL <0,46 o >2,59 en los pacientes por
encima de 70 afios'. En la Tabla 2 se describen los criterios diagndsticos de los
diferentes subtipos de GMSI y su riesgo de progresion.

rCLL alterado

FG < 60 ml/min/m? FG 2 60 ml/min/m?
FG 45-59 rCLL <0,46 o > 2,62 rCLL<0,440>2,16 <70 afios
FG 30-44 rCLL <0,48 0 > 3,38 rCLL <0,46 o > 2,59 2 70 afios
FG <30 rCLL <0,54 o > 3,30

Figura 1. Nuevos intervalos de referencia de cadenas ligeras libres propuestos por
el estudio iStopMM en funcién de la edad y la funcion renal. Abreviaturas: FG: filtrado

glomerular; rCLL: ratio de cadenas ligeras libres
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Tabla 2. Criterios diagndsticos y riesgo de progresiéon de las GMSI (International

Myeloma Working Group 2014)°

Riesgo de Enfermedad a la
Tipo de
e Criterios diagnosticos progresion que puede
anual progresar
No IgM CM no IgM en suero <3 g/dL 1% MM, plasmocitoma,
Infiltracion <10% de CPs en amiloidosis AL
MO
Ausencia de EDM
igM CM IgM en suero <3 g/dL 1,5% Macroglobulinemia
Infiltracion <10% de de Waldenstréom u
linfoplasmocitos en MO otros SLP. Menos
No evidencia de EDM, frecuente
sindrome constitucional, amiloidosis AL
adenopatias y/o
visceromegalias atribuibles a
un SLP.
Cadenas Ratio anormal de cadenas 0,3% MM de cadenas
ligeras ligeras (<0,26 o >1,65) con ligeras,
aumento de la cadena ligera plasmocitoma
implicada solitario, amiloidosis
No deteccion de la cadena AL
pesada de las
inmunoglobulinas por
inmunofijacion
CM en orina <500 mg/24h
Infiltracion <10% de CPs en
MO
Ausencia de EDM

Abreviaturas: AL: amiloidosis de cadenas ligeras; CM: componente monoclonal; CPs: células

plasmaticas; EDM: evento definitorio de mieloma; GMSI: gammapatia monoclonal de

significado incierto; MM: mieloma mdltiple; MO: médula désea; SLP: sindrome

linfoproliferativo.
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3. EPIDEMIOLOGIA

La importancia de las GMSI radica en su elevada prevalencia. Se han llevado a
cabo cribados poblacionales para determinar la prevalencia de la GMSI en la
poblacion “sana” y también cribados en el ambito hospitalario para establecer su
prevalencia en pacientes (Tabla 3).

Uno de los primeros screening poblacionales sobre la prevalencia de las GMSI
fue el llevado a cabo por Kyle et al' en los afios 70 en el norte de Minnesota. Incluyod
1200 residentes, a los que se realizé electroforesis en acetato de celulosa. Se
detectd una proteina monoclonal en 15 pacientes, por lo que la prevalencia de GMSI
en las personas mayores de 50 afios fue de un 1,25%, y fue superior en hombres
que en mujeres (1,7% vs. 0,9%). La prevalencia aumenté con la edad siendo hasta
9 veces superior en los mayores de 80 afnos que en la década de los 50 (4,8% vs.
0,5%).

Tres décadas después, Kyle et al’ llevaron a cabo otro estudio en Minnesota para
determinar la prevalencia de GMSI en una poblacion mas amplia. En este caso, se
realizo electroforesis en gel de agarosa a mas de 20000 habitantes. Se detecté un
CM en un total de 694 residentes, mostrando una prevalencia de GMSI en las
personas mayores de 50 afos de un 3,2%. Ademas, la prevalencia aumento con la
edad, estando presente en un 5,3% de los mayores de 70 afios y un 8,9% de los
mayores de 85. La prevalencia fue ligeramente mayor en hombres que en mujeres
(3,7% vs. 2,9%) y en ambos sexos aumenté con la edad, estabilizandose partir de
los 85 ainos en los hombres y a partir de los 90 afos en las mujeres.

Actualmente, el mayor estudio de screening poblacional de GMSI es el proyecto
iStopMM llevado a cabo en Islandia con mas de 75000 habitantes. Este estudio
muestra una prevalencia del 4,5% en la poblacién general y del 5% en los mayores
de 50 afos y al igual que en estudios previos, la prevalencia aumenta con la edad.
La prevalencia fue superior en los hombres que en las mujeres en todas las franjas

de edad, aumentando también con la edad. Ademas, analizaron la prevalencia en
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funcion de los diferentes isotipos de Ig, mostrando por primera vez que la GMSI tipo
IgA se comporta diferente al resto, ya que su prevalencia no aumenta con la edad'®.

La prevalencia de la GMSI en diferentes estudios poblacionales ha sido variable,
desde el 0,9% hasta el 13%, debido a las diferentes caracteristicas demograficas de
la poblacién y a los métodos de deteccion de la GMSI utilizados. El-Khouri et al'® en
Estados Unidos (EEUU) describieron la mayor prevalencia de GMSI en las personas
mayores de 50 afos (13%) gracias a la utilizacion de la espectometria de masas
(EM) tipo MALDI-TOF. En Ghana, Landgren et al'’ mostraron una prevalencia del
5,84% en una poblacién de mas de 960 habitantes mayores de 50 afios. Un estudio
realizado en Sidney con 4702 residentes mostré una prevalencia de GMSI del 4,6%
en las personas mayores de 50 afos'. Cabe destacar que algunos estudios
incluyeron también personas <50 afios, en los que la prevalencia de GMSI fue menor
en general. En el sur de Suecia, Axelsson et al'® realizaron un estudio que incluia
6995 habitantes mayores de 25 afios, en los que se observé una prevalencia del
0,9%. Landgren et al”® mostraron una prevalencia del 0,34% en un estudio realizado
con 12372 habitantes estadounidenses de 10 a 49 afos.

La deteccion del CM esta condicionada en gran parte por la sensibilidad de las
técnicas empleadas, como se detalla en la Tabla 3. La electroforesis es una técnica
sencilla empleada durante décadas para detectar la presencia de la paraproteina en
sangre periférica. Desde mediados del siglo XX, la electroforesis en papel y en
acetato de celulosa vy, posteriormente técnicas ligeramente mas sensibles, como la
electroforesis en gel de agarosa y la electroforesis capilar, han sido ampliamente
empleadas en todos los laboratorios. Sin embargo, se trata de una técnica con una
sensibilidad limitada para detectar el CM (0,02-0,06 g/dL). La introduccion de la IF
en suero y/o orina supuso un aumento de la sensibilidad en la deteccion del CM
(0,01-0,03 g/dL)?".

Con la incorporacion de la EM, las GMSI estan empezando a detectarse con mas

frecuencia. Se trata de una técnica mas precisa, con mayor sensibilidad clinica y
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analitica (0,005 g/dL), capaz de detectar no sélo pequefas cantidades de proteina
monoclonal, sino también la glucosilacién anormal de cadenas ligeras y la presencia
en el suero del paciente de anticuerpos monoclonales terapéuticos??2?%. De hecho,
en un estudio llevado a cabo recientemente en la poblacion americana, se ha
mostrado que en los pacientes de alto riesgo de desarrollar un MM, la prevalencia
de la GMSI analizada mediante EM es de un 13% en los mayores de 50 afios, y de
hasta un 18% en los mayores de 70 afos. Ademas, la prevalencia es
significativamente mayor en la poblacion de raza negra, hasta un 17%, sin encontrar
diferencias en los individuos con historia familiar de gammapatia™®.

Existen diversos factores demograficos que determinan la prevalencia de las
GMSI. La edad y la raza son dos de los factores no modificables con mayor influencia
en la prevalencia.

En el mayor estudio poblacional llevado a cabo por Kyle et al’ se observo que la
prevalencia de GMSI fue hasta 4 veces superior en las personas mayores de 80
anos (6,6%) en comparacion con los pacientes de 50 a 59 afios (1,7%). En los
estudios que incluyen personas menores de 50 afios, la prevalencia de GMSI se ha
visto notablemente disminuida, siendo menor del 1%,

Existen numerosos estudios sobre las GMSI y su asociacion racial. La
prevalencia de las GMSI en los individuos afroamericanos es hasta 3 veces mayor
respecto a la poblacién caucasica, sin observarse diferencias en términos de
progresion a MM y siendo los individuos mas jovenes, con menores niveles de CM
y menor prevalencia del tipo IgM?*. En un estudio basado en la poblacién de Carolina
del Norte se observd una prevalencia similar en ancianos afroamericanos en
comparacién con los caucasicos®. Otro estudio llevado a cabo en EEUU demostrd
que la prevalencia de las GMSI en mujeres de raza negra es del 9,0%, casi tres
veces mayor que en las mujeres de raza blanca®®. En cambio, las GMSI se detectan

con menor frecuencia en la poblacion asiatica. La prevalencia en los individuos
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tailandases es del 2,3%?’, similar a lo reportado en la poblacion de Nagasaki®®. Otro
estudio realizado en India mostré una prevalencia de 1,4% en esta poblacion®.

El sexo constituye otro de los factores demograficos por los que se ve
determinada la prevalencia. La GMSI es hasta 2 veces mas frecuente en los varones
que en las mujeres. Kyle et al” describieron una prevalencia del 3,7% en los varones
y 2,9% en las mujeres mayores de 50 afios, manteniéndose estas diferencias
independientemente de la edad al diagnéstico. Otro estudio realizado con habitantes
de Carolina del norte mayores de 70 afios mostré que la prevalencia de GMSI fue

)?°. Por el contrario, un estudio tailandés no

superior en los hombres (7,8% vs. 5,2%
mostro diferencias en la prevalencia de GMSI entre ambos sexos, siendo del 2,5%
en los varones y del 2,2% en las mujeres.

En el ambito hospitalario también se han llevado a cabo cribados de GMSI y se
ha visto que la prevalencia es igualmente muy variable (entre 0,3% y 8,0%),
probablemente en relacion con las diferencias en la sensibilidad de las técnicas

empleadas y el tipo de pacientes incluidos.
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Tabla 3. Prevalencia de la GMSI en los diferentes estudios publicados.

L Edad — Tamaiio Prevalencia % . .
Referencia Ubicacion ~ Ambito Prueba para identificar el CM
(anos) muestral (IC 95%)
Cuatro parroquias, ] ) ) . ]
Axelsson et al '°, 1966 ) 225 Poblacional 6995 0,9 (no referido) | Electroforesis en papel (y médula 6sea)
Sur de Suecia
Norte de Minessota, ) Electroforesis en acetato de celulosa e
Kyle et al '4, 1972 250 Poblacional 1200 1,2 (3,0-3,5) _ _ . .
EEUU inmunoelectroforesis (y médula ésea)
o _ _ _ Electroforesis en acetato de celulosa e
Saleun et al 3°, 1982 Finistére, Francia 250 Poblacional 17968 1,7 (no referido) | _
inmunoelectroforesis
Carolina del Norte, ] ] Electroforesis en gel de agarosa e
Cohen et al %5, 1998 270 Poblacional 1732 6,1 (no referido) | L
EEUU inmunofijacion
_ ) Electroforesis en gel de agarosa e
Kyle et al 7, 2006 Minessota, EEUU =250 Poblacional 21643 3,2 (3,0-3,5) ) L
inmunofijacion
_ _ Electroforesis en acetato de celulosa e
lwanaga et al %, 2007 Nagasaki, Japédn 242 Poblacional 52781 2,1(1,9-2,2) _ _ ) .
inmunoelectroforesis (y médula ésea)
) Electroforesis en gel de agarosa e
Landgren et al ', 2007 Ghana 50-74 Poblacional 917 5,8 (4,3-7,4) _ o
inmunofijacion
Eisele et al 3", 2012 Alemania 47-75 Poblacional 4702 3,5(3,0-4,1) Electroforesis capilar
Suan et al '8, 2012 Sydney, Australia =250 Poblacional 4702 4,6 (3,8-5,3) Electroforesis capilar
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Tabla 3. Prevalencia de la GMSI en los diferentes estudios publicados (continuacion).

Introduccion

Edad . Tamario Prevalencia % . .
Referencia Ubicacion ~ Ambito Prueba para identificar el CM
(anos) muestral (IC 95%)
Watanaboonyongcharoen ) ] ] Electroforesis en gel de agarosa e
Tailandia =250 Poblacional 3260 2,3 (1,8-2,8) ) )
etal?,2012 inmunoelectroforesis
) Electroforesis en gel de agarosa e
Landgren et al %°, 2017 EEUU 10-49 Poblacional 12372 0,3 (0,1-0,5) _ o
inmunofijacion
) Electroforesis en gel de agarosa e
Bertrand et al %, 2022 EEUU 38-89 Poblacional 13030 9,0(7,6-10,4) | . L
inmunofijacion
El-Khouri et al ', 2022 EEUU =50 Poblacional 7622 13 (no referido) | Espectometria de masas (MALDI-TOF)
Rognvaldsson et al 32 15, _ _ Electroforesis capilar e inmunofijacién
Islandia 250 Poblacional 75422 5 (4,9-5,2) . .
2022 (y médula ésea)
Residencia de . ) ] Electroforesis en papel e
Hallen et al*3, 1965 _ . 270 Hospitalario 294 3,1 (no referido) | _
ancianos, Suecia inmunoelectroforesis
Rangiora, Nueva . ) ] Electroforesis en acetato de celulosa (y
Carrell et al **, 1971 270 Hospitalario 2192 0,3 (no referido) . .
Zelanda médula 6sea)
) Hospital general, . ) ] Electroforesis en acetato de celulosa e
Malacrida et al 5, 1987 _ - Hospitalario 102000 | 0,3 (no referido) | _
Italia inmunoelectroforesis
_ . ) . Electroforesis en gel de agarosa e
Vladutiu®®, 1987 EEUU - Hospitalario 73630 1,2 (no referido) | _
inmunoelectroforesis
. Hospital provincial, . i ) Electroforesis en acetato de celulosa e
Aguzzi et al ¥, 1992 221 Hospitalario 35005 2,9 (no referido)

Norte de ltalia

inmunofijacion
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Tabla 3. Prevalencia de la GMSI en los diferentes estudios publicados (continuacion).

L Edad — Tamaiio Prevalencia % . .
Referencia Ubicacion ~ Ambito Prueba para identificar el CM
(anos) muestral (IC 95%)

Universidad de .
Anagnostopoulos et al 3, o . ) ] Electroforesis en gel de agarosa e

Atenas de Medicina, =250 Hospitalario 1564 4,0 (no referido) | o . ]
2002 ] inmunofijacion (y médula 6sea)

Grecia

Instituto de Ciencias . i ) Electroforesis en gel de agarosa e
Gupta et al ?°, 2018 _ _ 240 Hospitalario 3429 1,43 (no referido) | L

Médicas, India inmunofijacion

. . . ) ] Electroforesis capilar e inmunofijacion
Ma et al 3°, 2018 Peking, China 240 Hospitalario 1797 2,7 (no referido) . .
(y médula ésea)
] Jonhannesburgo, . ) Electroforesis en gel de agarosa e

Cicero et al 4°, 2022 . 230 Hospitalario 386 8,0 (5,3-10,7) | . o

Sudafrica inmunofijacion

Abreviaturas: CM: componente monoclonal; GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto; IC: intervalo de confianza.
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4. ETIOPATOGENIA

Clasicamente se piensa que las células clonogénicas responsables de la GMSI
son células post-germinales, ya que existen diversos estudios de secuenciacion del
segmento Vy del gen de la cadena pesada de la inmunoglobulina (/GH) que
muestran un gran nimero de mutaciones, pero sin variaciones intraclonales*’.

Aunque se desconocen bien los mecanismos relacionados con la etiopatogenia,
se considera que el desarrollo de la GMSI esta favorecido por una estimulacion
antigénica cronica, en cuyo contexto tiene lugar una reparacion anémala del ADN
durante los procesos de hipermutacion somatica y recombinacion de clase. Estas
roturas del ADN producen reordenamientos andémalos que implican ciertos
oncogenes, confiriéndoles una ventaja evolutiva. Posteriormente migran a la MO,
donde influenciadas por el microambiente tumoral se diferencian a CPc*2.

Los factores que favorecen el desarrollo de las gammapatias son genéticos y

ambientales:

4.1. Predisposicion genética

Las personas que tienen un antecedente familiar de primer grado con GMSI
presentan un riesgo hasta 3 veces mayor de desarrollar esta entidad en
comparacioén con la poblacion general*®#4,

Estudios de asociacion del genoma completo recientes han identificado
numerosos polimorfismos diferentes relacionados con un mayor riesgo de presentar

una GMSI. Sin embargo, se desconoce el papel de éstos en el eventual desarrollo

de un MM u otras enfermedades®.

4.2. Exposicion a toxicos

Diferentes estudios basados en la poblacion diana han identificado la exposicion

a radiacion, pesticidas o herbicidas como factores de riesgo para desarrollar una
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GMSI, aumentando entre 1,5 y 4 veces el riesgo en comparacion con aquellos no
expuestos*®®. Ademas, se ha visto relacion causal entre la GMSI y la contaminacion
ambiental o el tabaco*®®°. Esta relacion también se ha observado en el personal de
rescate del atentado contra las Torres Gemelas, con un riesgo hasta dos veces

superior de presentar una GMSI®".

4.3. Alteraciones del genoma

Las gammapatias monoclonales constituyen una entidad heterogénea desde el
punto de vista biolégico. Aunque los pacientes con GMSI presentan algunas
alteraciones del genoma comunes a los pacientes con MM, la complejidad genética
de las GMSI es significativamente menor®>23,

Casi la mitad de los pacientes con GMSI presentan una traslocacion de IGH*.
Sin embargo, la prevalencia de las diferentes traslocaciones es inferior al MM,
estando la t(11;14) y la t(4;14) presentes en el 10% y 5% de las GMSI,
respectivamente®®. Por el contrario, en los pacientes con GMSI no se han detectado
traslocaciones de MYC ni mutaciones de TP53, lo que sugiere que puedan tratarse
de eventos tardios relacionados con la progresion de las GMSI®®.

Las variaciones en el numero de copias es la alteracién del genoma mas
frecuente en los pacientes con GMSI, detectandose hasta en un 60%. Incluyen las
ganancias de 1q, 3p, 6p, 9p, 11q, 19p, 21q o las deleciones de 1p, 16q y 22q°>5%%°
La mas prevalente es la ganancia de 1q y se detecta hasta en un 30% de los
pacientes. Esta descrita una adquisicion temporal de estas variaciones en el nUmero
de copias, ya que algunas son mas frecuentes en etapas posteriores. La delecion
6q, caracteristica de la MW, no se detecta en la GMSI tipo IgM, por lo que se trataria
de un evento genético secundario®. Otras alteraciones tradicionalmente analizadas
en el MM, como la delecion de 13q y la delecion de 17p, también se detectan en las

GMSI aunque con una frecuencia mucho menor®.
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Por otro lado, las mutaciones somaticas también pueden ser detectadas, aunque
es poco frecuente. En las GMSI tipo no IgM las mas frecuentemente detectadas son
las que afectan a los genes implicados en distintas vias metabdlicas, como MAP
cinasas y LTB%2. Las GMSI tipo IgM presentan un amplio espectro de mutaciones
somaticas, siendo la mas frecuente MYD88 L265P (> 90%), seguida de CXCR4 y

KMT2D*".

4.4. Microambiente tumoral

El microambiente medular esta formado por: los elementos celulares (células del
sistema inmune, adipocitos, células endoteliales, células mesenquimales, células
estromales, osteoblastos, osteoclastos), la matriz extracelular (proteoglicanos,
glucosaminoglicanos, glucoproteinas ligadas al ligando N de la integrina) y los
elementos solubles (citocinas, factores de crecimiento, moléculas de adhesion...)%.
La interaccién de las CPs con los elementos del microambiente a través de citocinas
y factores de crecimiento va a favorecer un ambiente permisivo para la expansion
de las CPc y la eventual evolucion de las GMSI a otras enfermedades®.

Recientemente, se ha descrito como el microambiente no inmune de la MO
contribuye también a la progresion de las GMSI. En este sentido, se ha observado
un aumento de la angiogénesis y las vias de sefalizacion de citocinas en las células
endoteliales de los pacientes con MM. Ademas, el aumento de la remodelacién 6sea
y la respuesta inflamatoria son un reflejo de la progresion a MM en las células

mesenquimales, segun lo descrito por Cenzano et al’°.

4.5. Asociacion con otras enfermedades

Clasicamente, la estimulacion cronica antigénica se ha considerado un factor

clave en el desarrollo de las GMSI. Segun esta teoria, la estimulaciéon persistente
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del sistema inmune favoreceria la proliferacion de las CPs, pudiendo adquirir un
evento genético, lo que favoreceria el desarrollo clonal y la aparicién de una GMSI®.

Diversos estudios han establecido una asociacién positiva entre la historia previa
de infecciones bacterianas o virales y de enfermedades autoinmunes y el desarrollo
de una GMSI, estableciendo una prevalencia hasta dos veces mayor en los
pacientes con historia de enfermedad autoinmune. Sin embargo, en el estudio
islandés iStopMM no se ha observado una asociacion entre la GMSI y las
enfermedades autoinmunes®”.

La presencia de GMSI se ha relacionado con un aumento del riesgo
cardiovascular en diversos estudios poblacionales, estableciendo un riesgo entre 1,2
y 1,5 veces mayor de presentar enfermedad cardiovascular'®52¢3,

La GMSI también se ha asociado con un aumento del riesgo de osteoporosis y
osteopenia en diversos estudios poblacionales®.

Existe controversia en los diferentes estudios publicados entre la asociacion de
la GMSI y un mayor riesgo de trombosis®**’. Recientemente, a través del proyecto
islandés iStopMM se ha demostrado la relacion de la GMSI y la trombosis,
aumentando el riesgo de trombosis venosa hasta 1,3 veces en los pacientes con
GMSI, pero no de trombosis arterial®®.

Aunque existen discrepancias entre los diversos estudios, el sindrome
metabolico, y concretamente la obesidad, también parecen asociarse con mayor
riesgo de desarrollar una GMSI®. Es clasica también la mayor prevalencia de GMSI
en individuos con enfermedad de Gaucher™.

La asociacion de GMSI con la mayoria de las enfermedades se ha realizado a
partir de estudios retrospectivos. El estudio iStopMM ha mostrado que las personas
con GMSI diagnosticada a raiz de enfermedades subyacentes presentan mas
comorbilidades que aquellas GMSI diagnosticadas a través del cribado poblacional.

Este sesgo de seleccion puede haber afectado a algunos estudios que establecen

asociaciones entre la GMSI y determinadas entidades, pudiendo no ser del todo
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ciertas o estar sobreestimadas. Por ello, proponen que para establecer con mayor
certeza la asociacion entre GMSI y una enfermedad concreta se utilicen estudios de

cribado poblacional”.

5. HISTORIA NATURAL Y RIESGO DE PROGRESION

El comportamiento de las GMSI es generalmente indolente, sin embargo, casi
una décima parte progresaran a otras enfermedades, con una tasa de progresion
anual global del 1% en individuos mayores de 50 afios'". En un estudio realizado en
EEUU con 1384 pacientes diagnosticados de GMSI el riesgo de progresion fue del
10% a los 10 afios, 18% a los 20, 28% a los 30 y 36% a los 40 afios’. A pesar de
que la mayoria de los MM se originan de una GMSI tipo no IgM, las GMSI de cadenas
ligeras también pueden progresar a MM, aunque menos frecuentemente, con una

tasa de progresion de un 0,3% al afio”®.

5.1. Factores relacionados con la progresion de las GMSI

A lo largo del tiempo se han descrito diferentes factores prondsticos del riesgo
de progresion a MM. La evaluacion de estos factores es necesaria en el momento
del diagndstico para identificar aquellos pacientes con mayor riesgo de progresion y

poder asi realizar un seguimiento individualizado™.

5.1.1. Componente monoclonal

El valor inicial del CM se considera el factor de riesgo de progresion con mayor
impacto prondstico'"”®. Segun lo reportado por Kyle et al'’, los pacientes con un
CM =2 15y = 25 g/dL presentaron una probabilidad 2 y 5 veces mayor de

progresion, respectivamente, en comparacion con aquellos con un CM de 0,5 g/dL.
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Diversos estudios han considerado el aumento progresivo del CM, durante los
primeros afos de seguimiento, como factor predictivo de riesgo de progresion a
otras enfermedades. Rosifiol et al’® acufiaron el término evolving para hacer
referencia a los pacientes con GMSI que presentaban un aumento progresivo y
anual del CM, al menos 0,5 g/dL en cada determinacion, durante los tres primeros
afios de seguimiento. Este grupo de pacientes presentd un riesgo de progresion del
55y 80% alos 10 y 20 anos, respectivamente, en comparaciéon con el 10y 13% de
los pacientes no evolving. También se ha asociado el patron evolving con otros
factores de riesgo ya conocidos, como la presencia de un CM > 1,5 g/dL y de la
rCLL alterado, demostrando la utilidad del fenotipo evolving/no evolving como factor

predictor de progresion’.

5.1.2. Tipo de inmunoglobulina

Los pacientes con GMSI tipo IgA o IgM presentan mayor riesgo de progresion en
comparacion con el isotipo 1gG, de acuerdo con lo descrito en multiples
estudios' "8,

Kyle et al? evaluaron el riesgo de progresion en funcion del tipo de Ig implicada
(IgM vs. no IgM) en 1384 pacientes del sureste de Minnesota. Con una mediana de
seguimiento de 34 afos, los pacientes con GMSI tipo IgM y 2 factores de riesgo
(rCLL alterada y concentracion de CM = 1,5 g/dL) presentaban un riesgo de
progresion a los 20 afios del 55% en comparacién con el 41% y el 19% en los que
presentaban so6lo uno o ningun factor de riesgo, respectivamente. Mientras que en
los pacientes con GMSI no IgM el riesgo de progresioén a los 20 afos fue del 30%,

20% y 7% en funcion de si presentaron dos, uno, o ningun factor de riesgo,

respectivamente.
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5.1.3. Ratio de cadenas ligeras libres en suero

I"® demostraron que la rCLL

En un estudio con 1148 pacientes, Rajkumar et a
alterada era un factor independiente de riesgo de progresion a MM. En este estudio
los pacientes con una rCLL alterada presentaron un riesgo de progresion mayor en
comparacion con un 5% en aquellos con la rCLL normal (17% vs. 5% alos 10 afos).
Ademas, como se detallara mas adelante, la rCLL alterada constituye, junto con el

valor de CM < 1,5 g/dL y el isotipo no IgG, uno de los factores de riesgo de

progresion del modelo de la Clinica Mayo.

5.1.4. Infiltracion de la médula 6sea

El porcentaje de CPs en MO evaluado por microscopia éptica en los pacientes
con GMSI se ha asociado con el riesgo de progresion. Cesana et al’® describieron
que los pacientes con un porcentaje = 5% de CPs en MO presentaban un riesgo de
progresion 2 veces mayor respecto a aquellos con un porcentaje inferior. Similares
resultados fueron descritos por Pérez-Persona et af’, que mostraron que la
infiltracion de CPs = 5% aumento significativamente el riesgo de progresion.

Ademas, utilizaron la citometria de flujo (CMF) para conocer el porcentaje de
CPc en la MO de 407 pacientes con GMSI y 93 con MMq. La presencia de mas del
95% de CPc dentro del compartimento medular de CPs en MO demostrd ser un
factor de riesgo independiente de progresion en ambos grupos, de manera que los
pacientes con > 95% de CPc en MO presentaron un riesgo de progresion del 24%

a los 5 afos frente al 4% en aquellos con menos del 95% de CPc.

5.1.5. Inmunoparesia

La inmunoparesia se define como la disminucion de al emnos un 25% por debajo
del limite de la normalidad de una o dos de las Igs no implicadas en la GMSI, y
suele estar presente en un 30-40% de los pacientes en el momento del

diagnostico'""?. Tradicionalmente la presencia de inmunoparesia se ha asociado
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con un aumento del riesgo de progresion a MM’®®_ |a inmunoparesia demostro ser
también factor pronéstico independiente de progresién en los pacientes con MMq
segun el estudio de Pérez-Persona et al*°.

Turesson et al' también describieron la inmunoparesia como factor de riesgo
independiente de progresion en la GMSI en un estudio realizado con 728 pacientes
suecos seguidos durante 30 afos, observandose un riesgo de progresion similar
entre aquellos con inmunoparesia de una o dos Igs. Sin embargo, segun lo

observado por Kyle et al’?

, el riesgo de progresion fue dos veces mayor en los
pacientes con inmunoparesia de dos Igs, no objetivandose este efecto en aquellos

con una sola Ig afectada.

5.1.6. Otros factores de riesgo

Existen estudios que han identificado otros factores prondsticos analiticos,
geneéticos y de imagen, relacionados con el riesgo de progresion.

Pérez-Persona et al®® demostraron que la presencia de aneuploidia del ADN
evaluada mediante CMF en los pacientes con GMSI tenia un valor prondstico
independiente en el riesgo de progresion a MM. Los pacientes con aneuploidia
presentaron un riesgo 4,3 veces mayor de progresion que aquellos con el ADN
diploide.

Se ha demostrado que la resonancia magnética de cuerpo entero (RM) es mas
sensible a la hora de detectar lesiones focales que la serie dsea. La presencia de
lesiones focales en la RM de los pacientes con GMSI constituye un factor
independiente de progresion, incrementando hasta cuatro veces el riesgo de
progresion a MM8283,

La presencia de proteinuria Bence Jones (BJ) en orina de 24 horas en pacientes

con GMSI también se ha identificado como factor independiente de riesgo de

progresion a MM’8,
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Diversos estudios han analizado el papel de los pares especificos de cadenas
pesadas-ligeras (HLC) de cada isotipo de Igs en los pacientes con GMSI,
demostrando que la supresion de la HLC del isotipo de Ig no implicada y de las Igs
policlonales constituye un factor de riesgo de progresion ya que aumenta hasta casi
2 veces el riesgo de progresion®-,

La presenciay la cantidad de CPs circulantes en los pacientes con GMSI también
se ha asociado con mayor riesgo de progresion a MM®-%. En este sentido, Kumar
et al’’ establecieron un riesgo de progresion dos veces mayor en aquellos pacientes
con CPs circulantes. Teniendo en cuenta la presencia de CPs circulantes, el valor
del CM = 2 g/dL y el isotipo no IgG identificaron cuatro grupos de pacientes con
diferente supervivencia libre de progresion (SLP). Mas recientemente, Kastritis et
al®, en un estudio realizado con pacientes con GMSI y MMgq, observaron que la
presencia de CPs circulantes aumenté hasta 4 veces el riesgo de progresion a MM.
Sin embargo, es necesario mayor seguimiento para definir mejor el papel de las
CPs circulantes en los pacientes con GMSI.

La glicosilacion de la cadena ligera monoclonal detectada mediante EM se ha
identificado como factor de riesgo de progresion a MM, amiloidosis y otras
discrasias de CPs en un estudio de mas de 400 pacientes llevado a cabo por

investigadores de la Clinica Mayo®'.

5.2. Modelos predictivos de progresion en las GMSI

El riesgo anual de progresion de las GMSI es del 1%, siendo el riesgo del 10%
a los 10 afios, 18% a los 20 afios, 28% a los 30 afios, 36% a los 35 afios y 36% a
los 40 afios de acuerdo a lo descrito en diversos estudios” "2,

Tradicionalmente, se ha considerado que la GMSI precede siempre al MM,
aunque no todos los pacientes con GMSI van a progresar a MM'%8:92,
A pesar de que globalmente el riesgo de progresion en los pacientes con GMSI

es bajo, se han establecido diversos modelos prondsticos para identificar a los
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pacientes con mayor riesgo de progresion y mejorar las estrategias de seguimiento
en estos pacientes. Entre estos modelos destacan el modelo pronéstico de la Clinica
Mayo, el del grupo GEM-PETHEMA y el basado en el patron fenotipico GMSI-like

(Tabla 4).

5.2.1. Modelo prondéstico de la Clinica Mayo

Rajkumar et al’®

realizaron un estudio incluyendo 1148 pacientes del sureste de
Minnesota con una mediana de seguimiento de 15 afos e identificaron tres factores
de riesgo de progresion independientes. El primer factor fue la concentracion del
CM (= 1,5 g/dL), que aumento el riesgo de progresion hasta 2,6 veces respecto a
los pacientes con un CM < 1,5 g/dL. El segundo factor era el tipo de Ig (GMSI no
IgG), de manera que los pacientes con GMSI no IgG presentaron un riesgo de
progresion 2,6 veces superior en comparacion con las GMSI IgG. El ultimo factor
fue la presencia de una rCLL alterada (< 0,26 o > 1,65), que aumento6 hasta 2,4
veces el riesgo de progresion.

En este estudio, la rCLL alterada aporté un valor adicional a los subgrupos de
GMSI estratificados previamente por los dos factores de riesgo ya conocidos, el
valor y el subtipo de CM. En el grupo de pacientes considerados de bajo riesgo (CM
<1,5g/dL eisotipo IgG), larCLL alterada aumento 7,4 veces el riesgo de progresion.
De la misma manera, el riesgo de progresion fue 2,2 veces superior en los pacientes
con la rCLL alterada en el grupo de riesgo intermedio (CM = 1,5 g/dL o isotipo no
IgG), y 1,5 veces superior en el grupo de alto riesgo (CM = 1,5 g/dL e isotipo no
IgG).

Teniendo en cuenta estos tres factores, se elaboré un modelo de estratificacion
pronostica, clasificando a los pacientes en cuatro grupos de riesgo: bajo riesgo
(ninguno de los factores de riesgo), intermedio bajo (1 factor de riesgo), intermedio
alto (2 factores de riesgo) y alto riesgo (los 3 factores de riesgo). De esta manera,

los pacientes de bajo riesgo presentaron un riesgo de progresion a los 20 afios del
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5% frente al 21% en los de riesgo intermedio bajo, 37% en los de riesgo intermedio

alto y 58% en los de alto riesgo.

5.2.2. Modelo prondéstico del grupo espafiol de mieloma/GEM-PETHEMA

El modelo prondstico propuesto por Pérez-Persona et al® surgié a partir de un
estudio realizado con 407 pacientes con GMSI del Hospital Universitario de
Salamanca, con una mediana de seguimiento de 56 meses. En este estudio
emplearon la CMF multiparamétrica para establecer la presencia de un porcentaje
295% de CPc dentro del compartimento medular de CPs en MO y la aneuploidia
del indice de ADN de las CPs. Estratificaron a los pacientes en 3 grupos de riesgo
en funcion de si presentaban ninguno, uno o los dos factores de riesgo y en base a
esto, establecieron un riesgo de progresion a los 5 afos del 2%, 10% y 46%,
respectivamente.

Posteriormente, en otro estudio con 311 pacientes con GMSI evaluaron el papel
del patrén evolving y la presencia de un porcentaje = 95% de CPc (dentro de las
CPs de la MO) en el riesgo de progresion e identificaron 3 grupos de riesgo en
funcion de si presentaban dos, uno o ningun factor de riesgo. De acuerdo con esto,
establecieron un riesgo de progresion a los 7 anos del 2%, 16% y 72% para los

pacientes con ninguno, uno y dos factores de riesgo, respectivamente®.

5.2.3. Modelo pronéstico basado en el patrén fenotipico GMSI-like
Recientemente, Burgos et a’* han elaborado un algoritmo para identificar a los
pacientes con gammapatias monoclonales que presentan un patron fenotipico
similar a GMSI, denominado GMSI-like, basandose en el porcentaje total de CPs
en MO y el porcentaje de CPc dentro del compartimento de CPs en MO analizados
mediante CMF. Se incluyeron en el estudio 584 pacientes con GMSI, 488 pacientes

con MMq, 3870 pacientes con MM y 211 pacientes con amiloidosis AL en el estudio.
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Utilizaron un modelo de regresion logistica para clasificar a los pacientes en
funcion del porcentaje de CPs en MO y el porcentaje de CPc dentro del
compartimento de CPs. En base a los coeficientes obtenidos se clasificé a los
pacientes en patrén fenotipico GMSI-like, patron intermedio y patron MM-/ike en
funcion de si el resultado era = 0,350; < 0,350 y = 0,05 y < 0,05, respectivamente.

Los pacientes con MMq, incluidos en Espafa, con un patrén fenotipico GMSI-
like presentaron una tasa progresién a MM a los 2 afios del 4,5% frente al 28% vy
63% de los pacientes con patrones intermedio y MM-like, respectivamente.

En los pacientes con MM activo, el patron fenotipico GMSI-like resultdé ser un
factor independiente, con una SLP (Hazard ratio [HR] 0,49; P=0,001) y una
supervivencia global (SG) mas prolongadas (HR 0,56; P=0,039). Ademas, tomando
como referencia el sistema de estadificacion prondstica revisado (R-ISS),
desarrollaron una nueva clasificacion para los pacientes que tenian un patrén
fenotipico GMSI-like. De esta manera, establecieron un nuevo subgrupo de
pacientes denominado R-ISS 0 que incluia a los pacientes con R-ISS 1
originalmente y un fenotipo GMSI-like. Estos pacientes con R-ISS 0 presentaron
una SLP superior a la de los pacientes con R-ISS 1 (64% vs. 49%), asi como una
SG (92% vs. 85%).

Igualmente, se aplicé el algoritmo en los pacientes con amiloidosis AL,
observandose diferencias en la SLP con una mediana de 47, 20 y 1 mes para los

pacientes con fenotipo GMSI-like, intermedio y MM-like, respectivamente.

5.2.4. Modelo de riesgo de progresion PANGEA

En el instituto Dana-Farber se elaboré otro algoritmo con biomarcadores
variables en el tiempo para predecir el riesgo de progresion a MM en los pacientes
con GMSI®®. Se incluyeron 4931 pacientes con GMSI y 1510 con MMgq. Utilizaron la
edad, la rCLL, la concentracién de CM, la funcion renal, el porcentaje de CPs en

MO y la evolucion de los niveles de hemoglobina (Hb) como biomarcadores.
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Elaboraron dos modelos, uno incluyendo todos los biomarcadores mencionados
(modelo PANGEA MO) y otro sin los biomarcadores que precisaban de la
realizacion de una MO (PANGEA sin MO) para predecir el riesgo de progresion de
las GMSI y los MMqg a MM.

Para comparar la eficacia de este modelo con otros modelos de estratificacion
pronostica, dividieron a los pacientes en cuatro grupos (riesgo bajo, intermedio bajo,
intermedio alto y alto riesgo) en funcién del riesgo previsto por los modelos
PANGEA. Sin embargo, se trata de un modelo mas complejo que los descritos
anteriormente, en el que para predecir el riesgo de forma mas precisa se requiere
mas de una medicién de los parametros prondsticos. Ademas, las cohortes de
validacion son heterogéneas, por lo que se requieren estudios de validacion
adicionales y un seguimiento mas prolongado para determinar la aplicabilidad de

este modelo en la practica clinica habitual.

Tabla 4. Modelos de estratificacién prondstica de las GMS|7®8%94

Riesgo de
Modelo . Grupo de riesgo .
. Factores de riesgo (FR) . progresion
prondstico (Numero de FR)
(%)
] Bajo (0) 5
Isotipo no IgG _ _
Clinica Intermedio-bajo (1) 21
CM 21,5 g/dL )
Mayo Intermedio-alto (2) 37
rCLL alterada (<0,26 o >1,65)
Alto (3) 58
295% de CPc dentro de las Bajo (0) 2
Grupo GEM- _
CPs de MO Intermedio (1) 10
PETHEMA
ADN aneuploide Alto (2) 46
295% de CPc dentro de las Bajo (1) 2
Grupo GEM- _
CPs de MO Intermedio (2) 16
PETHEMA
Patron evolving Alto (3) 72
Porcentaje total CPs en MO
Patrén por CMF GMSlI-like 4.5
fenotipico Porcentaje CPc dentro del Intermedio 28
GMSil-like compartimento de CPs en MO | MM-like 63
por CMF
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Abreviaturas: CM: componente monoclonal; CMF: citometria de flujo; CPc: células
plasmaticas clonales; CPs: células plasmaticas; GMSI: gammapatia monoclonal de
significado incierto; MM: mieloma multiple; MMq: mieloma muiltiple quiescente; MO: médula
Osea; rCLL: ratio de cadenas ligeras libres.

*Riesgo de progresion a los 20 afios segun el modelo de la Clinica Mayo, a los 5y 7 afios,
respectivamente, segun el grupo GEM-PETHEMA y a los 2 afios segun el patréon fenotipico

GMSiI-like (este ultimo en los pacientes con MMq).

6. DIAGNOSTICO Y CRIBADO

La GMSI constituye una entidad benigna, asintomatica por definicion vy
diagnosticada de manera incidental en la mayoria de los pacientes al detectarse un
pico monoclonal en el proteinograma solicitado por diferentes motivos.

Para una correcta aproximacion diagnoéstica, son fundamentales una amplia
historia clinica y exploracion fisica. El estudio se debe completar con la siguiente
bateria de pruebas®.

e Pruebas de laboratorio que incluyan una electroforesis e IF de proteinas
en suero y orina y la cuantificacion de las CLL, un hemograma completo,
la creatinina sérica, el aclaramiento de creatinina, el calcio, las proteinas
totales, la albumina y los marcadores cardiacos en caso de sospecha de
amiloidosis.

e Aspirado y/o biopsia de MO: para conocer el porcentaje de CPs totales y
el porcentaje de CPc por CMF. Ademas, se realizara un analisis
citogenético mediante hibridacion in situ fluorescente (HISF) en CPs
purificadas de las alteraciones citogenéticas t(11;14), del17p, t(4;14),
t(14;16) y ganancia 1q.

o Pruebas de imagen: la serie 6sea ha quedado relegada por técnicas de

imagen con mayor sensibilidad como la tomografia computarizada (TC)
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de baja dosis, la tomografia por emision de positrones (PET)/TC o la RM
de cuerpo entero o de columna y pelvis.
e Biopsia de grasa abdominal con realizacion de tincion rojo Congo vy

tipificacion si existe sospecha de amiloidosis AL.

Hoy en dia, en las personas asintomaticas no existen unas recomendaciones
establecidas para el cribado de las GMSI¥. El estudio iStopMM clasificé a los
pacientes islandeses sometidos al cribado poblacional de GMSI en tres grupos: 1)
los pacientes a los que no se les informa de si tienen o no una GMSI y son
manejados como si no se hubieran sometido al cribado; 2) los pacientes a los que
se realiza un seguimiento segun la practica clinica habitual y 3) los pacientes con
un seguimiento intensificado, a los que independientemente del riesgo de la GMSI
se realiza biopsia de MO y prueba de imagen al diagndstico y un seguimiento anual
(incluyendo péptido pro natirurético cerebral N terminal (NT-proBNP), troponina T
(cTnT), albumina y ECG). Tras una mediana de seguimiento de 4 afios y medio, en
el grupo con seguimiento intensificado se identificaron mas progresiones a MMq
que en el grupo con seguimiento habitual (9,1% vs. 0,3%; P<0,001). No hubo
diferencias en la identificacion de las progresiones a entidades sintomaticas, como
MM o MW, pero si se identificaron antes (aproximadamente 1 afios) que en el grupo
con seguimiento habitual y globalmente con menor afectacién organica. Por tanto,
esta estrategia permitid un diagnéstico precoz tanto de las formas asintomaticas
como sintomaticas de MM. Ademas, el seguimiento intensificado no tuvo un impacto
psicoldgico negativo®. Sin embargo, se necesita un seguimiento mas a largo plazo
para determinar si esta estrategia se traduce en mejores resultados para los
pacientes.

A pesar de la definicién de GMSI, no todos los pacientes con GMSI van a precisar
)99

la realizacion de pruebas complementarias (Figura 2)*. En las GMSI de bajo riesgo,

segun el sistema de estadificacion de la Clinica Mayo, la realizacion de la biopsia
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de MOy la prueba de imagen pueden diferirse. Dado que la GMSI tipo IgM se asocia
frecuentemente con la MW y que es raro que esta entidad produzca lesiones liticas,
no es necesario realizar biopsia de MO si el CM es inferior a 1,5 g/dL, ni tampoco
prueba de imagen en ausencia de sintomatologia. Pese a la falta de evidencia en
el abordaje de las GMSI de cadenas ligeras, no esta indicado realizar pruebas de
imagen ni biopsia de MO si la rCLL es baja (generalmente inferior a 8); sin embargo,
si se debe solicitar estudio de proteinas en orina de 24 horas con albuminuria y los
marcadores de dano cardiaco al diagndstico por su riesgo de asociacion con la
amiloidosis AL'®.

En el resto de los pacientes, tanto la prueba de imagen (TC toraco-abdomino-
pélvico de baja dosis preferiblemente) como el estudio de MO, estan recomendados
en el momento del diagnéstico.

En este contexto, en el proyecto iStopMM del grupo islandés han desarrollado
un modelo predictivo para establecer el riesgo que tiene un paciente con GMSI de
presentar > 10% CPs en MO (y por tanto, de tener un MMq) con el fin de

individualizar la realizacién del aspirado/biopsia de MO,

Sospecha de GMSI

Hemograma, electroforesis e
inmunofijacién en sangre y orina, cadenas
ligeras libres, creatinina sérica y calcio

= GMSI bajo riesgo*, o

= CMIgM=1,5g/dL, 0

= GMSI de cadenas ligeras con ratio
CLL<8

GMSI de riesgo intermedio-alto*

Sintomas o hallazgos analiticos

Asintomaticos y sin datos de alarma
de alarma

Se pueden demorar la biopsia de médula Biopsia de médula 6sea
dsea y las pruebas de imagen Pruebas de imagen (bodyTC de baja dosis si esta disponible)

Figura 2. Algoritmo para el cribado de GMSI. *Segun el sistema de estratificacion

pronéstica de la Clinica Mayo.
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7. SEGUIMIENTO

Aunque el objetivo del seguimiento en los individuos con GMSI es detectar la
progresion de forma precoz, sin embargo, no hay consenso en las
recomendaciones sobre la monitorizacion de estos pacientes entre las diferentes
guias®. Generalmente, teniendo en cuenta que el riesgo de progresion no disminuye
en la GMSI, se suele aconsejar un seguimiento de por vida con el objetivo de
detectar la progresién antes de que aparezcan complicaciones graves.

Actualmente, la guia mas utilizada es la del European Myeloma Network (EMN)
del afio 2014'%, que se basa en el modelo de estratificacion prondstica de la Clinica
Mayo. Teniendo en cuenta estas recomendaciones, todos los pacientes con GMSI
deben ser reevaluados a los 6 meses del diagndstico. Posteriormente, las GMSI de
bajo riesgo y estables clinica y analiticamente deben seguirse cada 1-2 afios. Dado
que el riesgo de progresion en estos pacientes es muy bajo (5% a los 20 afios), en
casos seleccionados podria discontinuarse el seguimiento y retomarse en caso de
que aparecieran signos o sintomas de alarma. También podria no realizarse
seguimiento en pacientes con una esperanza de vida corta. En los pacientes con
GMSI de riesgo intermedio o alto, tras la primera reevaluacion, se debe realizar un
seguimiento anual. A pesar de que el riesgo de progresion en las GMSI de cadenas
ligeras es bajo, el riesgo de desarrollar enfermedad renal no es despreciable. En
estos pacientes se recomienda una evaluacion a los 6 meses y posteriormente,

seguimiento anual (Tabla 5).
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Tabla 5. Recomendaciones del EMN para el seguimiento de las GMS

|100

GMSI de riesgo bajo

GMSI de riesgo

intermedio o alto

GMSI de

cadenas ligeras

Alos 6 meses y si estable,
cada 1-2 afios o

Alos 6 mesesy,

Alos 6 meses Yy,

Pruebas

recomendadas

Hemograma, electroforesis e IF en sangre y

orina, CLL, calcio y creatinina sérica

Seguimiento interrumpir y reiniciar si posteriormente, posteriormente,
sintomas sugerentes de anual anual
progresion
Lo anterior,

albuminuria y
marcadores

cardiacos

Abreviaturas: CLL: cadenas ligeras libres; EMN: European Myeloma Network; GMSI:

gammapatia monoclonal de significado incierto; IF: inmunofijacion.

Hoy en dia no existen estrategias que hayan demostrado como prevenir la

progresion de la GMSI a MM. Varios estudios han sugerido que en casos de GMSI

relacionados con la estimulacién antigénica cronica por el VHC, el tratamiento

antiviral podria jugar un papel protector'®2. Un aumento del CM o de las CLL deben

alertarnos de la sospecha de progresién, que puede ocurrir hasta en la mitad de los

pacientes con GMSI. Igualmente, ante la aparicion de signos o sintomas no

explicables por otra causa (anemia, insuficiencia renal, hipercalcemia, fracturas

Oseas, sindrome nefrético, etc) se debe descartar progresion. En todos estos casos,

se recomienda realizar la bateria de pruebas complementarias en funcion de la

sospecha clinica para instaurar el tratamiento con la mayor brevedad posible.

8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Aunque normalmente en una GMSI la poblacién celular patolégica es un clon

pequeno de células B quiescente y asintomatico, este clon puede producir dafo en

distintos 6rganos, sin llegar a cumplir criterios de MM. Esta situacion, cada vez mas
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frecuente, constituye una nueva entidad clinica denominada la gammapatia
monoclonal de significado clinico (GMSC)'®. Su diagndstico es complejo dada la
alta prevalencia de la GMSI, por lo que idealmente habria que demostrar que la
paraproteina es la responsable del dafio tisular y las subsiguientes manifestaciones
clinicas.

El espectro de las GMSC es amplio debido a los distintos mecanismos
fisiopatoldgicos y la diversidad de 6rganos que pueden verse afectados. El dafio
organico producido por la paraproteina suele deberse al depdsito de toda o parte
de la proteina monoclonal en los tejidos, adoptando diversas formas o
configuraciones. Igualmente, el dafio organico puede producirse por otros
mecanismos, como la formacion de inmunocomplejos, autoanticuerpos contra un
antigeno tisular y la activacion del complemento'®. El rifion constituye uno de los
organos diana de estas entidades, aunque con frecuencia también pueden causar
afectacion cutanea, nerviosa u ocular. A pesar de que todavia son entidades poco
reconocidas, es fundamental la deteccion precoz, ya que en ocasiones es necesaria
una intervencion temprana para preservar la funcion del 6rgano afecto.

El término gammapatia monoclonal de significado renal (GMSR) hace referencia
al conjunto de manifestaciones renales causadas por el depésito en el rifidon de una
proteina monoclonal secretada por un clon de CPs. La mayoria de estas entidades
son trastornos glomerulares, y las lesiones se clasifican en funcion de las
caracteristicas de los depésitos de la proteina monoclonal en la microscopia
electronica: organizados, no organizados (como la enfermedad por deposito de
cadenas pesadas y la glomerulonefritis proliferativa con depdsitos de Ig
monoclonales) y ausentes (glomerulopatia C3 con gammapatia monoclonal). A su
vez, los depositos organizados se pueden clasificar en: fibrilares (amiloidosis AL),
microtubulares (crioglobulinemia y glomerulonefritis inmunotactoide) o cristaloides

(tubulopatia proximal de cadenas ligeras).
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Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes de las GMSR se encuentran
la proteinuria, el sindrome nefrético, la insuficiencia renal cronica, la hematuria, la
hipocomplementemia y la hipertension'®.

En un 3-5% de los pacientes con neuropatia periférica (NP) se detecta también
un CM, es decir, presentan una gammapatia asociada, con mayor frecuencia de
tipo IgM, siendo dificil establecer la relacion de causalidad. En casi la mitad de los
pacientes con GMSI tipo IgM y NP asociada, se han identificado autoanticuerpos
contra la glicoproteina asociada a la mielina (anti-MAG) mientras que las GMSI tipo
IgG o IgA se asocian mas frecuentemente con anticuerpos (Ac) anti-gangliésido. En
general, la neuropatia asociada a la GMSI tipo IgM se presenta como una
neuropatia desmielinizante distal y simétrica, que produce ataxia sensitiva, aunque
la afectacion motora también puede estar presente y es tipicamente moderada y
distal. En cambio, al no existir una relacion causal demostrada entre la GMSI no
IgM y la neuropatia, las GMSI tipo IgG o IgA pueden observarse en un amplio
espectro de entidades de este tipo, desde la neuropatia periférica axonal sensitiva
que progresa lentamente a un déficit motor hasta la clasica polirradiculopatia
desmielinizante inflamatoria crénica'®. La biopsia del nervio sural ha sido durante
mucho tiempo una herramienta util para el diagnéstico de las neuropatias y ha
contribuido a la comprension de la patogénesis de las inmunomediadas, como las
neuropatias anti-MAG'®. Sin embargo, a diferencia de la biopsia renal que es
relativamente segura, la biopsia de nervio puede asociarse a déficits sensoriales o
motores permanentes, por o que no se suele usar como método diagnéstico. Por
tanto, en ausencia de métodos capaces de establecer una relacion definitiva entre
GSMI y NP, el diagndstico de las gammapatias asociadas a NP seria de
exclusion'®”,

Las gammapatias monoclonales de significado cutaneo incluyen las
manifestaciones cutaneas asociadas a las GMSI y pueden estar causadas por una

actividad patologica de las Igs, depdsitos vasculares o extravasculares o una
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respuesta anormal de las citocinas. Entre los cambios cutaneos se incluyen
papulas, placas, purpuras, petequias, Ulceras y alteraciones ungueales. La
crioglobulinemia de tipo 1, el sindrome de Schnitzler, el pioderma gangrenoso, el
escleromixedema vy la cutis laxa adquirida constituyen las entidades cutaneas mas
frecuentemente asociadas con GMSI'%,

El dafio ocular asociado a las GMSI se debe principalmente a la queratopatia por
gammapatia monoclonal o queratopatia paraproteinémica. Se trata de una entidad
rara, mas frecuentemente asociada a la GMSI tipo IgG, causada por depdsitos
corneales que pueden provocar distrofia ocular, con la consecuente pérdida gradual
de la agudeza visual'®,

Ademas de las entidades anteriormente mencionadas es muy importante realizar
un adecuado diagndstico diferencial de las GMSI con el sindrome de POEMS
(polirradiculopatia, organomegalia, endocrinopatia, componente monoclonal y

lesiones cutaneas) y la amiloidosis AL, entidad que se detallara mas adelante por

constituir dos capitulos de la presente tesis doctoral.

9. ABORDAJE CLINICO

No existen estrategias de tratamiento establecidas hoy en dia en los individuos
con GMSI. La estrategia watch and wait esta ampliamente aceptada y el tratamiento
sélo estaria indicado en caso de progresion a enfermedad sintomatica'®.

El tratamiento mas adecuado para las GMSC se desconoce debido a la rareza
de algunos sindromes y a que se trata de entidades poco conocidas todavia'®.
Actualmente, existen dos estrategias terapéuticas: una basada en regimenes anti-
MM vy la otra en agentes inmunosupresores o inmunomoduladores.

Si el clon secretor es tipo de IgG o IgA se recomienda el uso de regimenes anti-
mieloma. Los esquemas basados en bortezomib se han mostrado eficaces en estas

situaciones''®. En pacientes con GMSR refractaria, el daratumumab ha mostrado
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ser una opcion terapéutica prometedora, siendo capaz de alcanzar respuestas
hematolégicas (RH) precoces y profundas. Ademas, su uso en fases precoces
podria evitar o retrasar la apariciéon de insuficiencia renal terminal'".

Mientras que, si el clon es de tipo IgM, como ocurre en gran parte de las NP
asociadas a GMSI, se aconseja la utilizacion de anticuerpos monoclonales anti-
CD20 (como el rituximab) o Igs. Ademas, en estos pacientes, una exploracion
neuroldégica completa junto con un estudio electromiografico y neuromuscular son
fundamentales para determinar el grado y el comportamiento de la neuropatia y
excluir otras causas de la misma, como el sindrome de POEMS o la amiloidosis
AL103.

El manejo de la amiloidosis AL se abordara de manera mas detallada en el

siguiente apartado.

10. AMILOIDOSIS DE CADENAS LIGERAS DE LAS INMUNOGLOBULINAS

(AL)
10.1. Definicion

La amiloidosis forma parte del grupo de las denominadas enfermedades
conformacionales de las proteinas y es el resultado de la capacidad de ciertas
proteinas para adoptar una estructura terciaria inestable dando lugar a fibrillas
amiloides insolubles que se depositan en diversos tejidos''?. Se han descrito mas
de 30 proteinas como posibles responsables de la amiloidosis, y este numero se
esta viendo incrementado con la incorporacion del diagndstico mediante la EM.

El depdsito de amiloide puede ser sistémico o localizado, siendo este ultimo
mucho menos frecuente.

La amiloidosis de cadenas ligeras de las inmunoglobulinas (AL) es una de las

formas mas comunes de las enfermedades sistémicas, junto con la amiloidosis por
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transtirretina (TTR) no mutada, cuya incidencia estd aumentando en los ultimos afios
como consecuencia de la mejora en las herramientas de diagnostico. En esta
entidad, el dafio organico esta producido por el depdsito de una proteina monoclonal

3 Menos frecuentemente, el

producida por un clon generalmente pequefio de CPs
depdsito de amiloide en la amiloidosis AL puede quedar restringido a un solo tejido,
como el tracto respiratorio, la piel o el tracto urinario, sin llegar a progresar una
afectacion multisistémica. Por tanto, el espectro de la amiloidosis AL es muy amplio,
pudiendo variar desde formas localizadas que Unicamente precisan terapias locales

hasta entidades graves con afectacion multiorganica, que requieren un diagnoéstico

y tratamiento precoces''*.

10.2. Epidemiologia

Aunque la amiloidosis AL es una de las formas mas frecuentes de amiloidosis
sistémica, se trata de una entidad relativamente rara, con una incidencia entre 3-12
casos por millén de habitantes al afio, y una prevalencia de 30000 y 45000 casos en

115117 Su prevalencia se ha visto aumentada en

EEUU y Europa, respectivamente
los ultimos afios gracias al mayor conocimiento de la enfermedad y la disponibilidad
de nuevos tratamientos. Un estudio llevado a cabo en EEUU demostré que la
prevalencia de amiloidosis AL en 2015 en la poblacion estadounidense fue de 40,5
casos por millon, notablemente superior a los 15,5 casos por millon reportados en
20078,

La amiloidosis AL es mas frecuente en hombres que mujeres. La incidencia se
incrementa con la edad y la mediana de edad al diagndstico es de 65 afos, siendo
el 10% de los pacientes menores de 50 afios''®'"°. A pesar de la mayor incidencia
de la GMSI y el MM en la poblacidon de raza negra, hasta el momento no se han
descrito diferencias en la incidencia de la amiloidosis AL entre las diversas razas'®.

Sin embargo, una vez evaluados, los pacientes negros no hispanos fueron mas

propensos a presentar una diferencia entre las cadenas ligeras libres en suero
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implicadas y no implicadas (dCLL) = 180 y una mayor afectacion cardiaca respecto
a otros grupos étnicos, segun lo reportado por un estudio de la Universidad de
Boston. Igualmente, la poblacion hispana de este estudio presentd niveles
significativamente mas elevados de NT-proBNP que otras razas, con niveles > 700

pg/mL en la mayoria de pacientes'".

10.3. Etiopatogenia

La agregacion de proteinas estd regulada por la homeostasis proteica
(proteostasis), que se encarga de mantener la conformacion del proteoma, tanto
intra como extracelular, y de que este se encuentre en la concentracion y la ubicacion
adecuadas'®’. El mecanismo subyacente de la amiloidosis se basa en un
plegamiento inadecuado de las proteinas, de manera que proteinas globulares
solubles se convierten en un material amorfo insoluble, denominado amiloide, que
se deposita en los tejidos produciendo dafio organico. Estas proteinas tienen la
capacidad para adquirir mas de una forma patolégica a través de distintos
mecanismos, como son la propensién intrinseca de la proteina para adoptar una
forma patolégica, que se hace evidente por concentraciones persistentemente
elevadas (cadenas ligeras), por la edad (transtirretina) o por mutaciones que afectan
a la estructura primaria con cambios en un unico aminoacido de la proteina
(amiloidosis hereditaria)''2.

En estos casos en los que falla la proteostasis, las proteinas tienden a agregarse
formando fibrillas amiloides que tienen una estructura de fibras beta cruzadas muy
ordenadas. El componente amiloide sérico P, presente en los depdsitos de amiloide,
protege a las fibrillas amiloides de la degradacion y junto con los
glicosaminoglicanos, estabiliza estas fibrillas favoreciendo su depdsito en los
tejidos'?2.

En la amiloidosis AL, un clon de células B habitualmente pequefio e indolente es

el responsable de la produccién de la proteina amiloidogénica, la cadena ligera de
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las inmunoglobulinas (IgL), que un 75% de los casos va a ser lambda. Las
mutaciones somaticas en el gen de la region variable de la IgL disminuyen la
estabilidad del plegamiento de las proteinas y, junto con la interaccion de estas con
el microambiente, favorecen el mal plegamiento de las mismas y la formacién de
oligébmeros. Estos oligdmeros pueden ejercer un efecto citotdxico directo sobre los
organos diana o bien, gracias al componente P, estabilizarse formando fibras
amiloides, que a su vez se depositan en los tejidos produciendo dafio organico'®
(Figura 3).

Diversos estudios han mostrado la preferencia de algunas fibrillas amiloides por
depositarse en ciertos 6rganos: la IgL lambda de /GLV6-57 tiende a acumularse en
el rindn mientras que la IgL lambda de /IGLV1-44 en el corazén; sin embargo, el
érgano diana de la IgL lambda de IGLV1-33 es el higado'#*%°,

La alteracion genética mas frecuente en la amiloidosis AL es la t(11;14), presente
en casi la mitad de los pacientes. Esta traslocacion ocurre durante la conmutacion
del isotipo IGH, produciendo una sobreexpresion del protooncogén de ciclina D1, lo
que le concede un papel en la patogénesis de la amiloidosis AL'®. En el 20% de los
pacientes se pueden identificar ganancias de 1q en el clon de CPs. Se han descrito
también traslocaciones consideradas de alto riesgo citogenético, como la t(4;14), la

t(14;16) y la del17p, aunque en una frecuencia notablemente inferior a la del MM'?’.
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Figura 3. Patogénesis de la amiloidosis AL. Las células plasmaticas son las
responsables de la produccion de la proteina amiloidogénica (a), en este caso la cadena
ligera de las inmunoglobulinas (b). Las mutaciones somaticas en la region variable de la
cadena ligera de las inmunoglobulinas van a favorecer el plegamiento incorrecto de las
proteinas y la formacion de oligémeros (c). A su vez, los oligdmeros pueden ejercer un efecto
citotoxico directo sobre los 6rganos diana (d) o bien, estabilizarse, mediante la sustancia P,
y dar lugar a una ultraestructura ordenada de fibrillas beta-amiloides (e), que se van a

depositar en los diferentes tejidos (f).

10.4. Presentacion clinica

La amiloidosis AL es una enfermedad dificil de reconocer debido a la
heterogeneidad y la inespecificidad de los sintomas. La presentacion clinica va a
depender del numero y el tipo de érganos afectados, y mas de la mitad de los
pacientes presentan en el momento del diagndstico sintomas inespecificos, como la
pérdida de peso o la astenia'’®. Sélo un tercio de los pacientes van a presentar

exclusivamente afectacion de un érgano al diagnoéstico. El rifidn y el corazén son los
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organos mas frecuentemente afectados en la amiloidosis AL, aunque puede afectar
a cualquier 6rgano con excepcion del cerebro'®. La puarpura periorbitaria y la
macroglosia son sintomas altamente especificos de amiloidosis AL, sin embargo,
sélo estan presentes en un 10-15% de pacientes'®.

Un 70% de los pacientes presentan afectacion cardiaca al diagndstico en forma
de insuficiencia cardiaca con disfuncion diastdlica y engrosamiento del ventriculo
izquierdo que se puede manifestar como disnea, hipotension, sincope o edema
periférico.

La afectacion renal suele aparecer en un 60% de los pacientes y se caracteriza
por una proteinuria no selectiva, que puede alcanzar rango nefrotico y que se
manifiesta como edema periférico, y un fallo renal progresivo. El higado puede verse
afectado en un 20% de los pacientes, siendo caracteristico el patrén de colestasis,
acompanado o no de hepatomegalia. La neuropatia periférica, en forma de
polineuropatia sensitivo-motora distal, o la afectacion del sistema nervioso
auténomo, a modo de hipotension ortostatica, estan presentes en un 15-20% de los
pacientes, lo mismo que el sindrome del tunel del carpo. La afectacion
gastrointestinal, presente en aproximadamente un 15% de los pacientes se
caracteriza por sintomas de malabsorcidén o gastroparesia, y en ocasiones sangrado
digestivo'®. Algunos pacientes presentan un déficit adquirido del factor X de la
coagulacion que se atribuye a la adsorcion del mismo a las fibrillas de amiloide.

Alrededor de un 10% de los pacientes con amiloidosis AL van a presentar un MM
coexistente, y manifestaciones caracteristicas del MM, como anemia, hipercalcemia

o lesiones liticas son frecuentes en estos casos'°.
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10.5. Diagnostico

La presentacion clinica de la amiloidosis AL va a depender del érgano afectado
y los sintomas suelen malinterpretarse y reconocerse tarde. Hasta el 30% de los
pacientes se diagnostican 1 afio tras el inicio de los sintomas y han sido valorados
por multiples especialistas. Segun un registro estadounidense, en un 20% de los
casos el diagndstico de la amiloidosis AL es realizado por Hematologia''.

Por eso, se considera fundamental en los pacientes con GMSI y sospecha de
amiloidosis AL, especialmente aquellos con rCLL alterada, solicitar los marcadores
de dafio organico, NT-proBNP, albuminuria y fosfatasa alcalina'2.

En la Tabla 6 se muestran las pruebas a realizar segun la sintomatologia mas

frecuente para determinar afectacion organica.

Tabla 6. Afectacion organica mas frecuente y pruebas recomendables para el

diagnéstico.
Organo Sintomas Pruebas de laboratorio e imagen
Marcadores cardiacos (proBNP y troponina)
Disnea, ortopnea, | ECG
Corazén hipotensién, sincope, | Ecocardiograma transtoracico
edema periférico, arritmia RM cardiaca
Gammagrafia **™Tc-DPD
Proteinuria de 24 horas y aclaramiento de
Rifién Edema periférico o
creatinina
Hepatomegalia  dolorosa, | Enzimas hepaticas (fosfatasa alcalina)
Higado saciedad precoz, pérdida de | Ecografia con elastografia
peso, trastornos | TC abdominal/RM hepatica
hemorragicos Coagulacion, incluyendo factor X
Polineuropatia
Nervio sensitivomotora distal, | EMG
hipotension ortostatica, | ENG
disfuncion eréctil
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Tabla 6. Afectacion organica mas frecuente y pruebas recomendables para el

diagndstico (continuacion).

Organo Sintomas Pruebas de laboratorio e imagen

Malabsorcion,

gastroparesia, habito o
) ] ] . lones y albumina
Tracto Gl intestinal irregular, pérdida )
.| Endoscopia
de peso, hemorragia

digestiva
Abreviaturas: %™Tc-DPD: 99mTc-acido 3,3-difosfono-1-2-propanodicarboxilico; ECG:

electrocardiograma; EMG: electromiografia; ENG: electroneurografia; Gl: gastrointestinal;

TC: tomografia computarizada; RM: resonancia magnética.

El diagndstico de amiloidosis AL debe ser considerado en todo paciente con
cualquiera de las manifestaciones clinicas mencionadas en el apartado anterior.
Ante una sospecha diagndstica de amiloidosis AL, en un primer paso, se debe
solicitar una electroforesis e IF en suero y orina y las cadenas ligeras libres en busca
de la presencia de la proteina monoclonal'®, y en caso de detectarse, estudiar el
clon de CPs mediante aspirado/biopsia de MO (donde en la mitad de los casos se
identificara un porcentaje = 10% de CPs), inmunofenotipo y HISF.

El diagnostico definitivo es histolégico y requiere la demostracion de los
depdsitos de amiloide en la biopsia de tejido mediante la tincion de rojo Congo, que
se intercala entre la ultraestructura ordenada de las fibrillas amiloides mostrando una
birrefringencia verde manzana bajo microscopia de luz polarizada'®*. Es necesaria
también la identificacion de la proteina amiloidogénica, ya que la tipificacion de la
proteina es fundamental para guiar el tratamiento. Debe realizarse en centros de
referencia mediante técnicas fiables como inmunohistoquimica,
inmunofluorescencia, microscopia inmuno-electrénica o espectrometria de
masas'*. Sin embargo, la tipificacién no siempre es facil debido a limitaciones de la
inmunohistoquimica en relacion con el tipo de muestra (derivado del proceso de

parafinado), a la recuperacion antigénica y a la especificidad de los anticuerpos
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comerciales frente a las fibrillas amiloides. Por ello, actualmente, la EM se considera
el gold standard, ya que con pequefias cantidades de muestra es capaz de identificar
todos los tipos de amiloide con una especificidad elevada'®. En la Figura 4 se
muestra un algoritmo para el diagnéstico de la amiloidosis AL.

Generalmente se realiza una biopsia de grasa abdominal o de médula ésea, por
ser tejidos mas facilmente accesibles, aunque suelen tener menor sensibilidad, o si
son negativas también se puede realizar biopsia de glandula salival menor o rectal.
Si estas biopsias menos invasivas son negativas y la sospecha de amiloidosis AL
contintia siendo elevada, se puede biopsiar el 6rgano afecto’’.

También puede ayudar al diagnostico final de amiloidosis el analisis completo de
la celularidad medular por CMF y la caracterizacion fenotipica de las CPs (sobre
todo la expresion de CD56), asi como la identificacion de la glicosilacion de la

cadena ligera monoclonal'81%,

Sospecha clinica de amiloidosis

Anamnesis y exploracion fisica
Electroforesis e inmunofijacién en sangre y
orinay CLL

Si ¢ Proteina monoclonal? No

Biopsia de grasa abdominal Afectacion cardiaca

Biopsia de MO

Gammagrafia %mTc-DPD

Rojo Congo Rojo Congo
NEGATIVO POSITIVO
Negativa Positiva
Sospecha clinica
Baja Alta Tipificacién de Sospecha clinica Probable
amiloide elevada amiloidosis ATTR
Amiloidosis Biopsia érgano o
poco probable afecto Biopsia 6rgano Test genético
afecto
AL ATTR AA Otros

Figura 4. Algoritmo para el diagnostico de la amiloidosis AL. Abreviaturas: AA:
amiloidosis por amiloide A; AL: amiloidosis de cadenas ligeras; ATTR: amiloidosis por
transtirretina; CLL: cadenas ligeras libres; MO: médula dsea; *™Tc-DPD: 99mTc-acido 3,3-

difosfono-1-2-propanodicarboxilico.
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10.6. Pronodstico

El prondstico de los pacientes con amiloidosis AL depende fundamentalmente
del grado de afectacion cardiaca. Existen otros factores con impacto prondstico,
como el numero de érganos afectados, el porcentaje de CPs en MO, la presencia
de alteraciones citogenéticas y la profundidad de la respuesta a los tratamientos,
como se detallara a continuacion'?:

Tradicionalmente una infiltracion superior al 10% de CPs en MO se ha asociado
con resultados desfavorables. Un estudio reciente de la Clinica Mayo mostré que
aquellos pacientes con una infiltracion = 20% al diagnostico tenian una SG de 12
meses en comparacion con 33 y 81 meses en los pacientes con 5-19% de CPs y <
5%, respectivamente .

La t(11;14) clasicamente se ha asociado con un pronéstico adverso en los
pacientes con amiloidosis AL, por los resultados inferiores tanto en supervivencia
como en respuesta a los regimenes basados en bortezomib™'. Sin embargo, el
pronostico desfavorable de la t(11;14) se ha visto contrarrestado con el uso de
daratumumab, al demostrarse que la t(11;14) no impacta en la SG ni en la SLP en
los pacientes con amiloidosis AL tratados con este anticuerpo monoclonal anti-
CD38'2

En las ultimas décadas se ha producido una mejora en la supervivencia y una
disminuciéon de la mortalidad precoz de estos pacientes, lo que ofrece una
perspectiva ligeramente mas alentadora para los pacientes con amiloidosis AL
Staron et al'** llevaron a cabo un estudio con 2337 pacientes, en el que analizaron
la SG alos 5 afios en funcion de las décadas en las que se llevo a cabo el diagndstico
(desde 1980 hasta 1989, 1990 a 1999, 2000 a 2009 y 2010 a 2019) y observaron un
aumento progresivo de la SG a los 5 afios: 15%, 36%, 40% y 48%, respectivamente.
Sin embargo, la proporcion de pacientes que fallece en los 6-12 primeros meses tras

el diagndstico se mantiene entre el 30% y el 45%, sobre todo por fallo cardiaco (33%)
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y muerte subita (30%). Esto refleja la dificultad para tratar a los pacientes con
diagnéstico tardio y dafio organico irreversible, especialmente a nivel cardiaco.

Por tanto, el desarrollo de sistemas de estratificacion prondstica va a ser de suma
importancia para informar adecuadamente a los pacientes y establecer el mejor

enfoque terapéutico, teniendo en cuenta la fragilidad del paciente.

10.6.1. Estadificacion cardiaca

El prondstico de la amiloidosis AL va a estar determinado fundamentalmente por
la afectacion cardiaca. En la serie de uno de los centros con mayor experiencia en
el tratamiento de la amiloidosis AL, Pavia, identificaron que los pacientes con
afectacion cardiaca sintomatica tenian una SG inferior que aquellos sin afectacién
cardiaca'®.

Se han identificado dos biomarcadores de dafo cardiaco que se asocian con el
grado de afectacion cardiaca y tienen impacto pronéstico, como son el proBNP y la
troponina (cTns). Basandose en los biomarcadores cardiacos al diagndstico, el NT-

6 elaboré un sistema de

proBNP y la troponina T en 2004 la Clinica Mayo'
estadificacion prondstica con tres categorias: el estadio | (NT-proBNP y cTns dentro
del rango normal), con una mediana de SG de 26 meses; estadio || (NT-proBNP =
332 ng/L o troponina T = 0,035 ng/mL), con una mediana de SG de 10,5 meses y
estadio Ill (ambos marcadores elevados), con una mediana de SG inferior a 4
meses.

Posteriormente, el Modelo Europeo'’ subdividio el estadio Ill en dos categorias,
identificando un nuevo grupo de alto riesgo, el lllb, definido por un NT-proBNP

>8500 ng/L o por la presencia de hipotensién, con una mediana de SG inferior a 6

meses (Tabla7).

En 2012 se publicé un estudio, con mas de 800 pacientes, donde se identificd

que la variable pronéstica de mayor peso relacionada con la carga tumoral fue el
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dCLL. Araiz de este estudio, la Clinica Mayo incorporo el valor de la dCLL en suero
al sistema basado en biomarcadores cardiacos, elaborando un nuevo sistema de
estadificacion, el sistema de estadificacion prondstica revisado, con nuevos puntos
de corte™®. Utilizando el NT-proBNP = 1800 ng/L, la troponina T = 0,025 ng/mL y el
dCLL = 180 mg/L, establecieron cuatro categorias pronésticas: estadio | (ningun
marcador), estadio Il (un marcador), estadio Ill (dos marcadores) y estadio IV (los
tres marcadores) estableciendo una mediana de SG de 94, 40, 14 e inferior a 6

meses, respectivamente.

10.6.2. Estadificacion renal

Palladini et al'*®

propusieron un sistema de estadificacion para predecir el riesgo
de progresion a insuficiencia renal terminal con necesidad de dialisis a los 3 afios
desde el diagnéstico, en el que la proteinuria > 5 g/24h y una TFGe < 50
ml/min/1,73m? fueron identificados como factores prondsticos independientes
(Tabla 8). Kastritis et al identificaron también en 2017 el cociente entre la

proteinuria de 24h y el TFGe como un factor prondstico muy sensible del deterioro

de la funcién renal'®.
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Tabla 7. Sistema de estadificacion cardiaca y sistema de estratificacion prondstica revisado en la amiloidosis A

L146—148

Modelo pronéstico

Marcadores

Estadios

Mediana de SG (meses)

Clinica Mayo 2004

NT-proBNP 2332 ng/L
c¢Tn T 20,035 ng/mL o cTn | 20,01 ng/mL

I: ningln marcador
[I: un marcador

I1l: ambos marcadores

I: 26
II: 10,5
ll: 3,5

I: ningln marcador

Il: un marcador

I: no alcanzada

Modelo Europeo de la | NT-proBNP 2332 ng/L II: 67
[lla: ambos marcadores y NT-proBNP <8500 ng/L
Clinica Mayo c¢Tn T 20,035 ng/mL o cTn | 20,01 ng/mL llla: 15
[llb: ambos marcadores y NT-proBNP >8500 ng/L ib: 4
o TAS < 100 mmHg
I: ningln marcador I: 94
NT-proBNP 21800 ng/L
[I: un marcador II: 40,3
Clinica Mayo 2012 cTn T 20,025 ng/mL
[ll: dos marcadores ll: 14
dCLL 2180 mg/L
IV: tres marcadores IV: 5,8

Abreviaturas: cTn: troponina; dCLL: diferencia de cadenas ligeras libres; SG: supervivencia global; TAS: tension arterial sistolica.
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Tabla 8. Sistema de estadificacion renal en la amiloidosis A

L149

Introduccion

Estadio renal

Marcadores

Estadio |

Estadio Il

Estadio Il

Proteinuria >5 g/24h
TFGe <50 mi/min/1,73m?

Progresion a dialisis a los 3 afnos
Ningun marcador 0%
Un marcador 7%
Los dos marcadores 60%

Abreviaturas: TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado
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10.7. Criterios de respuesta

La International Society of Amyloidosis (ISA) public en 2012 los criterios de RH
y respuesta organica (RO)"' (Tabla 9). La RH se basa en la medida de la proteina
precursora del amiloide circulante. Se ha demostrado que cuanta menos proteina
amiloidogénica circulante, mejor resultado; es decir, la ausencia de cadena ligera
monoclonal por IF en suero y/o orina junto con la normalizacién de la rCLL define la
respuesta completa (RC) hematoldgica y se asocia con mayor supervivencia de los
pacientes. Ademas, una RH precoz es esencial para la recuperacion de la funcion
organica'?, ya que si reduciendo la produccion de la proteina amiloidogénica, la tasa
de aclaramiento natural del amiloide por los macréfagos supera la tasa de formacion,
se retirara el amiloide depositado y se objetivara mejoria de la funcién del 6rgano y
de los parametros utilizados para medirla (el proBNP en el corazon, la proteinuria y
el aclaramiento de creatinina en el rifdn, la fosfatasa alcalina en el higado...). De
manera que se establecera una asociacion entre la RH y la RO.

Por ello, el interés por evaluar la enfermedad residual medible (ERM) en la
amiloidosis AL es creciente y diversos estudios han estudiado el papel de la CMF en
la evaluacioén de la ERM en esta entidad. Alcanzar ERM negativa por CMF se asoci6
significativamente con mayores RO y SLP mas largas'®*'*°. Igualmente, y debido a
su mayor sensibilidad comparada con los métodos convencionales para la deteccion
de la proteina monoclonal, la EM ha demostrado utilidad clinica en pacientes con

amiloidosis AL en RC hematoldgica'®.
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Tabla 9. Criterios de respuesta establecidos por la ISA en 20125

Respuesta hematologica

Inmunofijacion sérica y urinaria negativas +
Respuesta completa (RC)
rCLL normal

Muy buena respuesta parcial (MBRP) dCLL <40 mg/L

Respuesta parcial (RP) Disminucion dCLL >50%

No respuesta o enfermedad estable (NR) | No conseguir al menos RP y no progresién

Respuesta cardiaca

Descenso del NT-proBNP > 30% y > 300 ng/L si el nivel basal es 2650 ng/L

Respuesta renal

Disminucion del 50% de la proteinuria de 24h (debe ser >0,5 g/dia pretratamiento)

El aclaramiento de Cr y la Cr no deben empeorar en un 25% sobre el nivel basal

Abreviaturas: Cr: creatinina; dCLL: diferencia de cadenas ligeras libres; rCLL: ratio de

cadenas ligeras libres.

La evaluacion de la RO es dinamica y suele ser diferente en cada 6rgano, ya que
el aclaramiento de amiloide ocurre a distinta velocidad en los diferentes érganos y
entre los distintos individuos. De hecho, la mayoria de los parametros de respuesta
cardiaca tienen valor pronéstico a los 6 meses, aunque el proBNP si es un marcador
de respuesta precoz (a los 3 meses).

Posteriormente, Muchtar et al'®*” demostraron en 2018 el valor prondstico de
graduar la RO, ya que los cambios en el proBNP son el principal criterio de respuesta
y progresion. Teniendo esto en cuenta, estos investigadores propusieron nuevos
criterios de RO graduada que permitiera establecer una clasificaciéon mas precisa de

la respuesta al tratamiento'®®'>° (Tabla 10).
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Tabla 10. Criterios de respuesta organica graduada establecidos por Muchtar et

a/158,159

Respuesta cardiaca

RCcar Nadir NT-proBNP <350 ng/L o BNP <80 ng/L

MBRPcar Disminucion NT-proBNP/BNP >60%

RPcar Disminucion NT-proBNP/BNP 31-60%

NRcar Disminucion NT-proBNP/BNP <30%

Respuesta renal

RCren Proteinuria <200 mg/24h

MBRPren Disminucion proteinuria/24h >60%

RPren Disminucion proteinuria/24h 31-60%

NRren Disminucion proteinuria/24h <30%

Abreviaturas: car: cardiaca; MBRP: muy buena respuesta parcial; NR: no respuesta; RC:

respuesta completa; RP: respuesta parcial; ren: renal.

La progresion hematoldgica se define como la reaparicion de cualquier CM
detectable o un rCLL alterado en aquellos pacientes que estaban en RC. Desde una
respuesta diferente, se considera progresién hematoldgica al aumento del 50% del
CM sérico (> 0,5 g/dL) o urinario (> 200 mg/24 horas) o un aumento de la CLL del
50% a > 100 mg/L.

La progresion organica hace referencia al empeoramiento de la funcién del
organo implicado, que viene definida principalmente por parametros analiticos, como
el aumento del NT-proBNP y/o la cTns en la afectacién cardiaca o el aumento de la

proteinuria y/o la creatinina sérica en los casos de afectacion renal (Tabla 11).
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Tabla 11. Criterios de progresion organica'® "

Progresion cardiaca

Aumento NT-proBNP > 30% y > 300 ng/L no producido por infeccién, aumento de

creatinina o arritmia

Aumento troponina T = 33% del nadir

Deterioro de la FEVI = 10% del mejor valor

Progresion renal

Aumento del 50% (=1 g/dia) de la proteinuria a mas de 1 g/24 horas

Deterioro del 25% de la creatinina sérica o del aclaramiento de creatinina

Abreviaturas: FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

10.8. Tratamiento

El tratamiento en la amiloidosis AL debe ir dirigido a eliminar el clon de CPs
productor del precursor amiloide con el objetivo de conseguir una RH rapida y
profunda, que permita frenar el depdsito de amiloide e idealmente lograr su retirada,
con la subsiguiente mejoria de la funcion organica, es decir, alcanzando una RO.
Ademas, debe adaptarse al riesgo, teniendo en cuenta la gravedad de la afectacion
organica, las caracteristicas del clon subyacente y las comorbilidades de cada
paciente’®2. Existen 3 pilares fundamentales para intentar mejorar la supervivencia
de estos pacientes que son: 1) una alta sospecha y un diagndstico precoz; 2) un
tratamiento dirigido a eliminar eficaz y rapidamente el clon de CPs subyacente y 3)
un adecuado tratamiento de soporte en todas las fases de la enfermedad'®2.

Es importante diferenciar la amiloidosis sistémica de las formas localizadas, ya

que estas son mucho menos frecuentes y no requieren tratamiento sistémico.

10.8.1. Tratamiento de primera linea
El objetivo del tratamiento es conseguir una RH de forma rapida y que esta sea

de calidad, es decir, reducir de forma rapida el nivel de la CLL afecta y alcanzar al
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menos muy buena respuesta parcial (MBRP), de acuerdo con las nuevas
recomendaciones’®?. Ademas, la probabilidad de lograr una RO y una mayor
supervivencia va a verse condicionada por la profundidad de la RH'2.

Historicamente, la terapia de la amiloidosis AL ha seguido los pasos del
tratamiento del MM (Figura 5). El melfalan en combinacién con prednisona,
introducido en la década de los afios 70, demostré ser superior a la colchicina
(previamente descrita como terapia efectiva en estos pacientes), constituyendo
durante décadas la base del tratamiento de la amiloidosis AL'%*",

La llegada del trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) en
la ultima década del siglo XX supuso una revolucién en el tratamiento de esta
entidad, ofreciendo una mejora en la supervivencia, y actualmente continta
considerandose una excelente opcion terapéutica en los pacientes candidatos'®?.
Multiples estudios respaldan el beneficio del TAPH en la amiloidosis AL, mostrando
RH en torno al 80% y SG entre 6 y 10 afios, con un tercio de los pacientes vivos a
los 15 afios'®®164,

A principios del siglo XXI, la combinacion de melfalan y dexametasona (MelDex)
demostré ser buena opcion en los pacientes no candidatos a trasplante por inducir
unas tasas de respuestas altas’®>'®. Los agentes inmunomoduladores (IMiD), la
lenalidomida y la pomalidomida, tienen un papel limitado en monoterapia en la
amiloidosis AL; sin embargo, demostraron su eficacia en combinacion con
dexametasona en pacientes en recaida o refractarios (RR) '*’~'°. En esta época,
comenzo a utilizarse también la ciclofosfamida en la amiloidosis AL, inicialmente en
combinacion con IMiD y dexametasona y posteriormente con inhibidores de
proteasoma (IP) y dexametasona, con adecuada tolerancia y respuestas, tanto
hematoldgica como organica'’® """,

Los IP y en concreto la aparicidon del bortezomib, constituyé un gran avance en

el tratamiento de la amiloidosis AL. La combinacion de bortezomib, ciclofosfamida y

dexametasona (CyBorD), desde su introduccién en el 2009, ha sido frecuentemente
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utilizada como tratamiento de primera linea gracias a su eficacia y seguridad'"'"2.
La combinacion bortezomib, melfalan y dexametasona demostré también ser otra
opcion terapéutica eficaz al compararla con melfalan-dexametasona, alcanzando

tasas de RH a los 3 meses del 79% vs. 52%, respectivamente'”

. El triplete
bortezomib, lenalidomida y dexametasona mostré eficacia para inducir RH, pero con
un mayor porcentaje de efectos adversos'’. El uso de carfilzomib en la amiloidosis
AL se encuentra restringido por sus efectos adversos a nivel cardiaco.

El empleo de bendamustina en combinacién con corticoides logré RH y RO en
pacientes con amiloidosis AL de nuevo diagnéstico y en recaida, segun lo reportado
en varios estudios'’>"®,

Teniendo en cuenta la notable eficacia en el MM de los anticuerpos monoclonales
anti-CD38, también se ha evaluado su eficacia en la amiloidosis AL. En particular, el
daratumumab ha demostrado ser muy eficaz en estos pacientes. En pacientes muy
pretratados, daratumumab logré inducir RH y RO profundas y duraderas'’’. Estos
resultados en monoterapia llevaron a probar la eficacia del daratumumab en
combinacion con CyBorD en primera linea en el ensayo clinico fase Il
ANDROMEDA, convirtiendo a la combinacion de daratumumab-CyBorD (Dara-
CyBorD) en el unico tratamiento de primera linea aprobado para los pacientes con
amiloidosis AL en el 2021'8. El objetivo primario del estudio fue la RC hematoldgica.
Los pacientes tratados con Dara-CyBorD alcanzaron RC hematolégica en un 53%
con respecto al 18% en los que recibieron CyBorD. Ademas, las respuestas
cardiacas y renales a los 6 meses fueron mayores en el grupo que recibio
daratumumab, 41% vs 22% y 53% vs 24%, respectivamente. Posteriormente, se ha
demostrado que los pacientes con amiloidosis AL tratados con esquemas basados
en daratumumab en primera linea pueden lograr respuestas profundas, con un 35-
40% de pacientes que alcanzan ERM negativa. Ademas, esta negativizacion de la

ERM no ocurre sélo durante el tratamiento con daratumumab, sino también tras el

fin de la terapia'’.
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Todos los esquemas descritos previamente se basan en terapias dirigidas a
eliminar el clon de CPs. Sin embargo, en los ultimos afios existe un interés creciente
por los agentes dirigidos contra el plegamiento andémalo de las fibrillas amiloides,
con la creencia de que la eliminacién precoz y/o la prevencion del depdsito podria
mejorar los resultados de los pacientes con amiloidosis AL. La doxiciclina se
considero inicialmente un inhibidor de la formacién de fibrillas de amiloide. Sin
embargo, a pesar de la eficacia demostrada en estudios previos de la adicion de
doxiciclina al estandar de tratamiento, recientemente se ha publicado un estudio en
el que no se observaron diferencias en la SLP entre los pacientes que recibieron
doxiciclina y los que no'®.

En este contexto también se han desarrollado varios ensayos clinicos con
farmacos antiamiloide, como el CAEL-101 (anselamimab) o el birtamimab. CAEL-
101 o anselamimab es un anticuerpo monoclonal murino IgG1 que se une a un
epitopo N-terminal de los depdsitos, tanto kappa como lambda, conduciendo a su
eliminacion a través de una respuesta mediada por fagocitos. En un estudio fase
1a/b, CAEL-101 fue bien tolerado y alcanzé RO en pacientes con amiloidosis

181(p1)

cardiaca previamente tratados Otro estudio fase 2 demostré que la

combinacién de CAEL-101 a dosis de 1000 mg/m? con CyBorD fue bien tolerada'®?
y sentd las bases para el desarrollo del ensayo fase 3 que se esta llevando a cabo
en pacientes con amiloidosis AL estadio Ill de nuevo diagndstico, que son
randomizados a recibir CAEL-101 mas CyBorD o CyBorD mas placebo. Birtamimab
es un anticuerpo humanizado IgG1 que se une a un epitopo C-terminal de las IgL
kappa y lambda mal plegadas, y elimina tanto las fibrillas solubles circulantes como
las insolubles de los depodsitos de amiloide. El estudio fase 3 VITAL con birtamimab
vs. placebo en combinacién con estandar de tratamiento (CyBorD) en primera linea

en pacientes con amiloidosis AL estadio IV fue cerrado al no cumplir su objetivo

primario (tiempo hasta la mortalidad por cualquier causa)'®®; sin embargo, el analisis
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post hoc realizado recientemente ha demostrado un beneficio clinico en pacientes
con afectacion cardiaca estadio 1V, con una mejora significativa en el tiempo hasta
la mortalidad por todas las causas en el mes 9 en el grupo que recibié birtamimab'84.
Estos resultados tendran que confirmarse en el ensayo clinico fase 3 AFFIRM-AL,
disefado especificamente para los pacientes con afectacion cardiaca avanzada
(estadio 1V), que evalua la adiccion de birtamimab/placebo al estandar de
tratamiento (Dara-CyBorD) y que se encuentra en fase de reclutamiento.

Bortezomib
Bendamustina

Melfalan-
Prednisona

CyBorD
Talidomida Dara-CyBorD
1970 1990 2000 2010 2020
TAPH S ‘

Pomalidomida p ] Venetoclax
Melfalan- | Daratumumab | Belantamab

Dexametasona Doxiciclina

| Melflufen

Carfilzomib Anti-BCMA

Ixazomib CAEL-101

Lenalidomida 7 Birtamimab

Anti-SAP
Ciclofosfamida |

Figura 5. Historia del tratamiento de la amiloidosis AL. Abreviaturas: BCMA: antigeno
de maduracion de la célula B; CyBorD: ciclofosfamida-bortezomib-dexametasona; Dara:

daratumumab; TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

Hoy en dia la primera cuestion que nos planteamos para iniciar el tratamiento es
si el paciente es candidato o no trasplante'®. En funcién de esto, se establecen tres
grupos de pacientes: 1) los candidatos a trasplante, que constituirian el grupo de
bajo riesgo 2) los no candidatos, o grupo de riesgo intermedio, de entre los que
algunos podrian pasar a ser candidatos tras con la quimioterapia inicial y 3) el grupo

de alto riesgo, determinado fundamentalmente por la afectacion cardiaca avanzada.
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10.8.1.1. Tratamiento de pacientes candidatos a TAPH

En el momento actual el TAPH es el tratamiento de eleccion en los pacientes
candidatos, aunque su papel en la amiloidosis AL esta empezando a cuestionarse
con la incorporacién de los anticuerpos monoclonales al tratamiento de primera
linea. Sin embargo, solo el 20-30% de los pacientes recién diagnosticados son
candidatos a trasplante. La seleccion de los pacientes candidatos a TAPH es
crucial ya que la morbimortalidad relacionada con el tratamiento es
significativamente mayor en comparacion con el MM, Varios estudios realizados
en la ultima década han mostrado, gracias a una seleccién mas cuidadosa de los
pacientes, una disminucion notable en la mortalidad relacionada con el TAPH
(MRT) del 15-20% en el siglo XX hasta tasas inferiores al 5% en la actualidad'®’'¢®,
A pesar de que los criterios de seleccion pueden variar en funcion del centro, los
mas utilizados de acuerdo con la ISAy la European Hematology Association (EHA)

se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12. Criterios de seleccion de los pacientes candidatos a TAPH.

Criterios de elegibilidad Criterios de exclusion

Diagnéstico  tisular  confirmado de o ) )
o o Arritmias  ventriculares 'y auriculares
amiloidosis y tipificacion que demuestre la | . L )
o sintoméaticas y/o médicamente refractarias
amiloidosis AL

Evidencia clara de una discrasia clonal de | Derrames pleurales sintomaticos y/o

células plasmaticas médicamente refractarios

Edad > 18 afios y < 70 afos (los pacientes
mayores de 70 afios deben ser discutidos
en un entorno multidisciplinar y evaluados | Insuficiencia cardiaca descompensada
para la elegibilidad para el trasplante en un

centro de excelencia con experiencia)

Afectacion de, al menos, un érgano vital
importante (afectacion de tejidos blandos o | Hipotension ortostatica refractaria al
el depdsito de amiloide en la médula ésea | tratamiento médico

no se consideran érganos vitales)
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Tabla 12. Criterios de seleccion de

(continuacion).

Introduccion

los pacientes candidatos a TAPH

Criterios de elegibilidad

Criterios de exclusion

Fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo = 40%, clase de la NYHA < llI

Deficiencia de factor X con un nivel de
X < 25%

hemorragia activa

factor y/o evidencia de

Saturacién de oxigeno = 95% en aire
ambiente, DLCO > 50%

Afectacion Gl extensa con evidencia de o

riesgo de hemorragia

Presion arterial sistdlica en decubito

supino = 90 mm Hg

Estado funcional ECOG < 2, a menos que

esté  determinado  por  neuropatia

periférica.

Bilirrubina directa < 2 mg/dL

NT-proBNP < 5.000 pg/mL

Troponina | <0,1 ng/mLy Troponina T < 60
ng/L y hs-Troponina T < 75 ng/mL

TFGe > 30 mL/min/m2 (los pacientes con
TFGe < 30 mL/ min/m2 y que aln no estan
en didlisis tienen un mayor riesgo de
empeoramiento de la funcién renal durante
el TAPH)

Los pacientes en régimen de dialisis
cronica y estable para ERCT no deben ser
excluidos si se cumplen otros criterios de

elegibilidad

Abreviaturas: DLCO: difusion de mondéxido de carbono; ERCT: enfermedad renal crénica

terminal; Gl: gastrointestinal; NYHA: New York Heart Association; TAPH: trasplante

autdlogo de progenitores hematopoyéticos; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.

Historicamente, debido que el clon de CPs en MO en la amiloidosis AL es

pequefo, la quimioterapia de induccién inicial como la utilizada en el MM no se

consideraba necesaria. También se postulaba que la terapia de induccion



Introduccion

74

perjudicaba la funciéon de los 6rganos durante la esta fase, lo que hacia que

8 Por el contrario,

algunos pacientes no fueran elegibles para el trasplante
actualmente se recomienda tratamiento de induccion en todos los pacientes,
independientemente del porcentaje de CPs en la MO, con el objetivo de reducir la
carga de IgL en el tiempo que pasa hasta que se puede realizar el TAPH y evitar
mayores dafios en los 6rganos afectados'?. Existen numerosos estudios en la
bibliografia que han demostrado que la utilizacion de regimenes de induccién
basados en bortezomib se asocia con mejores respuestas, tanto RH como RO, y
supervivencia superiores'®92, Teniendo en cuenta los resultados del ensayo
clinico fase Il ANDROMEDA, el régimen de induccién de eleccién en el momento
actual es Dara-CyBorD. El objetivo con la induccién es alcanzar al menos MBRP
hematolodgica tras 4 ciclos y si tras el segundo ciclo no se ha logrado al menos
respuesta parcial (RP), debemos cambiar de esquema de tratamiento.
Generalmente tras el cuarto ciclo se realiza la recogida de células progenitoras
hematopoyéticas (CPH) autdlogas, con vigilancia estrecha de los pacientes y
especialmente aquellos con mal manejo de fluidos'?. Si el paciente alcanza
respuesta completa (RC) tras 4 ciclos de induccién, se puede omitir el TAPH en
primera linea (posponiéndolo para lineas posteriores) y continuar con otros 2
ciclos de induccion seguidos daratumumab mensual de mantenimiento hasta

completar un total de 24 ciclos o hasta progresion de la enfermedad.

Melfalan a altas dosis (200 mg/m?) es el régimen de acondicionamiento estandar
en los pacientes con amiloidosis AL, ya que melfalan a dosis reducidas (140
mg/m?) en pacientes con una morbimortalidad mayor no ha mostrado ser eficaz
193 Esta dosis puede ser una opcién en la amiloidosis con afectacion renal y TFGe
< 30 ml/min/1,73m?'8_ Si con el TAPH no se alcanza MBRP, habra que administrar

un tratamiento de segunda linea.
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Respecto al tratamiento de consolidacién y de mantenimiento tras el TAPH en
amiloidosis AL existe poca bibliografia publicada y, por tanto, no se recomiendan
de forma rutinaria. La consolidacion podria tener un papel potencial en aquellos
pacientes que no alcanzaron MBRP tras el TAPH y no habian recibido
induccion®*. El tratamiento de mantenimiento podria considerarse en pacientes
con MM concomitante o alteraciones citogenéticas de alto riesgo, aunque con un

bajo nivel de evidencia'®?.

10.8.1.2. Tratamiento de pacientes no candidatos a TAPH

La mayoria de los pacientes con amiloidosis AL no van a ser candidatos a TAPH
al diagnostico. En este grupo de pacientes con estadio cardiaco I-llla, que
constituye aproximadamente el 60%, Dara-CyBorD se ha convertido en el nuevo
estandar de tratamiento. Si el daratumumab no esta disponible, se recomiendan
tripletes basados en bortezomib, como CyBorD o bortezomib, melfalan y
dexametasona (BMDex), teniendo preferencia el primero y tratando de evitar el
uso de melfaldn en los pacientes potencialmente candidatos a TAPH'"2. En
pacientes con neuropatia es aconsejable disminuir la dosis del bortezomib o
evitarlo y en aquellos con insuficiencia renal el melfalan debe ser evitado.

La duracion del tratamiento no esta del todo clara, siendo recomendable evaluar
la respuesta tras cada ciclo. Si tras el segundo ciclo no se ha alcanzado RP, hay
que pasar a la segunda linea. Si tras tres o cuatro ciclos se alcanza MBRP, se
recomienda continuar hasta completar 6-8 ciclos en funcién de la tolerancia'®.
Existe una serie de pacientes que inicialmente no cumplen los criterios de
elegibilidad para el TAPH, pero en los que la quimioterapia produce una mejoria
clinica y de la funcion de los érganos afectados. Es necesaria la reevaluacion de
estos pacientes para valorar si potencialmente pudieran beneficiarse del TAPH.

El 10-20% restante esta constituido por el grupo de pacientes con afectacion

cardiaca avanzada (estadio llIb). El tratamiento de estos pacientes continua
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considerandose un reto, siendo fundamental el inicio inmediato y, de ser posible,
que sean incluidos en ensayos clinicos. Daratumumab, en monoterapia o en
combinacion con el estandar de tratamiento a dosis ajustadas, logré mejores RH
y RO, asi como mejor supervivencia en este grupo de pacientes segun lo

196-198 S esto no es posible, CyBorD o

reportado por varios estudios recientes
BMDex serian otras opciones terapéuticas para estos pacientes, iniciando el
tratamiento con dosis mas bajas o cambiando la dexametasona por la prednisona.
Es importante la monitorizacion estrecha de los efectos del tratamiento,
considerando si es necesario el ingreso durante el primer ciclo. No debemos

olvidar la opcién del trasplante cardiaco en el caso de pacientes jovenes si

presentan exclusivamente afectacion cardiaca y logran RH'®.

En la Figura 6 se muestra un resumen del esquema de tratamiento de primera

linea en la amiloidosis AL.
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Amiloidosis AL de
nuevo diagnéstico

Valorar ensayo clinico si
el paciente es candidato

¢(Es candidato a TAPH?

si NO
o~ = = = Alto riesgo
Bajo riesgo Riesgo intermedio (estadio IlIb)

No RP tras 2 ciclos Induccién con Tratamientos adaptafjos

Dara-CyBorD 2-4 ciclos Mejoria Dara-CyBorD (Dara en monoterapia o

CyBorD Dara CyBorPrd a dosis

BMDex (no plan de TAPH) atenuadas/Prednisona)
Aféresis CPH Seguimiento estrecho por

Demorar TAPH cardiologia

y continuar con  RC/MBRP con RO

esquema EC  gjn factores de AR*
ANDROMEDA No si

TAPH Mel200 mg/m?

RC o MBRP con RO

Tratamiento de Seguimiento
segunda linea
RC o MBRP con RO

No Si

Tratamiento de Seguimiento
segunda linea

Figura 6. Algoritmo del tratamiento de primera linea en amiloidosis AL (adaptado de
Palladini, Merlini. How | treat AL amyloidosis. Blood 2020). Abreviaturas: AR: alto
riesgo; BMDex: bortezomib, melfalan, dexametasona; CPH: células progenitoras
hematopoyéticas; Dara-CyBorD: daratumumab, ciclofosfamida, bortezomib, dexametasona;
CyBorPrd: ciclofosfamida, bortezomib, prednisona; MBRP: muy buena respuesta parcial;
Mel: melfalan; TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos; RC: respuesta
completa; RO: respuesta organica; RP: respuesta parcial.

*Alto riesgo: alteraciones citogenéticas de alto riesgo (1(4;14), t(14;16) o del17p) y/o un

porcentaje igual o mayor al 10% de células plasmaticas en médula 6sea.

10.8.1.3. Tratamiento de pacientes de alto riesgo

No existen unas recomendaciones claramente establecidas para este subgrupo
de pacientes de especial mal prondstico.

Respecto a los pacientes candidatos a TAPH, a pesar de que hoy en dia la
decision de realizar TAPH es controvertida y se podria postponer en aquellos

pacientes que alcanzan RC hematoldgica tras la induccion, en los pacientes de
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alto riesgo (CPs = 10% en MO y/o citogenética de alto riesgo), se recomienda
consolidar la respuesta con TAPH.

En los pacientes no candidatos a TAPH no existen muchos datos que respalden
el uso de la consolidacion y el mantenimiento, aunque se piensa que podria tener
un papel en los pacientes con MM concomitante o en aquellos con MBRP o RC

con ERM positiva y sin RO',

10.8.2. Tratamiento en recaida o refractariedad

El momento ideal para iniciar el tratamiento en la recaida es un tema
controvertido. Deben tenerse en cuenta varios factores, ademas del estado general
del paciente, como el patrén de afectacion organica y la dCLL al diagnéstico, la
profundidad de la respuesta al tratamiento inicial y el aumento de la dCLL en la
recaida’®.

De forma general, la recaida suele producirse con un incremento progresivo de
la CLL afecta y puede estar o no asociado a un empeoramiento de la funcién de los
organos afectados, al inicio de la recaida. Concentraciones bajas de CLL en suero
son suficientes para provocar dafio organico segun lo reportado por un estudio
realizado en la Clinica Mayo. En este estudio los pacientes que ya presentaban
progresion organica cuando se inicio el tratamiento de segunda linea tuvieron una
supervivencia significativamente inferior a aquellos tratados uUnicamente por
progresion bioquimica®. Palladini et a”®' propusieron el concepto de progresion de
la dCLL de alto riesgo, definido como una dCLL >20 mg/L, un nivel >20% del nivel
basal y un incremento del 50% en la dCLL del valor alcanzado en el momento de la
mejor respuesta.

Algunos pacientes pueden presentar recaida organica incluso sin detectar
aumento de la dCLL. En estos casos se debe considerar el inicio de una nueva
terapia si se documenta la persistencia o reapariciéon del clon patolégico de CPs,

una vez excluidas otras causas que puedan explicar el deterioro organico'®.
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En la mayoria de los casos, la recaida hematolégica anticipa una progresion
organica posiblemente en unos meses y, por lo tanto, requiere vigilancia estrecha.
En estos pacientes, deben tenerse en cuenta las caracteristicas de la afectacion
organica al diagndstico para no subestimar el riesgo de una recidiva potencialmente
mortal y comenzar el tratamiento de forma inmediata en estas situaciones'.

En pacientes fragiles, especialmente sensibles a la toxicidad de los tratamientos,

el seguimiento estrecho podria sopesarse como alternativa.

En el momento actual no hay ningun tratamiento aprobado para la recaida,
aunque se dispone de estudios que permiten solicitar el tratamiento en base a la
mejor evidencia disponible. Ademas, la eleccion del esquema de tratamiento debe
basarse en la profundidad y la duracion de la respuesta inicial y el empleo de una
clase de farmacos no utilizados previamente si se determina que hay refractariedad
a los previos, teniendo siempre en cuenta el estado general del paciente:

e No refractarios a daratumumab: los esquemas basados en daratumumab
son de eleccion. Existen multiples estudios, tanto prospectivos como
retrospectivos, que han mostrado la eficacia del daratumumab, en
monoterapia 0 en combinacion con bortezomib y dexametasona (DVd),
en la amiloidosis AL en recaida con un buen perfil de toxicidad?°?-2%,

Si se opto por diferir el TAPH en primera linea, debe considerarse en este

momento si el paciente es candidato y en caso afirmativo, proceder a su

realizacion.

e Refractarios a daratumumab: se prefieren los esquemas basados en
bortezomib, siempre que el paciente sea sensible. La eficacia del
bortezomib en los pacientes RR ha sido descrita en numerosos diversos

206,207

estudios Ixazomib, en monoterapia 0 en combinacion con

lenalidomida y dexametasona, ha demostrado también ser una opcion
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terapéutica eficaz a la hora de alcanzar RH y RO en la amiloidosis AL
RR, aunque no esta disponible?°8-2%°,

Si existe refractariedad a daratumumab y bortezomib, se recomiendan
esquemas basados en IMiD, siendo pomalidomida y dexametasona la
combinacién de eleccion?'®. También puede emplearse lenalidomida (a

dosis mas bajas que en el MM) con dexametasona?''. La talidomida se

encuentra en desuso por mala tolerancia en estos pacientes.

La eleccion del tratamiento de segundas recaidas y posteriores debe seguir un

esquema similar al expuesto previamente.

Como ya se ha mencionado, la t(11;14) es la mas frecuente en los pacientes con

amiloidosis AL, estando presente en practicamente la mitad de ellos. Los inhibidores

de BCL-2, como el venetoclax, se han posicionado como una opcion terapéutica

prometedora en este grupo de pacientes. Venetoclax demostré ser eficaz en

alcanzar RH en este subgrupo de pacientes con t(11;14), de acuerdo a lo descrito

en varios estudios recientes

212,213

Triples refractarios: el antigeno BCMA (B-cell maturation antigen) es una
diana conocida en los pacientes con MM. El anticuerpo conjugado
belantamab mafodotin ha demostrado eficacia y buena tolerancia en

pacientes muy tratados previamente®'*?'®

. Diversos ensayos clinicos
estan llevandose a cabo con este farmaco en amiloidosis AL RR?®.
También se estan empezando a desarrollar ensayos clinicos con
anticuerpos biespecificos y linfocitos T con receptor de antigeno
quimérico (CAR-T) dirigidos contra BCMA. Un estudio fase 1a-b/2, que
incluyé 11 pacientes con amiloidosis AL RR tratados con el CAR-T anti-

BCMA (HBI0101), demostré que esta terapia es eficaz a la hora de

alcanzar RH y RO, aunque la seleccion del paciente candidato es muy
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importante para evitar la toxicidad grave, como el sindrome de liberacion
de citocinas?'’. El anticuerpo biespecifico teclistamab también se ha
convertido en otra opcion terapéutica prometedora en estos pacientes,
siendo capaz de lograr RH rapidas y profundas y con un perfil de

toxicidad aceptable?'8-220,

10.8.3. Trasplante de 6rgano solido

El trasplante de organo soélido es un tema controvertido en los pacientes con
amiloidosis AL, tanto a la hora de seleccionar el paciente que mas se beneficiaria
como el mejor momento para realizar el trasplante. Dado que se trata de una
enfermedad sistémica y potencialmente incurable, existe el miedo de que la
enfermedad reaparezca en el 6rgano trasplantado o progrese en otro érgano, por
lo que sélo pacientes muy seleccionados podran beneficiarse de estos trasplantes.

El trasplante cardiaco se recomienda en pacientes con insuficiencia cardiaca
persistente que tengan afectacion cardiaca exclusivamente y hayan alcanzado RC
hematolégica'™?. Un estudio de la Clinica Mayo®®' con 23 pacientes con
amiloidosis AL que recibieron un trasplante cardiaco mostroé que casi la mitad de
ellos continuaban vivos a los 5 afios del trasplante, observando diferencias
significativas en cuanto a la supervivencia global en aquellos que habian
alcanzado RC hematoldgica y los que no.

El trasplante renal esta recomendado en aquellos pacientes con enfermedad
renal en fase terminal y que hayan alcanzado RC o MBRP hematoldgica'®?.
Recientemente se ha llevado a cabo un estudio con 237 pacientes con amiloidosis
AL de 5 paises diferentes sometidos a trasplante renal en el que mas del 70% de
los pacientes continuaban vivos a los 5 afios del trasplante. Ademas, se
observaron diferencias significativas en cuanto a SG entre el grupo que alcanz6

RC o MBRP hematolégica pretrasplante y los que no (9 vs. 6,8 afios), sin
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objetivarse estas diferencias entre el grupo de pacientes en RC y en MBRP

hematolégica®?.

10.8.4. Tratamiento de soporte

Uno de los pilares para mejorar la supervivencia de los pacientes consiste en
proporcionar un tratamiento de soporte adecuado y para ello es fundamental un
abordaje multidisplicinar. La terapia de soporte debe ir de la mano del tratamiento
dirigido a eliminar el clon de CPs, con el objetivo comun de preservar la funcion de
los 6rganos, mejorar la sintomatologia y la calidad de vida de los pacientes. Es
importante que las medidas se instauren tan pronto como se conozca el diagndstico
y se vayan ajustando en funcion de la evolucion y necesidades de cada paciente.
Entre estas medidas se incluyen el empleo de diuréticos (especialmente diuréticos
de asa y antialdosterdnicos) y restriccion de sal para el manejo de la retencion
hidrica, el uso de midodrina, droxidopa o piridostigmina para la hipotensién
ortostatica, la utilizacion de gabapentina o pregabalina o inhibidores de Ila
recaptacién de serotonina para la neuropatia o el manejo de la diarrea con
loperamida, aparte de un adecuado soporte nutricional y emocional®®,

Por tanto, es de gran importancia que el tratamiento de los pacientes con
amiloidosis AL se lleve a cabo en centros multidisciplinares experimentados que
cuenten con la participacion de distintos especialistas expertos en el manejo de esta

compleja enfermedad.
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Justificacion e hipdtesis de trabajo

Las discrasias de CPs o gammapatias monoclonales constituyen un grupo
heterogéneo de entidades caracterizadas por la deteccion de una proteina monoclonal en
sangre y/o orina, originada a partir de la proliferacion clonal de CPs en la MO. La GMSI es la
discrasia de CPs mas frecuente, constituyendo en torno a la mitad de los casos.

La importancia de la GMSI radica en su elevada prevalencia, estando presente en mas
del 3% de las personas mayores de 50 afos, y en mas del 5% de los mayores de 70. El
avance en el conocimiento biologico ha permitido una mejor compresion de la patogenia de
esta entidad y su evolucion a otras enfermedades.

Tradicionalmente se ha considerado que la GMSI precede al MM, aunque no todos los
pacientes con GMSI van a progresar a MM. A pesar de que el riesgo de progresion es bajo,
se han identificado distintos factores prondsticos para predecir la progresiéon de la GMSI a
otras entidades, y en particular al MM, a partir de los cuales se han elaborado diferentes
modelos prondsticos, haciendo posible un abordaje individualizado al riesgo. El modelo de
estratificacion de la Clinica Mayo es uno de los mas empleados, y a través del valor del CM,
el subtipo de Ig y la rCLL, identifica cuatro grupos de pacientes con distinto riesgo de
progresion. Asi, establece un riesgo de progresion a los 20 afios del 5%, 21%, 37% y 58%
para los grupos de bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y alto riesgo, respectivamente.
Recientemente se ha elaborado otro modelo prondstico para identificar a los pacientes con
gammapatias monoclonales que presentan un patrén fenotipico GMSI-like y realizar asi un
seguimiento personalizado. A partir del porcentaje de CPs en MO identificado por CMF y el
porcentaje de CPc dentro de este compartimento, han desarrollado un algoritmo para clasificar
a los pacientes en tres grupos con diferente comportamiento clinico.

Para la aplicacion del modelo anteriormente mencionado es necesario realizar un
aspirado/biopsia de MO. Sin embargo, la necesidad de realizar pruebas complementarias en
los pacientes con GMSI es un tema controvertido. En este sentido, el grupo islandés a través
del proyecto iStopMM ha desarrollado un modelo predictivo para establecer la probabilidad de

presentar 10% o mas de CPs en MO en los pacientes con gammapatia monoclonal e
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identificar asi los pacientes con mayor probabilidad de tener un MM, y, por tanto, que mas se
beneficiarian de la realizacién de un aspirado/biopsia de MO.

Con las premisas expuestas consideramos que es de interés social y cientifico la
realizacion de un estudio que nos permita conocer la historia natural de los pacientes con
GMSI en las ultimas tres décadas en un hospital de referencia para el diagndstico y
tratamiento de las gammapatias monoclonales. Ademas, se tratara de validar de forma
independiente los tres modelos prondsticos anteriormente expuestos. Dado que el ambiente
proinflamatorio de la MO parece influir también en la progresion de las GMSI, podria ser de
utilidad identificar marcadores inflamatorios, facilmente disponibles, con impacto prondstico
en el riesgo de progresion de las gammapatias monoclonales desde los estadios mas

precoces de la enfermedad.

La amiloidosis AL es otra entidad englobada dentro de las discrasias de CPs, y
constituye una de las patologias a las que puede progresar un paciente con GMSI. Se trata
de una enfermedad poco frecuente, en la que un pequefio clon de CPs produce una proteina
que se pliega de forma anémala y se alteran los mecanismos de eliminacién de la misma,
favoreciendo su depdsito en distintos tejidos, lo que desemboca en un deterioro progresivo de
los 6rganos afectos. El rindn y el corazén son los érganos mas frecuentemente afectados,
siendo la afectacion cardiaca la principal determinante del prondstico de estos pacientes. La
presentacion clinica va a depender del 6rgano afectado y, a menudo, los sintomas suelen
infraestimarse y reconocerse tarde, de forma que cuando se considera la posibilidad de la
enfermedad, la afectacion organica suele ser dificimente reversible. Por ello, es de suma
importancia que el diagndstico y tratamiento de los pacientes con amiloidosis AL se realice en
centros especializados, que cuenten con un equipo multidisciplinar experimentado en el
reconocimiento precoz de la sintomatologia, el diagnostico de confirmacion, y el manejo

clinico de estos pacientes.
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La mayoria de los tratamientos utilizados en los pacientes con amiloidosis AL a lo largo
del tiempo se han extrapolado de los empleados en los pacientes con MM debido a: 1) la
escasa prevalencia de la enfermedad; 2) la CP clonal es la causante de ambas enfermedades;
y 3) hasta 2009 la presencia de amiloidosis AL en un tejido era uno de los criterios que se
utilizaban para determinar el inicio del tratamiento en los pacientes con MM. Los resultados
del ensayo clinico fase Il ANDROMEDA han supuesto una revolucién en el tratamiento de la
amiloidosis AL, al demostrar que la adiccion de daratumumab al estandar de tratamiento con
ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona, es capaz de lograr altas tasas de respuestas
hematolégicas y organicas. Estos resultados han convertido al esquema Dara-CyBorD en el
Unico tratamiento aprobado para los pacientes con amiloidosis AL.

Hoy en dia, el enfoque terapéutico en la amiloidosis AL esta adaptado al riesgo,
diferenciandose pacientes candidatos o no candidatos a TAPH. En este ultimo grupo se
distingue entre los pacientes de riesgo intermedio, que inicialmente no se consideran
candidatos a TAPH pero que con el tratamiento inicial pueden mejorar y volverse candidatos
y los pacientes de alto riesgo que, dada la afectacion cardiaca avanzada, precisan de un
tratamiento con dosis ajustadas.

Por ello, tiene un interés cientifico y social muy relevante la realizacién de un estudio
retrospectivo de pacientes con amiloidosis AL en un centro de referencia para el diagnéstico
y tratamiento de esta enfermedad, ya que se trata de una enfermedad infrecuente y existen
pocas series en la literatura que incluyan un numero adecuado de pacientes para poder
establecer conclusiones. Ademas, seria importante identificar factores prondsticos al
diagnodstico que permitan estratificar a los pacientes en base al riesgo, con el fin de establecer

una estrategia terapéutica adecuada.

El tratamiento de los pacientes con amiloidosis AL se ha modificado a lo largo del
tiempo segun las opciones disponibles, teniendo en cuenta como objetivo principal conseguir

una respuesta hematoldgica rapida y profunda, que va a ser determinante para lograr una
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respuesta de los 6rganos afectados. En este sentido, el TAPH se ha considerado hasta este
momento una excelente opcion terapéutica para aquellos pacientes candidatos, sin embargo,
su papel en la amiloidosis AL esta empezando a ser cuestionado con la incorporacién del
anticuerpo monoclonal anti-CD38 daratumumab al tratamiento de primera linea.

Por este motivo, podria ser de interés determinar factores al diagnostico que nos
ayuden a identificar a los pacientes con mayor beneficio del TAPH. Debido a que la
introduccion de daratumumab podria haber aumentado las respuestas hematologicas y
organicas, asi como la supervivencia de los pacientes no tratados dentro de ensayos clinicos,
se analizara el impacto de los diferentes tratamientos empleados en los pacientes con

amiloidosis AL a lo largo de 25 afios.
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Objetivos

Capitulo 1. Caracteristicas clinicas y riesgo de progresion de los pacientes con

gammapatia monoclonal de significado incierto en el Hospital Universitario de

Salamanca

1.

3.

4.

Estudiar la prevalencia y la incidencia de la gammapatia monoclonal de significado
incierto en nuestra serie.

Identificar factores prondsticos al diagnéstico y determinar la evolucion de los
pacientes con gammapatia monoclonal de significado incierto en términos de
progresion.

Validar el modelo de estratificacion prondstica de la Clinica Mayo y el modelo del
patron fenotipico GMSI-like.

Analizar retrospectivamente la realizacion de aspirado/biopsia de MO en los pacientes
con gammapatia monoclonal de significado incierto y aplicar el modelo iStopMM de
prediccion para ver cuantos pacientes se beneficiaron del aspirado/biopsia de MO y
en cuantos se podria haber evitado o diferido.

4.1 Evaluar si el modelo iStopMM permite predecir una infiltracion mayor por

células plasmaticas con inmunofenotipo patoldgico.

Capitulo 2. Caracteristicas clinicas y factores prondsticos de los pacientes con

amiloidosis AL en el Hospital Universitario de Salamanca

1.

3.

4.

Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes con amiloidosis AL de un centro
terciario de referencia.

Identificar factores prondsticos al diagndstico capaces de predecir supervivencia libre
de progresion y supervivencia global.

Validar el modelo pronéstico revisado de la Clinica Mayo 2012 y la modificacién
europea del sistema de la Clinica Mayo 2004.

Analizar las caracteristicas clinico-biolégicas de los pacientes que fallecieron

precozmente e identificar factores prondésticos de mortalidad precoz.
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Capitulo 3. Tratamiento de la amiloidosis de cadenas ligeras de las inmunoglobulinas

(AL) en un centro de referencia.
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1.

3.

4.

Describir los tratamientos utilizados para tratar a los pacientes con amiloidosis AL de
nuevo diagndstico en un centro de referencia a lo largo de 25 afios.

Evaluar la respuesta obtenida con dichos tratamientos en términos de respuesta
hematoldgica y organica y el impacto de las respuestas en la supervivencia libre de
progresion y en la supervivencia global.

Analizar el impacto de la realizacién de trasplante autélogo, tanto en términos de
respuesta hematoldgica y respuesta organica al dia +100, como en términos de
supervivencia.

3.1.  Identificar factores predictores de respuesta al trasplante autélogo.

Analizar el impacto de la introduccion del daratumumab en la respuesta hematoldgica,
la respuesta organica, la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global de

la serie.
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Material y métodos

Se realizé un estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron 927
pacientes diagnosticados de GMSI en el Hospital Universitario de Salamanca y en
seguimiento por hematologia entre el 1 de enero de 1990 y el 31 de diciembre de 2022
y 90 pacientes con diagnostico de amiloidosis AL que recibieron tratamiento en el
Hospital Universitario de Salamanca entre el 1 de febrero de 1999 y el 31 de mayo de
2023. Los pacientes con amiloidomas fueron excluidos.

Para seleccionar la muestra de pacientes con GMSI se utilizaron (Figura 1): 1) la
base de datos Filemaker del Servicio de Hematologia de Salamanca y el registro de los
pacientes con GMSI del Servicio de Hematologia de Salamanca diagnosticados de
forma consecutiva entre enero de 1990 y diciembre de 2014; 2) los resultados de los
proteinogramase inmunofijaciones realizados entre enero de 2015 y junio de 2021; 3)
la historia clinica electronica disponible en Jimena IV de los pacientes diagnosticados
entre julio de 2021 y diciembre de 2022. En los pacientes con amiloidosis AL se
emplearon: 1) la base de datos de los pacientes con amiloidosis AL del servicio de
Hematologia de Salamanca diagnosticados consecutivamente entre febrero de 1999 y
diciembre de 2019; 2) la historia clinica electronica disponible en Jimena IV de los

pacientes diagnosticados entre enero de 2020 y mayo de 2023.

GMSI =927
Enero 1990 — Diciembre 2014 Julio 2015 — Junio 2021 Julio 2021 — Diciembre 2022
Filemaker + Registro de GMSI Proteinogramas _ . L.
Historia electronica
Jimena IV
Registro de amiloidosis AL
Febrero 1999 — Diciembre 2019 Enero 2020 — Mayo 2023

AMILOIDOSIS AL = 90
Figura 1. Seleccion de pacientes con gammapatia monoclonal de significado incierto y

amiloidosis AL del Hospital Universitario de Salamanca para la realizacion del estudio.
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Para establecer el diagndstico de GMSI se emplearon los criterios definidos por
el International Myeloma Working Group en 2014' (ver introduccion, Tabla 1). Las
proteinas monoclonales se identificaron y cuantificaron mediante electroforesis capilar.
Se realizé IF para identificar el isotipo de cadena pesada y ligera y en los casos dudosos,
se realizé inmunofijaciéon para confirmar la presencia del CM. Ademas, se cuantificaron
las CLL empleando el método FreelLite y teniendo en cuenta los rangos establecidos por
el fabricante y la Clinica Mayo (< 0,26 o > 1,65). Se utilizaron también los nuevos
intervalos de referencia de las CLL propuestos en el proyecto iStopMM® teniendo en
cuenta la edad y el filtrado glomerular. En los pacientes con una TFGe > 60 ml/min/m?
se tuvo en cuenta la edad, utilizando como punto de corte 70 afios para establecer unos
intervalos de referencia. En aquellos pacientes con TFGe < 60 ml/min/m? se definieron
los intervalos en funcidén de si presentaban una TFGe entre 45-59, 30-44 o < 30
ml/min/m?, respectivamente (ver introduccion, Figura 1).

En el caso de la amiloidosis AL se demostré la presencia de depdsitos de
amiloide en tejido afecto mediante tincion de rojo Congo y fueron tipificados mediante
inmunohistoquimica en el laboratorio local y en el de referencia, en los casos dudosos.

Se llevd a cabo un aspirado/biopsia de MO para realizar un estudio
citomorfoldgico de la celularidad de la MO con especial atencion a las CPs, y un estudio
de CMF para evaluar la presencia de CPs y el porcentaje de CPc dentro de este
compartimento. La CMF se llevd a cabo siguiendo las recomendaciones del grupo
EuroFlow para el diagnostico de las discrasias de CPs*. La HISF se realizé en CPs

purificadas CD138 positivo, a partir del 2005 segun las recomendaciones del EMN>®.

La prevalencia y la incidencia de GMSI de la serie se calcularon utilizando el

registro del Instituto Nacional de Estadistica para conocer la poblacion de la provincia

de Salamanca. Se utilizé la formula p + 1,96 f@ para calcular los intervalos de

confianza (p = prevalencia y n = poblacion).
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La estadificacion de los pacientes con GMSI en los distintos grupos de riesgo se
realiz de acuerdo con dos modelos prondsticos, el modelo de la Clinica Mayo’ y el
modelo del patron fenotipico GMSI-like® (ver introduccion, Tabla 4). Para poder asignar
a los pacientes a uno de los tres grupos pronésticos determinados por el fenotipo GMSI-

like se empled la calculadora disponible en la pagina web www.mqgus-like.com.

Por otro lado, con el objetivo de identificar a los pacientes que mas se pueden
beneficiar de la realizacion del estudio de MO, se us6 la calculadora habilitada en la web

https://istopmm.com/riskmodel/ propuesta en el estudio islandés iStopMM.

Los pacientes con amiloidosis AL fueron estadificados en diferentes categorias
prondsticas de acuerdo al modelo de estadificacion prondstica revisado de la Clinica
Mayo 2012 (ver introduccion, Tabla 7)°. Para la estadificacion cardiaca y renal se
emplearon el modelo europeo de estadificacion cardiaca de la Clinica Mayo basado en
el NT-proBNP y el modelo de estadificacion renal elaborado por Palladini et al,
respectivamente (ver introduccion, Tablas 7 y 8)'".

Para el analisis de los resultados, se dividio la cohorte en 2 grupos, bajo y alto
riesgo teniendo en cuenta los grupos pronésticos de la Clinica Mayo 2012. Se considero

bajo riesgo a los pacientes de los estadios I-1l y alto riesgo, a los pacientes de los

estadios IlI-IV.

Por otro lado, para evaluar el impacto de los tratamientos utilizados en los
pacientes con amiloidosis AL, se dividio la serie en 3 grupos en funcién de los farmacos
empleados: 1) quimioterapia (QT) convencional, incluyendo aqui los pacientes que
habian ido directos al TAPH; 2) nuevos farmacos, incluyendo IP o IMID y 3) la
combinacion de anti-CD38 e IP, con o sin otros nuevos farmacos.

Para evaluar la respuesta hematoldgica a los tratamientos se utilizaron los
criterios establecidos por la ISA en 2012 (ver introduccion, Tabla 9)'? y para la respuesta
organica (cardiaca y renal) se emplearon los criterios de respuesta graduada

establecidos por Muchtar et al en 2021 (ver introduccion, Tabla 10)'*'*. La RH o RO se
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defini6 como RP o mejor en ambos casos. El tiempo hasta la respuesta fue definido
como el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta que se alcanzo
cualquier tipo de respuesta, hematoldgica u organica, o hasta el ultimo seguimiento en
aquellos sin respuesta. Del mismo modo, el tiempo hasta lograr RC hematoldgica se
definié como el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta alcanzar RC

hematoldgica o hasta el ultimo seguimiento, en aquellos sin respuesta.

En los pacientes con GMSI, el tiempo hasta la progresion (TTP) fue definido
como el tiempo transcurrido entre el diagnéstico y la progresién, y en el caso de no
progresar hasta la fecha del ultimo seguimiento.

Respecto a los pacientes con amiloidosis AL, la SG se definié como el tiempo
transcurrido desde el diagndstico hasta la fecha de fallecimiento o el ultimo seguimiento.
La SLP fue definida como el tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la progresion
clinica o la muerte, lo que ocurriera primero. Los largos supervivientes se definieron
como aquellos pacientes que habian vivido al menos 5 afos tras el diagndstico de
amiloidosis AL. Se consideré mortalidad precoz a toda muerte ocurrida por cualquier
causa en los 6 primeros meses tras el diagndstico. Por otro lado, se calcularon la SG y
la SLP desde el TAPH, definidas como el tiempo transcurrido desde la fecha de infusion
del TAPH hasta la fecha de fallecimiento o el ultimo seguimiento y hasta la progresion

clinica o la muerte, respectivamente.

Se utilizoé el programa SPSS version 25 para realizar el analisis estadistico de
los datos y el programa R versién 4.3.1 para la realizacion de algunas figuras. Para
comparar las variables cualitativas y cuantitativas se utilizaron el Chi-cuadrado y la t de
student o la prueba de ANOVA, respectivamente. Se llevaron a cabo analisis
univariantes y multivariantes a través de la regresion logistica. El TTP en los pacientes
con GMSI, asi como la SLP y la SG en los pacientes con amiloidosis AL se estimaron

mediante el método Kaplan-Meier. La prueba log-rank se emple6 para determinar las
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diferencias estadisticamente significativas en el TTP y la supervivencia de los distintos
grupos de pacientes. Se utilizo la regresién de Cox para estimar la HR y el intervalo de

confianza (IC).

El estudio cumpli6 en todo momento los principios éticos, incluyendo los
establecidos en la legislacion espafiola en el ambito de la investigacion cientifica, la
privacidad y proteccion de datos de caracter personal. Se cumplieron también los
principios éticos fundamentales establecidos en el Cédigo Deontologico Médico. Se
adjunta a continuacién el dictamen favorable emitido por el Comité de Etica de la

Investigacion del Area de Salud de Salamanca para la realizacién del estudio (Anexo 7).
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Anexo 1.

Documento del Comité de Etica de la Investigacion del Area de Salud de Salamanca.

COVIPLEJD
ASISTEMNCLAL

UninvVERSITARID
B sSAalLAavianicCo

Paseo de San Vicente, 58-182

37007 Salamanca
Comité Etico de Investigacién con
Medicamentos

Teléfono: 923 29 11 00 — Ext. 55 515 E-mail: comite.etico.husa@saludcastillayleon.es

-

5‘ Sacyl

AREA 86 SV TR
LT ELE LY

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Dofia CONCEPCION TURRION GOMEZ, Secretaria Técnica del Comité de Etica de la Investigacion
con medicamentos del Area de Salud de Salamanca,

CERTIFICA

Que este Comité, en su reunién del 18/12/2023 CEIm Ref. 2023/12
ha evaluado el Proyecto de Investigacion titulado

Factores prondsticos y manejo clinico de la gammapatia monoclonal de significado incierto y la
amiloidosis AL

Codigo CEIm: Pl 2023 11 1454-TD
del que es Investigador Principal Dfia  Elena Alejo Alonso
del Servicio de Hematologia

valorado de acuerdo con la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, Principios éticos de la Declaraciéon de
Helsinki de la Asociacién Médica Mundial sobre principios éticos para investigaciones médicas con seres
humanos, asi como el resto de principios éticos y normativa legal aplicable en funcion de las caracteristicas del
estudio,

Considera que dicho estudio cumple los requisitos necesarios y es viable para su realizacién en este centro,
por lo que INFORMA FAVORABLEMENTE para la realizaciéon de dicho estudio

Y para que conste, lo firma en Salamanca con fecha 18 de diciembre de 2023

LA SECRETARIA

Fdo.: Dfia. Concepcién Turrién Gémez

Composicién del CEIm del Area de Salud de Salamanca

Presidente: D. Luis Mufioz Bellvis (Jefe de Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo)

Vicepresidente: D. Enrique Nieto Manibardo (Delegado de proteccién de datos del CAUSA)

Secretaria: Dfia. Concepcion Turrion Gomez (Farmacéutica y Bioguimica - Representante Comité Cientifico - IBSAL).
Vocales: D. Ricardo Tostado Menéndez (Farmacélogo Clinico); Dfia. Silvia Jiménez Cabrera (Farmacia Hospitalaria); Dfia.
Ascensién Hernandez Encinas (Presidenta ASCOL, representante de los pacientes); Dfia. M2 Teresa Arias Martin
(Enfermera de Salud Mental. Miembro del Comité de Bioética Asistencial); Dfia. M2 del Carmen Arias de la Fuente (Técnico
Gestor de Ensayos Clinicos); Diia. Berta Bote Bonaechea (Especialista en Psiquiatria); Dfia. Angela Rodriguez Rodriguez
(Jefa Unidad de Hematologia); D. Guzméan Franch Arcas (Especialista en Cirugia General y Aparato Digestivo); D. Antonio
Marquez Vera (Fisioterapeuta); Dfia. Ana Martin Garcia (Especialista en Cardiologia); Dfia. Teresa Martin Gémez
(Especialista en Oncologia); Dfia. Concepcién Rodriguez Barrueco (Farmacéutica de Atencién Primaria); D. Manuel Angel
Goémez Marcos (Médico de Atencién Primaria. Responsable de la Unidad de Investigacion de Atencién Primaria de
Salamanca), Dfia. Belén Vidriales Vicente (Jefa de Seccién.Hematologia)
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CAPITULO 1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y RIESGO DE PROGRESION DE LOS
PACIENTES CON GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INCIERTO EN

EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SALAMANCA

En el primer capitulo de la presente tesis doctoral se analizaran las
caracteristicas clinico-biolégicas de los pacientes con GMSI en seguimiento por
Hematologia en el Hospital Universitario de Salamanca, asi como los factores de riesgo

de progresion.

Se incluyeron 927 pacientes diagnosticados de GMSI en la provincia de
Salamanca entre 1999 y 2022, en seguimiento por el servicio de Hematologia. EI CM se
identifico y cuantifico mediante electroforesis capilar. En los casos dudosos, se realizd

inmunofijacion para confirmar la presencia del CM y determinar el tipo.

Prevalencia e incidencia

La prevalencia global de GMSI fue de 0,18 por cada 100 personas en la provincia
de Salamanca (IC 95%, 0,17-0,19). La prevalencia de GMSI en las personas mayores
de 50 afios fue de 0,32% (IC 95%, 0,31-0,33) y aumentd en las personas mayores de
70 anos, siendo del 0,41% (IC 95%, 0,40-0,42). Sin embargo, la prevalencia fue inferior
en los mayores de 85 afos, siendo del 0,14% (IC 95%, 0,13-0,15).

La tasa de prevalencia en los hombres fue similar a las mujeres, excepto en las
personas con 80 afios o mas, donde la prevalencia de la GMSI fue notablemente mayor
en los hombres (0,36%; IC 95%, 0,35-0,37) que en las mujeres (0,25%; IC 95%, 0,24-
0,26). En ambos sexos la prevalencia aumenté con la edad, siendo mas del doble entre

los de la séptima década que en la poblacion de 50 a 59 anos. Tanto en los hombres
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como en las mujeres > 80 afos la prevalencia se estabilizd, incluso fue inferior respecto

a la de los habitantes entre 70 y 79 afios (Figura 1).

0,6 -
=== Hombres

0,53%

= Mujeres 0,51%

0,5 A

0,4 -

0,3 1

Prevalencia (%)

0,2 4

0,1 1

0,03% 0.04%

<50 afios 50-59 afios 60-69 afios 70-79 aiios 2 80 afios
Figura 1. Prevalencia de GMSI en funcion de la edad y el sexo en la provincia de

Salamanca. *El porcentaje se calculd dividiendo el nimero de pacientes con GMSI entre el

numero de personas de la provincia de Salamanca en el afio 2022.

La incidencia de GMSI en la provincia de Salamanca fue de 15-16 casos por
cada 100000 habitantes/afio en los ultimos 10 afios, siendo ligeramente superior en los
hombres que en las mujeres. La incidencia aumenté con la edad, exceptuando en la
poblacién mayor de 80 afos, donde la tendencia fue a estabilizarse o incluso a disminuir
(Figura 2). En las Figuras 3 y 4 se muestra la incidencia en el sexo masculino y el sexo

femenino en funcion de la edad.
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Figura 2. Incidencia por cada 100000 habitantes/afio en la serie de GMSI de Salamanca

en funcidn de la edad en los ultimos 10 anos.
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Figura 3. Incidencia por cada 100000 habitantes/afio en el sexo masculino en funcién

de la edad en los ultimos 10 anos.
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Figura 4. Incidencia por cada 100000 habitantes/afio en el sexo femenino en funcién de

la edad en los ultimos 10 afnos.

Caracteristicas basales de la serie

En total 927 pacientes fueron incluidos en el estudio, con una mediana de edad
al diagnéstico de 72 afios (rango, 28-108 afos) y unicamente 68 (7,8%) pacientes fueron
menores de 50 afios. El 50,7% de los pacientes fueron hombres. La media de CM fue

de 0,75 g/dL y el 8,2% de los pacientes tuvieron un CM > 1,5 g/dL.

Ochocientos trece (87,7%) pacientes presentaron una GMSI no IgM; de los
cuales el isotipo fue IgG en el 67,4% de los pacientes e IgA en el 20,3% y 89 (9,6%)
pacientes presentaron una GMSI IgM. Ademas, 20 (2,2%) pacientes tenian una GMSI
de cadenas ligeras y 5 (0,5%) pacientes, una gammapatia biclonal. La rCLL estaba
alterada en el 39,0% de los 703 pacientes en los que habia sido realizada la
determinacion de CLL en suero. La cadena ligera kappa fue mas frecuente en la serie

global (67,4%) aunque en los pacientes con GMSI no IgM la cadena ligera kappa fue
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menos frecuente que en las IgM, con un 65,8% frente al 80,9% respectivamente (OR
2,2 [IC 95%, 1,3-3,8]; P=0,005). Las GMSI no IgM presentaron mayores valores de CM,
con una media de 0,76 g/dL respecto a 0,63 g/dL de las GMSI IgM (P=0,022).
Igualmente, la mediana de CPs en MO por morfologia y la mediana de CPc por CMF
fue superior en las GMSI tipo no IgM, con una mediana de CPs por morfologia de 3%
vs. 2% (P=0,007) y una mediana de CPc por CMF de 60,9% vs. 26,6% (P<0,001),

respectivamente. En los 6 pacientes con GMSI IgM que se realizé HISF, fue normal.

Se realizé MO al diagndstico en 430 (46,4%) pacientes. La mediana de CPs en
MO por morfologia fue de 3% (rango, 0-9). Se realizé HISF en 261 (28,2%) pacientes.
No se detectd ninguna alteracion citogenética en el 66,3% de los pacientes. La t(11;14)
fue la traslocacion mas frecuentemente detectada (12,3%), seguida de la traslocacion
de IgH sin partner (8,8%). Seis (2,3%) pacientes presentaron la t(4;14); 4 (1,5%)
pacientes, la t(14;16); 4 (1,5%) pacientes, del(17p) y 4 (1,5%) pacientes, ganancia de

1qg. El resto de las caracteristicas basales de la cohorte estan detalladas en la Tabla 1.

El 27,2% de los pacientes presenté inmunoparesia de alguna de las dos Ig no
implicadas. La inmunoparesia afecté a 1 sola Ig en 181 (19,5%) pacientes y a las 2 Igs
en 71 (7,2%). El 46,5% de los pacientes con 2 Igs implicadas presentaron un CM > 1
g/dL respecto al 22,7% en los pacientes con afectacion de 1 Ig (odds ratio [OR] 3,0 [IC
95%, 1,7-5,3]; P<0,001). La infiltracién de MO fue mayor en los pacientes con afectacion
de 2 Igs, de manera que el 48,5% de pacientes presentaron > 5 % CPs por morfologia
en comparacion con el 22,8% en los pacientes con 1 sola Ig implicada (OR 3,2 [IC 95%,
1,4-7,3]; P=0,006). Ademas, el 37,9% de los pacientes con 2 Igs implicadas presentaron
> 95 % CPc por CMF respecto al 20,4% de los pacientes que tenian afectacion de 1

sola Ig (P=0,060).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la serie de los pacientes con GMSI de la provincia

de Salamanca.

. Serie global GMSI no IgM GMSI IgM
Caracteristicas P valor
(N=927) (N=813) (N=89)
Edad al diagnostico, afios | 72 (28-108) 72 (28-108) 73 (47-92) 0,155
(mediana, rango)
> 50 afios, n (%) 859 (92,7) 748 (92) 87 (97,8) 0,083
> 70 afios, n (%) 548 (59,1) 474 (58,3) 56 (62,9) 0,163
Sexo, n (%):
Hombre 470 (50,7) 410 (50,4) 47 (52,8) 0.006
Mujer 457 (49,3) 403 (49,6) 42 (47,2)
CM, g/dL (media + DE) 0,75+0,48 0,76 +£ 0,49 0,63+0,43 0,022
>1,5g/dL, n (%) 76 (8,2) 73 (9) 3(3,4) 0,130
rCLL alterada, n (%) 274/703 (39,0) | 231/615 (37,6) | 27/65 (41,6) 0,530
AlbUmina, g/dL (media + DE) 42+0,5 42+0,5 4,3+0,5 0,150
<3,5¢g/dL, n (%) 73 (7,9) 66 (8,2) 3(3,4) 0,073
Cadena ligera, n (%)
Kappa 625 (67,4) 535 (65,8) 72 (80,9) 0,033
Lambda 302 (32,6) 278 (34,2) 17 (19,1)
Inmunoparesia, n (%) 252 (27,2) 226 (27,8) 18 (20,2) 0,379
Una Ig 181 (71,8) 162 (71,7) 13(72,2) 0.041
Dos Ig 71(28,2) 64 (28,3) 5(27,8)
% CPs por morfologia 3 (0-9) 3 (0-9) 2 (0-6) 0,007
(mediana, rango)
>5 % CPs, n (%) 117/430 (27,2) | 113/398 (22,7) 3/19 (15,8) 0,066
% CPc por CMF (mediana, | 70,0 (0-100) 70,0 (0-100) 17,0 (0-100) <0,001
rango)
>95 % CPc por CMF, n (%) 59/430 (13,7) | 56/398 (14,1) 1/19 (5,3) 0,498
Progresion, n (%) 52 (5,6) 48 (5,9) 4 (4,5) 0,609
MM 39 (75) 39 (81,2) 0
SLP 6 (11,5) 2(4,2) 4 (100)
MMq 4(7,7) 4(8,3) 0
Amiloidosis AL 2(3,9) 2(4,2) 0
Enf. cadenas ligeras 1(1,9) 1(2,1) 0

*Las GMSI de cadenas ligeras y las gammapatias biclonales fueron excluidas de la tabla.

Abreviaturas: CM: componente monoclonal; CMF: citometria de flujo; CPs: células plasmaticas;

CPc: células plasmaticas clonales; DE: desviacion estandar; Enf: enfermedad; GMSI:
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gammapatia monoclonal de significado incierto; Ig: inmunoglobulina; MM: mieloma multiple;
MMq: mieloma multiple quiescente; rCLL: ratio de cadenas ligeras libres; SLP: sindrome

linfoproliferativo.

En cuanto a los 20 (2,2%) pacientes que tenian una GMSI de cadenas ligeras,
la mediana de edad al diagnéstico fue de 75 afos (rango, 59-92 afios) y el 55% eran
hombres. La cadena ligera fue kappa en el 70% de los casos y 13 (65%) pacientes

tenian la rCLL alterada.

Respecto a los 5 (0,5%) pacientes con una gammapatia biclonal, la mediana de
edad al diagnostico fue de 55 afios (rango, 48-81 afios) y el 60% eran mujeres. En el
80% de los pacientes la cadena ligera fue kappa y sélo 1 (20%) paciente presento la

rCLL alterada.

Factores de riesgo de progresion de GMSI a MM

Con una mediana de seguimiento de 6,3 anos (rango, 0-31,5 afios), 52 (5,6%)
pacientes progresaron: 39 (75,0%) a MM, 6 (11,5%) a sindromes linfoproliferativos, 4
(7,7%) a MMq, 2 (3,9%) a amiloidosis AL y 1 (1,9%) a enfermedad por depdsito de
cadenas ligeras. La mediana de TTP fue de 31,5 afios (IC no calculable). El riesgo
acumulado de progresion de GMSI a otras enfermedades fue del 2,8% a los 5 afos y
aumento a medida que pasaba el tiempo, siendo del 7,6% a los 10 anos, del 14% a los

15 afios y del 21,8% a los 20 afios.

No se observaron diferencias significativas en el riesgo de progresién entre las
GMSI IgM y las no IgM (P=0,589) ni tampoco entre las GMSI IgG y las no IgG (P=0,750).
Ningun paciente con GMSI de cadenas ligeras ni con GMSI biclonal progresé durante el

periodo de seguimiento.
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Si bien sdlo 4 (7,7%) pacientes con GMSI tipo IgM progresaron, todos ellos lo
hicieron a un sindrome linfoproliferativo. De los pacientes con una GMSI tipo IgA, 11
(21,2%) progresaron a un MM, 1 (1,9%) a una amiloidosis ALy 1 (1,9%) a un sindrome
linfoproliferativo. Veintiocho (53,8%) pacientes con GMSI tipo IgG progresaron a un MM;
4 (7,7%) pacientes, a un MMq; 1 (1,9%) paciente a una amiloidosis AL; 1 (1,9%), a una
enfermedad por deposito de cadenas ligeras y otro (1,9%) progresé a un sindrome
linfoproliferativo. De todos ellos, 11 (21,2%) pacientes fallecieron por progresion de la
enfermedad de base (9 presentaron un MM y 2, un sindrome linfoproliferativo de alto

grado).

En cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes que progresaron, la
mediana de edad al diagnéstico fue de 68 afios (rango, 36-97). El 48,1% de los pacientes
mayores de 70 afios y 28 (53,8%) fueron mujeres. La CLL fue kappa en el 57,7% de los
pacientes. El isotipo fue IgG en 35 pacientes (67,3%); IgA en 13 (25,0%) e IgM en 4
pacientes (7,7%). El 154% de los pacientes que progresaron presentaron
hipoalbuminemia al diagnostico y 28 (53,8%) pacientes tenian también inmunoparesia
de alguna de las Igs no implicadas. La mediana de CPs por morfologia fue de 6 (rango,
0-9). En 19 pacientes se realiz6 HISF al diagndstico: en el 73,7% no se detectaron
alteraciones citogenéticas; 2 (10,5%) pacientes presentaron traslocacion de IgH; 1

(5,3%) paciente presento la t(11;14), y otro (5,3%) paciente, mutacion de p53.

Con el fin de identificar factores predictores de progresion, se llevd a cabo un
analisis univariante (Figura 5). Los pacientes con un CM > 1,5 g/dL presentaron un TTP
inferior que aquellos con un CM < 1,5 g/dL, 14,2 afos vs. 31,5 afios (HR 8,8 [IC 95%,
5,1-15,3]; P<0,001). Los pacientes con la rCLL alterada también tuvieron mayor riesgo
de progresion, con una mediana de TTP no alcanzada en ambos grupos, pero con una
HR 4,0 [IC 95%, 1,8-8,8]; P<0,001. La inmunoparesia con afectaciéon de las 2 Igs no

implicadas disminuy6 el TTP, con una mediana de 16,2 afios vs. no alcanzada en el
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grupo con inmunoparesia de 1 sola Ig (HR 2,5 [IC 95%, 1,2-5,2]; P=0,017). Ademas, los
pacientes con hipoalbuminemia (definida como una albumina < 3,5 g/dL) presentaron
un TTP inferior, con una mediana de 13,1 anos respecto a los 31,5 afios en aquellos con
albumina normal (HR 4,7 [IC 95%, 2,2-10,0]; P<0,001). Presentar > 5 % CPs por
morfologia disminuy6 la mediana de TTP, 19 afios vs. no alcanzada (HR 7,4 [IC 95%,
3,6-15,2]; P<0,001). Igualmente, los pacientes con infiltracion > 95 % CPc por CMF
presentaron menor TTP, con una mediana de 19 afios vs. 31,5 afios (HR 5,9 [IC 95%,

2,8-12,2]; P<0,001).

En el analisis multivariante, unicamente el CM > 1,5 g/dL (HR 28,4 [IC 95%, 1,9-
421,5]; P=0,015), tener > 95 % CPc por CMF (HR 34,6 [IC 95%, 1,2-975,4]; P=0,037) y
la hipoalbuminemia (HR 63,2 [IC 95%, 3,1-1292,6]; P=0,007) se identificaron como

factores independientes asociados a mayor riesgo de progresion a MM.
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Figura 5. Curvas Kaplan-Meier con el tiempo hasta la progresion en los pacientes con
GMSI en funcién de A) el valor del CM, B) el ratio de cadenas ligeras libres, C) la
presencia de inmunoparesia en 1 0 2 lg, D) la hipoalbuminemia, E) el porcentaje de CPs

por morfologia y F) el porcentaje de CPc por CMF. Abreviaturas: CM: componente
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monoclonal; CMF: citometria de flujo; CPs: células plasmaticas; CPc: células plasmaticas

clonales; Ig: inmunoglobulina; rCLL: ratio de cadenas ligeras libres.

Hipoalbuminemia

Puesto que la hipoalbuminemia fue identificada como un factor prondstico
independiente de riesgo de progresion en los pacientes con GMSI, se exploraron las
caracteristicas basales de estos 74 (8,0%) pacientes (Tabla 2). Los pacientes con
hipoalbuminemia tuvieron una mediana de edad al diagnéstico superior, siendo el 75,7%
mayores de 70 afos respecto al 57,7% de los pacientes con albumina normal (OR 2,3
[IC 95%, 1,3-3,9]; P=0,003). Ademas, la hipoalbuminemia fue significativamente mas
frecuente en hombres (63,5%) que en mujeres (37,0%; OR 1,8 [IC 95%, 1,1-2,9];
P=0,023). El isotipo IgA fue mas frecuente en los pacientes con hipoalbuminemia,
presente en el 32,4% comparado con el 19,2% de los pacientes con niveles normales
de albumina (OR 2,0 [IC 95%, 1,2-3,4]; P=0,008). Asimismo, la GMSI de cadenas ligeras
fue mas frecuente en los pacientes con hipoalbuminemia (5,5% vs. 1,9%; P=0,053). Los
pacientes con hipoalbuminemia presentaron niveles inferiores de hemoglobina (11,9 +
1,9 vs. 13,8 + 1,8 g/dL; P<0,001). Ademas, en este grupo el valor de creatinina fue
superior (1,4 + 0,9 vs. 1,0 + 0,4 mg/dL; P<0,001) y el FG significativamente inferior (59,3
+ 26,8 vs. 74,6 + 26,3 ml/min/1,73 m? P<0,001). No se observaron diferencias en el
porcentaje de infiltracion en MO por morfologia ni por CMF entre ambos grupos. De los
pacientes con hipoalbuminemia, 8 (10,8%) progresaron y la mayoria lo hicieron a un MM

(8,1%) y solo 1 paciente progreso a una amiloidosis AL (1,4%).
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con hipoalbuminemia y albumina normal.

Albumina normal

Hipoalbuminemia

Caracteristicas (albimina<3,5g/dL) | P valor
(N=853) (N=74)
Edad al diagnostico (mediana, 71 (28-108) 79 (48-97) <0,001
rango)

> 50 afios, n (%) 786 (92,1) 73 (98,6) 0,072

> 70 afios, n (%) 492 (57,7) 56 (75,7) 0,003

> 85 afios, n (%) 68 (8,0) 13 (17,6) 0,006
Sexo, n (%):

Hombre 423 (49,6) 47 (63,5)

Mujer 430 (50,4) 27 (37,0) 0,023
CM, g/dL (media + DE) 0,7+0,5 0,8+0,6 0,107

> 1,5 gldL, n (%) 69 (8,1) 7(9.5) 0680
rCLL (media + DE) 2,8+8,2 29+6,0 0,932

rCLL alterada, n (%) 250 (38,5) 18 (34,0) 0,511
Isotipo, n (%)

IgG 582 (68,2) 43 (58,1) 0,075

IgA 164 (19,2) 24 (32,4) 0,008

IgM 86 (10,1) 3(4,1) 0,091

Cadenas ligeras 16 (1,9) 4 (5,5) 0,053

Biclonal 5(0,6) 0 (0) 0,509
Cadena ligera, n (%)

Kappa 574 (67,3) 51 (68,9)

Lambda 279 (32,7) 23 (31,1) 0.775
Inmunoparesia, n (%) 230 (27,0) 22 (29,7) 0,608

Una lg 163 (70,9) 18 (81,8)

Dos Ig 67 (29,1) 4(18,2) 0275
Creatinina, mg/dL (media + DE) 1,0+£04 1,4+£0,9 <0,001
FG, ml/min/1,73 m? (media +

74,6 + 26,3 59,3+ 26,8 <0,001
DE)
Hemoglobina, g/dL (media + 13,8 +1,8 11,9+1,9 <0,001
DE)
Proteinas, g/dL (media + DE) 7,4+0,6 6,7+1,2 <0,001
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con hipoalbuminemia y albumina normal

(continuacion).

Albumina normal

Hipoalbuminemia

Caracteristicas (albimina<3,5g/dL) | P valor
(N=853)
(N=74)

% CPs por morfologia 3 (0-9) 3 (0-9) 0,267
(mediana, rango)

>5 % CPs, n (%) 107 (24,7) 10 (32,3) 0,346
% CPc por CMF (mediana, 70,0 (0-100) 62,0 (0-100) 0,341
rango)

> 95 % CPc por CMF, n (%) 56 (13,9) 3(10,7) 0,632
Progresion, n (%) 44 (5,2) 8 (10,8) 0,048

MM 33 (3,9) 6 (8,1)

SLP 5(0,6) 1(1,4)

MMq 4 (0,5) 0(0)

Amiloidosis AL 1(0,1) 1(1,4)

Enf. cadenas ligeras 1(0,1) 0 (0)

Abreviaturas: CM: componente monoclonal; CMF: citometria de flujo; CPs: células plasmaticas;

CPc: células plasmaticas clonales; DE: desviacion estandar; Enf: enfermedad; FG: filtrado

glomerular; Ig: inmunoglobulina; MM: mieloma multiple; MMq: mieloma multiple quiescente; rCLL:

ratio de cadenas ligeras libres; SLP: sindrome linfoproliferativo.

Modelos de riesgo de progresion

El modelo prondstico de la Clinica Mayo se aplico en 703 (75,8%) pacientes: 288

(41,0%) pacientes fueron clasificados como bajo riesgo; 283 (40,2%) pacientes como

riesgo intermedio bajo; 127 (18,1%) pacientes como riesgo intermedio alto y 5 (0,7%)

pacientes como alto riesgo.

Tomando el grupo de bajo riesgo como referencia (Figura 6), los pacientes de

riesgo intermedio bajo presentaron un riesgo de progresion significativamente mayor,

con una mediana de TTP no alcanzada en ambos grupos (HR 4,2 [IC 95%, 1,4-13];
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P=0,012), y el mismo efecto se observo para los pacientes de riesgo intermedio alto y
alto riesgo, con una mediana de TTP no alcanzada (HR 7,2 [IC 95%, 2,2-23,4]; P=0,001)

y 5,1 afios (HR 67,5 [IC 95%, 16,7-272,4]; P<0,001), respectivamente.

Se estimo el riesgo de progresion acumulado de GMSI a otras enfermedades a
los 5y 10 afos en funcion de los grupos prondsticos de la Clinica Mayo. De los 288
pacientes de bajo riesgo, 4 (1,4%) progresaron, siendo la probabilidad de progresion a
los 5 afios del 1,0% y a los 10 afios del 2,8%. De los 283 pacientes de riesgo intermedio
bajo, 13 (4,6%) progresaron y la probabilidad de progresion a los 5y a los 10 afos fue
del 2,8% y 8,3%, respectivamente. De los 127 pacientes de riesgo intermedio alto, 9
(7,1%) progresaron, con una probabilidad de progresién a los 5 afios del 6,6% y a los
10 afos del 12,3%. De los 5 pacientes de alto riesgo, 4 (80,0%) progresaron, siendo la

probabilidad de progresion a los 5y a los 10 afios del 50,0% y 100%, respectivamente.

Intermedio bajo vs. bajo:
HR 4,2 [IC 95%, 1,4-13,0]; P=0,012

Intermedio alto vs. bajo:
HR 7,2 [IC 95%, 2,2-23,4]; P=0,001

10 No alcanzada

e * Alto vs. bajo:
No alcanzada HR 67,5 [IC 95%, 16,7-272,4]; P<0,001
08
® No alcanzada
g === Bajo
§ 0,6
; === [ntermedio bajo
£ 04 .
g === |ntermedio alto
°§’0’2 === Alto
wv
5,1 afnos
0,0
0 5 10 15 20 25

Tiempo hasta la progresion (anos)

Figura 6. Riesgo de progresion de acuerdo con el modelo de estratificacion prondstica

de la Clinica Mayo en la serie de pacientes con GMSI de Salamanca.
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El modelo fenotipico GMSI-like se aplicé en los 430 (46,4%) pacientes a los que
se habia realizado MO al diagndstico (Figura 7). Trescientos ocho (71,6%) pacientes
presentaron un fenotipo GMSI-like, 122 (28,4%) un fenotipo intermedio y ningun
paciente de la serie tenia un fenotipo MM-like. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el TTP entre los grupos intermedio y GMSI-like, con
una mediana de TTP de 19 afios y 31,5 afios, respectivamente (HR 4,1 [IC 95%, 1,9-

8,6]; P<0,001).

Igualmente, se calculd el riesgo acumulado de progresion en funcién de los
grupos del patrén fenotipico GMSI-like a los 5y a los 10 anos. De los 308 pacientes con
fenotipo GMSI-like, 13 (4,2%) progresaron, siendo la probabilidad de progresion a los 5
anos del 1,0% y a los 10 afios del 4,2%. De los 122 pacientes con fenotipo intermedio,
17 (13,9%) progresaron y la probabilidad de progresién a los 5 afios fue del 8,8% y a los

10 afios del 13,6%.
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== GMSI-like
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=== [ntermedio

Supervivencia acumulada

o
(%)

19 anos vs. 31,5 anos:
HR 5,9 [IC 95%, 2,8-12,2]; P<0,001

o
=}

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Tiempo hasta la progresion (anos)

Figura 7. Riesgo de progresion de acuerdo con el modelo del patron fenotipico GMSI-
like en la serie de pacientes con GMSI de Salamanca. Abreviaturas: GMSI: gammapatia

monoclonal de significado incierto.
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Por otro lado, teniendo en cuenta que la hipoalbuminemia habia resultado un
factor independiente de progresion, se analiz6 el impacto de la hipoalbuminemia en los
diferentes grupos prondsticos de la Clinica Mayo (Tabla 3). Ningun paciente del grupo
de bajo riesgo con hipoalbuminemia progreso; del resto de grupos, 1 (5,0%) paciente de
los 20 de riesgo intermedio bajo progreso; 3 (20,0%) de los 15 pacientes de riesgo
intermedio alto y el unico paciente de alto riesgo con hipoalbuminemia progresaron,
respectivamente. Se observé que, dentro del grupo de riesgo intermedio alto, los
pacientes con hipoalbuminemia presentaron mayor riesgo de progresion con una
mediana de TTP de 7,2 afios respecto a no alcanzada en aquellos sin hipoalbuminemia
(HR 7,0 [IC 95%, 1,6-29,8]; P=0,009) (Figura 8A). En el resto de los grupos, la

hipoalbuminemia no aporté diferencias significativas en el TTP.

Tabla 3. Impacto de la hipoalbuminemia en el riesgo de progresion en los distintos

grupos pronosticos de la Clinica Mayo.

Pacientes Mediana TTP HR (IC 95%);
Grupo de riesgo Progresion (N)
(N) (afos) P valor

Bajo

Albumina normal 271 4 No alcanzada No

Hipoalbuminemia 17 - significativo
Intermedio bajo

Albumina normal 263 12 No alcanzada No

Hipoalbuminemia 20 1 13,0 significativo
Intermedio alto

Albumina normal 112 No alcanzada 7,0 (1,6-29,8);

Hipoalbuminemia 15 7,2 0,009
Alto

Albumina normal 4 3 5,1 No

Hipoalbuminemia 1 9,7 significativo

Abreviaturas: HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; TTP: tiempo hasta la progresion.
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Asimismo, se investigo el papel de la hipoalbuminemia en el modelo fenotipico
GMSI-like (Tabla 4). De los pacientes que presentaron hipoalbuminemia, 1 (4,5%) de
los 22 pacientes del grupo GMSI-like y 2 (33,3%) de los 6 pacientes del grupo intermedio
progresaron, respectivamente. Se observo que los pacientes con hipoalbuminemia del
grupo intermedio tuvieron un riesgo de progresioén hasta 5 veces superior que los que
presentaron valores normales de albumina al diagndstico, con una mediana de TTP de

9,7 afos vs. no alcanzada (HR 4,9 [IC 95%, 1,1-22,0]; P=0,040) (Figura 8B).

Tabla 4. Impacto de la hipoalbuminemia en el riesgo de progresién en los grupos

pronosticos del modelo fenotipico GMSI-like.

Pacientes Mediana TTP HR (IC 95%);
Grupo de riesgo Progresion (N)
(N) (anos) P valor

GMSil-like

Albumina normal 286 12 31,5 No

Hipoalbuminemia 22 1 No alcanzada significativo
Intermedio

Albumina normal 116 15 No alcanzada 4,9 (1,1-22,0);

Hipoalbuminemia 6 2 9,7 0,040

Abreviaturas: HR: hazard ratio; TTP: tiempo hasta la progresion.

=== Albamina > 3,5 g/dL === AlbGmina < 3,5 g/dL

) 9,7 aiios vs. no alcanzada:
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Figura 8. Impacto de la hipoalbuminemia en el riesgo de progresion del A) grupo
intermedio-alto de la Clinica Mayo y B) el grupo intermedio del patrén fenotipico GMSI-

like.
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Dado que la hipoalbuminemia tuvo un impacto en el TTP unicamente en el grupo
de riesgo intermedio alto de la Clinica Mayo, se propone un nuevo modelo de
clasificacion pronodstica de las GMSI con 5 grupos de pacientes: los 4 grupos clasicos
(bajo, intermedio bajo, intermedio alto y alto riesgo) y un nuevo subgrupo, intermedio
alto con hipoalbuminemia. Este nuevo subgrupo de pacientes tendria mayor riesgo de
progresion a MMq o MM que el intermedio alto, pero menor que el grupo de alto riesgo,

tal y como aparece reflejado en la Figura 9A.

De forma similar, se propone otro nuevo modelo prondstico basado en el patrén
fenotipico, diferenciando 3 grupos de pacientes: GMSI-like, intermedio y un tercer grupo
con hipoalbuminemia y un comportamiento intermedio, con mayor riesgo de progresion

a MM (Figura 9B).
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Figura 9. Tiempo hasta la progresion en los pacientes incluyendo aquellos con
hipoalbuminemia segun A) el grupo prondstico de la Clinica Mayo y B) el grupo
prondstico del patron fenotipico GMSI-like. Abreviaturas: GMSI: gammapatia monoclonal de

significado incierto.

Aplicabilidad del modelo iStopMM para predecir la necesidad de realizacion de

estudio de MO al diagnéstico de la GMSI

El modelo iStopMM es un modelo predictivo multivariante que utiliza parametros
de laboratorio comunes (el valor del CM, el isotipo, la rCLL, y el valor de la IgG, la IgA'y
la IgM) para predecir que una persona con GMSI tenga > 10% de CPs en MO vy asi
decidir si se lleva a cabo el estudio de MO. A partir de ahora se denominara la
probabilidad de presentar > 10% de CPs en MO como la probabilidad de presentar un
MM (incluyendo en este grupo tanto los MMqg como los MM activos). Con el objetivo de
analizar de forma retrospectiva cuantos pacientes se han beneficiado de realizar un
estudio de MO en nuestra serie, se aplico el modelo en 638 (68,8%) pacientes (Figura
10). Dado que la aplicacion del modelo ha sido retrospectiva, debemos tener en cuenta
que el estudio de MO ya se habia realizado previamente, sin haberse visto condicionado

por la probabilidad obtenida en la calculadora al aplicar el modelo iStopMM.

159



Resultados

Pacientes con GMSI (N=927)

GMSI IgM (N=89)

GMSI no IgM (N=838)

rCLL no disponible
(N=201)

Modelo iStopMM (N=638)

Figura 10. Aplicabilidad de la calculadora del proyecto iStopMM en |a serie de pacientes
con GMSI en Salamanca. Abreviaturas: GMSI: gammapatia monoclonal de significado

incierto; iStopMM: Iceland screens, treats and prevents multiple myeloma; rCLL: ratio de cadenas

ligeras libres.

Para establecer el valor de la probabilidad a partir del cual se podria tomar la
decision de realizar el estudio de MO, analizamos la distribucion de la probabilidad de
presentar un MM que proporcioné el modelo iStopMM. La mediana de la probabilidad
de presentar un MM fue del 23%. El percentil 25 (p25) de la probabilidad de presentar
un MM fue del 9% y el percentil 75 (p75) de la probabilidad de presentar un MM fue del

55% (Figura 11).
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Figura 11. Distribucién de la probabilidad de presentar un MM segun la calculadora del
modelo iStopMM en los pacientes con GMSI de Salamanca. Abreviaturas: CPs: células

plasmaticas; GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto; iStopMM: Iceland screens,

treats and prevents multiple myeloma; MO: médula ésea; p: percentil.

Un valor de probabilidad igual o superior al p75 se considero el punto de corte
para estimar que la probabilidad de tener un MM era alta y un valor de probabilidad igual
o inferior al p25 se considerd el punto de corte para estimar que la probabilidad de
presentar un MM era baja. El resto de los pacientes (p26 al p74) se consideraron que
tenian una probabilidad intermedia de presentar un MM.

Tomando como referencia los pacientes con una probabilidad baja de presentar
un MM, los pacientes con una probabilidad alta e intermedia tuvieron un riesgo de
progresion casi 5 veces mayor, con una mediana de TTP no alcanzada en los 3 grupos,
aunque sin alcanzar la significacion estadistica en el grupo con una probabilidad

intermedia, (HR 4,9 [IC 95%, 1,8-13,9]; P=0,002) (HR 4,8 [IC 95%, 0,6-38,1]; P=0,141).
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Ciento sesenta pacientes (25,0%) tenian una alta probabilidad de presentar un
MM (mayor o igual al p75), de los cuales 17 (10,6%) pertenecian al grupo de bajo riesgo
de la Clinica Mayo; 67 (41,9%) pacientes, al de riesgo intermedio bajo; 72 (45,0%), al
grupo de riesgo intermedio alto y 4 (2,5%) pacientes al grupo de alto riesgo. Se realizé
estudio de MO en 89 pacientes (55,6%), de los cuales 10 (11,2%) progresaron a MM o
MMgq. De estos 10 pacientes que finalmente progresaron, 3 (30,0%) eran de riesgo
intermedio bajo, 5 (50,0%) de riesgo intermedio alto y 2 (20,0%) de riesgo alto segun el
modelo de la Clinica Mayo. De los 71 (44,4%) pacientes restantes que no se realizd
estudio de MO, a pesar de que tenian una alta probabilidad de presentar un MM, 6
(8,5%) progresaron. Por tanto, en nuestra practica clinica el 13,5% de los pacientes con
una alta probabilidad de presentar un MM se beneficiaron de la realizacion del estudio
de MO y se debié haber realizado en 8,5% de los pacientes que tenian una alta
probabilidad de presentar un MM, ya que finalmente progresaron. Sin embargo, no se
observaron diferencias en el TTP entre los pacientes en los que se habia realizado
estudio de MO y los que no, con una mediana de TTP no alcanzada en ambos grupos

(P=0,608).

Ciento setenta y cuatro (27,3%) pacientes tenian una baja probabilidad de
presentar un MM (menor o igual al p25), de los cuales 130 (74,7%) pacientes
pertenecian al grupo de bajo riesgo de la Clinica Mayo; 40 (23,0%), al de riesgo
intermedio bajo y 4 (2,3%) pacientes, al grupo de riesgo intermedio alto. En 102 (58,6%)
pacientes no se realiz6 estudio de MO y ninguno progresé. De los 72 (41,4%) en los que
se realiz6 MO, aunque la probabilidad de presentar un MM era baja, unicamente 1
(1,4%) progreso, que pertenecia al grupo de riesgo intermedio bajo. No se observaron
diferencias en TTP entre los pacientes en los que se realizé estudio de MO y los que no,

con una mediana de TTP no alcanzada en ambos grupos (P=0,795).
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Los 304 (47,6%) pacientes restantes tenian una probabilidad intermedia de
presentar un MM, de los cuales 140 (46,1%) pacientes pertenecian al grupo de bajo
riesgo de la Clinica Mayo; 137 (45,1%), al grupo de riesgo intermedio bajo y 27 (8,9%)
pacientes, al grupo de riesgo intermedio alto. Se realizé estudio de MO en 147 (48,4%)
pacientes, de los cuales solo 4 (2,7%) progresaron, que pertenecian al grupo de bajo
(50,0%) y riesgo intermedio bajo (50,0%) de la Clinica Mayo. Sdlo 4 (2,5%) de los 157
(51,6%) pacientes en los que no se realizé estudio de MO, progresaron. De nuevo, no
se observaron diferencias significativas en el TTP entre los pacientes a los que se habia
realizado estudio de MO y aquellos en los que no se habia llevado a cabo (P=0,210)

(Figura 12).

Probabilidad BAJA (s p25) Probabilidad INTERMEDIA (p26-p74) Probabilidad ALTA (2 p75)
N=174 N=304 N=160
¢ Estudio de MO? ¢Estudio de MO? ¢ Estudio de MO?
si NO si NO si NO
72 (41,4%) 102 (58,6%) 147 (48,4%) 157 (51,6%) 89 (55,6%) 71 (44,4%)
Progresién Progresion Progresiéon
1/72 (1,4%) Ninguno 4/147 (2,7%) 4/157 (2,5%) 10/89 (11,2%) 6/71 (8,5%)

Figura 12. Relacién entre los estudios de médula dsea realizados y las progresiones
segun las probabilidades proporcionadas por el modelo predictivo en funcion de los 3

grupos establecidos (baja, intermedia y alta). Abreviaturas: MO: médula 6sea; p: percentil.

Aplicacion del modelo iStopMM para predecir la presencia de CPs con

inmunofenotipo patolégico

Teniendo en cuenta que la presencia del 95% o mas de CPc en MO por CMF

resultd un factor independiente del riesgo de progresion, quisimos evaluar si el modelo
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iStopMM puede predecir la probabilidad de presentar > 95% de CPs en MO con
inmunofenotipo patoldgico. Para ello, se realizé6 una curva ROC (receiver operating
characteristic) de la probabilidad proporcionada por el modelo iStopMM de presentar >
95% de CPs en MO con inmunofenotipo patolégico para identificar a los pacientes con
GMSI con mayor riesgo de progresion (Figura 13). El punto de corte que permitid
obtener una mayor sensibilidad (75%) y especificidad (74,6%) fue una probabilidad del
49,5% (area bajo la curva 0,792 e indice de Youden 0,496). Por tanto, una probabilidad
del 49,5% o superior proporcionada por el modelo iStopMM permitiria predecir con alta
sensibilidad y especificidad una infiltracién > 95% de CPs en MO con inmunofenotipo

patolégico.

1,0

0,8

0,6

Sensibilidad

0,4

0.2 AUC 0,792 (IC 95% 0,7-0,9)

0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad
Figura 13. Curva ROC de la probabilidad de presentar 95% o mas de CPs en MO con

inmunofenotipo patolégico para establecer el punto de corte que alcanza mayor
sensibilidad y especificidad a la hora de estimar el porcentaje de CPs en MO con

inmunofenotipo patoldgico. Abreviaturas: AUC: area bajo la curva.
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Ciento setenta y siete pacientes (27,7%) tuvieron una probabilidad mayor o igual
a 49,5% de presentar > 95% de CPs en MO con inmunofenotipo patoldgico. Se realizé
estudio de MO al diagnostico en 98 (55,4%) pacientes, de los cuales 10 (10,2%)
pacientes progresaron a MM o MMgq. De los 79 (44,6%) pacientes restantes en los que

no se realiz6 estudio MO, progresaron 6 (7,6%) pacientes.

Cuatrocientos sesenta y un pacientes (72,3%) tuvieron una probabilidad menor
a 49,5% de presentar > 95% de CPs en MO con inmunofenotipo. No se realizé estudio
de MO en 251 pacientes (54,4%), de los cuales 4 (1,6%) progresaron. Sin embargo,
hubo 210 (45,6%) en los que si se realiz6 MO, observandose progresion en 5 (2,4%) de

ellos (Figura 14).

Probabilidad < 49,5% de presentar 2 95% CPc en Probabilidad 2 49,5% de presentar 2 95% CPc en
MO por CMF MO por CMF
N=461 N=177
¢ Estudio de MO? ¢ Estudio de MO?
si NO si NO
210 (45,6%) 251 (54,4%) 98 (55,4%) 79 (44,6%)
Progresién Progresién
5/210 (2,4%) 4/251 (1,6%) 10/98 (10,2%) 6/79 (7,6%)

Figura 14. Relacién entre los estudios de médula dsea realizados y las progresiones
segun el punto de corte de probabilidad del 49,5% para predecir la presencia de 95% o
mas de CPs en MO con inmunofenotipo patoldgico.). Abreviaturas: CMF: citometria de flujo;

CPc: células plasmaticas clonales; MO: médula ésea.
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Nuevos intervalos de referencia de las CLL

Se aplicaron también los nuevos intervalos de normalidad para las CLL kappa,
lambda y la ratio o el cociente propuestos por el proyecto islandés iStopMM, teniendo
en cuenta tanto la edad como el FG (ver introduccion, Figura 1). Cuatrocientos setenta
y un pacientes (67,0%) presentaron una ratio normal y en el 33,0% de los pacientes la
ratio estaba alterada. Por tanto, de acuerdo con los nuevos valores propuestos, un 6%
de los casos que se consideraron anormales con los rangos previos, actualmente se

considerarian con una ratio dentro del rango de la normalidad.

Si comparamos con los rangos previos (Figura 15), 98 (13,9%) pacientes con la
rCLL alterada presentaron valores normales segun el modelo islandés, de los cuales 96
(98,0%) pacientes presentaron una GMSI kappa. Cincuenta y seis (8,0%) pacientes con
una rCLL dentro de los intervalos considerados normales por los rangos previos,
presentaron una rCLL alterada al aplicar los nuevos intervalos del proyecto iStopMM,

siendo la cadena ligera lambda la implicada en 50 (89,3%) pacientes.
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rCLL alterado
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3 rCLL normal
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Figura 15. Casos concordantes y discordantes segun el ratio de cadenas ligeras libres
de acuerdo al modelo de la Clinica Mayo y el proyecto islandés iStopMM. Abreviaturas:
iStopMM: Iceland screens, treats or prevents multiple myeloma; rCLL: ratio de cadenas ligeras

libres.

Ademas, se aplico el modelo de estratificacion prondstica de la Clinica Mayo
segun los nuevos intervalos de CLL: 312 (44,4%) pacientes fueron clasificados como
bajo riesgo; 276 (39,2%) como riesgo intermedio bajo; 111 (15,8%), como riesgo
intermedio alto y 4 (0,6%), como alto riesgo.

Al comparar con los intervalos de referencia previos (Figura 16): 32 pacientes de
bajo riesgo fueron reclasificados como riesgo intermedio bajo. En el grupo de riesgo
intermedio bajo, 56 pacientes fueron reclasificados como bajo riesgo y 23, como riesgo

intermedio alto. En el grupo de riesgo intermedio alto, 40 pacientes fueron reclasificados
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como riesgo intermedio bajo y 1 paciente como alto riesgo. Dos pacientes del grupo de
alto riesgo fueron reclasificados como riesgo intermedio alto.

De los 32 pacientes que fueron reclasificados como riesgo intermedio bajo, 29
presentaron GMSI lambda y 3, kappa. En los pacientes de riesgo intermedio bajo, la
cadena ligera kappa estaba implicada en 54 de los 56 pacientes reclasificados como
bajo riesgo y la cadena ligera lambda en 20 de los 23 reclasificados como riesgo
intermedio alto. Los 40 pacientes de riesgo intermedio alto reclasificados como riesgo
intermedio bajo presentaron una GMSI kappa y el paciente reclasificado como riesgo
alto, una GMSI lambda. Los 2 pacientes de alto riesgo reclasificados como riesgo

intermedio alto tenian afectada la cadena ligera kappa.

Intermedio alto Intermedio alto
600 -
Intermedio bajo
Intermedio bajo
400 -
0
-] Alto
c
% Intermedio alto
©
3 Intermedio bajo
5 Bajo
z
200-
Bajo
0-
Rangos previos Nuevos rangos

Figura 16. Estratificacion de los pacientes segun el modelo de la Clinica Mayo de
acuerdo con los intervalos de referencia de CLL previos y nuevos propuestos por el

estudio iStopMM.
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Si empleamos los nuevos intervalos propuestos por el proyecto islandés, no se
observaron grandes diferencias en el riesgo de progresién, salvo en el grupo de alto
riesgo. Tomando como referencia el grupo de bajo riesgo, el TTP fue inferior en los
pacientes de riesgo intermedio-bajo, con una mediana no alcanzada en ambos grupos
(HR 5,0 [IC 95%, 1,6-15,0]; P=0,004). Igualmente, los pacientes de riesgo intermedio
alto y alto riesgo presentaron un riesgo de progresion significativamente mayor, con una
mediana de TTP no alcanzada (HR 7,1 [IC 95%, 2,1-23,6]; P=0,001) y 7,2 afnos (HR

58,5 [IC 95%, 13,1-262,3]; P<0,001), respectivamente.
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CAPITULO 2. CARACTERISTICAS CLINICAS Y FACTORES PRONOSTICOS DE
LOS PACIENTES CON AMILOIDOSIS DE CADENAS LIGERAS DE LAS

INMUNOGLOBULINAS (AL) EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SALAMANCA

En el presente capitulo se describirdan las caracteristicas basales de los
pacientes con amiloidosis AL del Hospital Universitario de Salamanca y se tratara de

identificar factores prondsticos al diagnéstico predictores de supervivencia.

Caracteristicas basales de la serie

Se incluyeron 90 pacientes diagnosticados de amiloidosis AL y con seguimiento
en el Hospital Universitario de Salamanca entre los afios 1999 y 2023. La mediana de
edad al diagndstico fue de 64 afios (rango, 39-90 anos), 17 (18,9%) pacientes tenian 50
anos o menos al diagnéstico y unicamente el 10% tuvieron una edad igual o mayor a 80
anos. La amiloidosis AL fue mas frecuente en varones (55,6%) que en mujeres (44,4%)
y dos tercios de los pacientes presentaron un ECOG 0-1 al diagndstico.

La mediana de tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta el diagnéstico
de la amiloidosis AL fue de 5 meses, de manera que mas de la mitad de los pacientes
(55,4%) se diagnosticaron en los 6 primeros meses tras el inicio de los sintomas. En el
6,0% de los pacientes todavia pasaron mas de 2 afos desde el inicio de la
sintomatologia hasta el diagnostico de la amiloidosis AL, llegando a retrasarse el
diagnostico hasta 4 afios en un paciente (Figura 17). La mediana de biopsias necesarias
para llegar al diagndstico anatomopatolégico de amiloidosis AL fue de 2 (rango, 1-5) y
fueron necesarias hasta 4 o mas biopsias en 7 (7,8%) pacientes.

La cadena ligera lambda fue la predominante (78,9%), siendo kappa en el 21,1%
de los pacientes. La mayoria de los pacientes tenian una infiltracion por CPs en la MO
baja (mediana CPs 6%, rango 0-43), aunque hasta un tercio de los pacientes tuvo >

10% CPs en MO sin clinica de MM. La t(11;14) estaba presente en 25 (39,7%) pacientes
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al diagnéstico y 4 (6,7%) pacientes presentaron alteraciones citogenéticas de alto riesgo
(t(4;14), t1(14;16), del17p), estando presente en uno de ellos la t(4;14) y la del17p de
manera concomitante. El resto de las caracteristicas basales de la serie estan detalladas

en la Tabla 5.

60 -

50 -

40

30 -

20 -

10,8%
10
6,0%

2,4%

0 T T
< 6 meses 6-11 meses 12-17 meses 18-23 meses > 24 meses

Figura 17. Tiempo transcurrido desde el inicio de la sintomatologia hasta el diagnéstico
de amiloidosis AL en los pacientes en seguimiento por el Hospital Universitario de

Salamanca.

Se detecté la presencia de CM sérico al diagndstico en 42 (46,7%) pacientes,
con una media de 1,0 £ 0,9 g/dL. Respecto a los 48 (53,3%) pacientes en los que no se
detecto pico monoclonal en el proteinograma, 36 (40,0%) tenian IF sérica positiva y en
12 (13,3%) pacientes la IF sérica fue negativa. De los pacientes con IF sérica negativa,
4 (4,4%) pacientes presentaron IF urinaria positiva y 5 (5,6%) presentaron la rCLL
alterada al diagnéstico. Los 3 (3,3%) pacientes restantes, en los que no se detectd

proteina monoclonal en suero ni orina, Unicamente presentaron el clon de CPs en MO.
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En resumen, se detecté CM en suero u orina en 87 (96,7%) pacientes y en 3 (3,3%)

pacientes Unicamente se detecto el clon de CPs en MO (Figura 18).

100 4
90 -
80 -

70
Pico | | en pi

IF sérica positiva
IF urinaria positiva

rCLL alterado

LT

Clon de CPs en MO

Si No

Figura 18. Deteccién de la proteina monoclonal en suero u orina en los pacientes con
amiloidosis AL. Abreviaturas: CPs: células plasmaticas; IF: inmunofijacion; MO: médula ésea;

rCLL: ratio de cadenas ligeras libres.

La mediana de érganos afectados de 2 (rango, 1-6), siendo el corazoén (72,2%)

y el rifidn (65,6%) los érganos mas frecuentemente afectados.

Afectacion de un solo érgano

Veinticinco (27,8%) pacientes presentaron afectacion de exclusiva de un érgano
al diagndstico, de los cuales 11 (44,0%) presentaron afectacion cardiaca; 11 (44,0%)

pacientes, afectacion renal y 3 (12,0%), afectacion digestiva.

Afectacion cardiaca

Once (12,2%) pacientes presentaron exclusivamente afectacion cardiaca al
diagndstico. La mediana de edad al diagndstico fue de 66 afios (rango, 43-82)y el 72,7%
eran hombres. El 54,5% presentaron un ECOG > 2. La mediana de tiempo desde el
inicio de los sintomas hasta el diagnéstico fue de 6 meses (rango, 1-24) y en un paciente

el diagnodstico se retraso 2 afios. La cadena ligera lambda fue la mayoritaria, estando
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presente en 8 (72,7%) pacientes y 7 (63,6%) pacientes presentaron un dCLL > 180. Se
detectd el CM en 4 (36,4%) pacientes, con una media de 1,1 +£0,1 g/dL. De los restantes,
6 (54,5%) tenian IF sérica positiva y en el paciente con (9,1%) IF negativa, el dCLL fue
normal y unicamente se detecté el clon de CPs. La mediana de infiltracion de CPs en
MO fue de 8 (rango, 1-23), siendo en 4 (36,4%) pacientes la infiltracion > 10% CPs.

La media de NT-proBNP al diagndstico fue de 10065,8 + 9544,8 pg/mL. Todos
los pacientes presentaron un NT-proBNP > 1800 pg/mL, y en 4 (36,4%) pacientes el NT-
proBNP fue > 8500 pg/mL. Siete (63,6%) pacientes presentaron una clase funcional de

la New York Heart Association (NYHA) l11-IV.

Afectacion renal

Once (12,2%) pacientes presentaron exclusivamente afectacion renal al
diagnostico. La mediana de edad al diagnostico fue de 53 afios (rango, 48-74), el 90,9%
de los pacientes presentaron un ECOG 0-1y 8 (72,7%) pacientes fueron hombres. La
mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico fue de 5 meses
(rango, 1-16), diagnosticandose 6 (54,5%) pacientes en los 6 primeros meses. La
cadena ligera lambda fue la predominante (81,8%). La media de dCLL fue de 313,2 +
279,5; siendo el dCLL > 180 en 6 (54,5%) pacientes. Siete (63,6%) pacientes
presentaron un CM detectable al diagndstico, con una media de 0,4 + 0,3 g/dL. Respecto
a los pacientes en los que no se detectd la presencia de un CM, 3 (27,3%) pacientes
tenian IF sérica positiva y el paciente restante (9,1%) con IF negativa, el dCLL fue normal
y Unicamente se detecto el clon de CPs. La mediana de CPs en MO fue de 6 (rango, 1-
11), de manera que 3 (27,3%) pacientes presentaron una infiltracion > 10% CPs.

La media de proteinuria fue de 9,1 + 4,9 g/24 horas y 7 (63,6%) pacientes
presentaron una proteinuria > 5 g/24 horas. El FG fue < 50 ml/min/1,73m? en 4 (36,4%)

pacientes.
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Afectacion digestiva

Tres (3,3%) pacientes presentaron exclusivamente afectacion digestiva al
diagnostico. La mediana de edad al diagnostico fue de 68 afios (rango, 48-71). Todas
fueron mujeres y 2 (66,7%) tenian un ECOG > 2. La mediana de tiempo desde el inicio
de los sintomas hasta el diagnostico de la amiloidosis AL fue de 4 meses (rango, 1-5),
siendo todas ellas diagnosticadas en los 6 primeros meses. Nuevamente la cadena
ligera lambda fue mas frecuente, presente en 2 de las 3 pacientes. La media de dCLL
fue de 702,5 + 392,4; siendo el dCLL > 180 en 2 (66,7%) pacientes. En 2 (66,7%)
pacientes se detecto la presencia de CM, con una media de 1,5 + 0,3 g/dL y la restante,
tenia IF sérica positiva. La infiltracion de CPs en MO fue > 10% en las 3 pacientes, con

una mediana de 18% CPs (rango, 17-24).

Afectacion multiorganica

Sesenta y cinco (72,2%) pacientes presentaron afectacion de 2 o mas érganos,
de los cuales 6 (9,2%) pacientes tenian 4 6rganos afectados; 1 (1,5%) paciente presento
afectacion de 5 érganos y en otro (1,5%) paciente el depdsito de amiloide afecté hasta
a 6 organos. La combinacion de érganos afectados mas frecuente fue corazon y rifion,

presente en casi la mitad de los pacientes de la serie global.

Afectacion cardiaca y renal

Treinta y ocho (42,2%) pacientes tenian afectacion cardiaca y renal al
diagndstico, con o sin afectacion de otros 6rganos.

Veinticuatro (63,2%) pacientes tenian afectacion exclusiva cardiaca y renal. La
mediana de edad al diagndstico fue de 66 afios (rango, 52-83) y 17 (70,8%) pacientes
presentaron un ECOG 0-1. La mitad fueron hombres. La mediana de tiempo desde el
inicio de la sintomatologia hasta el diagndstico de la amiloidosis AL fue de 3 meses

(rango, 1-13). La cadena ligera lambda fue la predominante (83,3%) y 13 (54,2%)
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pacientes presentaron un dCLL > 180. La mediana de CPs en MO al diagnostico fue de
4% (rango, 2-43), siendo la infiltracion > 10% CPs en 6 (25,0%) pacientes. La media de
NT-proBNP al diagnéstico fue de 3849,1 + 2930,4 pg/mL, y 2 (8,3%) pacientes
presentaron un NT-proBNP > 8500 pg/mL. La media de proteinuria fue de 8,8 + 9,4 g/24
horas y 13 (54,2%) pacientes presentaron una proteinuria > 5 g/24 horas.

Respecto a los pacientes con afectacion de otros érganos, ademas de cardiaca
y renal, la neuropatia periférica fue la afectacion mas frecuente, estando presente en 11
(28,9%) pacientes. La mediana de edad al diagndstico de estos pacientes fue de 63
anos (rango, 39-76) y el 72,7% fueron hombres. Mas de la mitad de los pacientes
(63,6%) tenian un ECOG 0-1. La cadena ligera lambda fue la mas frecuente (81,8%) y
en 5 (45,5%) pacientes el dCLL fue > 180. La mediana de CPs en MO fue de 8% (rango,

3-20), siendo en menos de la mitad de los pacientes (45,5%) la infiltracion > 10% CPs.

Afectacion cardiaca y de otros 6érganos (no renal)

Once (12,2%) pacientes presentaron afectacion cardiaca junto con otros érganos
diferentes al riidon. La afectacion mas frecuente fueron la neuropatia periférica y la
digestiva (45,5%), seguida de la afectacion del sistema nervioso auténomo (SNA,
36,4%). Dos (18,2%) pacientes presentaron afectacion de tejidos blandos; 2 (18,2%),
afectacion hepatica y 1 (9,1%) paciente, purpura periorbitaria. Tanto la afectacion
hepatica como de tejidos blandos se detallara a continuacion en los siguientes
apartados.

Los pacientes que tenian neuropatia periférica presentaron afectacion digestiva
concomitante y, excepto 1, también afectacion del SNA. La mediana de edad al
diagnostico fue de 64 (rango, 51-73) y el 80,0% fueron hombres. El ECOG fue de 0-1
en el 60,0%. La mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico

fue de 12 meses (rango, 3-48). Tres (60,0%) pacientes tenian la cadena ligera lambda

176



Resultados

implicada y en 2 (40,0%) pacientes, el dCLL fue > 180. Sélo 1 (20,0%) paciente tenia

una infiltracion > 10% CPs en MO, siendo la mediana de CPs del 6% (rango, 1-16).

Afectacion de 4 o mas 6rganos

Ocho (8,9%) pacientes presentaron afectacion de 4 o mas 6rganos al diagndstico
de la amiloidosis AL. La afectacion cardiaca y la neuropatia periférica fueron las mas
frecuentes (100%), seguida de la afectacion digestiva (87,5%) y renal (62,5%). La
afectacion del SNA estuvo presente en la mitad de los pacientes. Sdélo 2 (25,0%)
pacientes tenian afectacion hepatica. Ademas, 1 (12,5%) paciente presenté macroglosia
y otro (12,5%), purpura periorbitaria.

La mediana de edad al diagnéstico fue de 62,5 anos (rango, 39-76) y el 75,0%
fueron hombres. El 62,5% de los pacientes presentaron un ECOG > 2. La mediana de
tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta el diagndstico de la amiloidosis AL fue
de 11 meses (rango, 3-48). La cadena ligera lambda fue la predominante (87,5%) y s6lo
2 (25,0%) pacientes tenian un dCLL > 180. En 3 pacientes se detecté la presencia de
CM, con una media de 1,3 + 0,7 g/dL. De los 5 restantes que no presentaban CM, 4
tuvieron una IF positiva 'y en 1 las CLL fueron normales y unicamente se detecto el clon
de CPs. La mediana de CPs en MO fue del 6% (rango, 1-20), siendo la infiltracion > 10%
CPs en el 25,0%.

La mediana de SG fue de 4 meses (IC 95%, 0-8,1), falleciendo la mitad de los
pacientes por progresion de la amiloidosis AL y la otra mitad, por complicaciones

infecciosas.

Afectacion hepatica

Diez (11,1%) pacientes presentaron afectacion hepatica al diagnostico. En
ningun paciente la afectacion hepatica fue exclusiva, y se asoci6 de manera mas

frecuente con la afectacion renal (80%). La mediana de edad al diagndstico fue de 58
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anos (rango, 39-66) y la mitad fueron hombres. El 60,0% presentaron un ECOG 0-1 'y
unicamente 2 (20,0%) tenian implicada la cadena ligera kappa. La mediana de tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico fue de 4,5 meses (rango, 2-18). El
40,0% de los pacientes tenian un dCLL > 180. La media de fosfatasa alcalina (FA) al
diagnostico fue de 626,0 + 764,7 U/L, estando casi 5 veces por encima del limite superior
de la normalidad. La mediana de CPs en MO fue de 8% (rango, 2-22), siendo la

infiltracion > 10% CPs en 3 (30,0%) pacientes.

Afectacion de tejidos blandos

Cuatro (4,4%) pacientes presentaron macroglosia al diagndstico, con afectacion
concomitante de otros 6rganos. Tres (75,0%) pacientes tenian también afectacion
cardiaca y 1 (25,0%) presentaba unicamente neuropatia periférica, aparte de la
macroglosia. La mediana de edad al diagnéstico fue de 74 afios (rango, 41-78) y el
75,0% fueron mujeres. La cadena ligera lambda fue la implicada en todos los pacientes
y el 50% presentaron un ECOG > 2. La mediana de tiempo desde el inicio de los
sintomas hasta el diagnostico fue de 12 meses (rango, 4-24), siendo solo 1 paciente
diagnosticado en los 6 primeros meses. A pesar de ser un signo patognomoénico de
amiloidosis AL, se necesitaron una mediana de 2 biopsias (rango 2-3) para llegar al
diagnostico anatomopatologico. La mediana de CPs en MO fue de 4,5% (rango, 2-6) y

ninguno de los pacientes presenté una infiltracion > 10% CPs.

Amiloidosis AL con t(11;14)

La t(11;14) fue la mas frecuente, presente en alrededor del 40% de los pacientes.
La mediana de edad al diagnéstico fue de 54 afos (rango, 40-83). El 48,0% fueron
hombres y la mayoria de los pacientes (88,0%) presentaron un ECOG 0-1. La cadena
ligera lambda fue la predominante (88,0%) y 16 (60,0%) pacientes presentaron

inmunoparesia. La mediana de CPs en MO al diagnéstico fue de 7 (rango, 2-22). La
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mediana de tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta el diagndstico fue de 4
meses (rango, 2-13). Seis (24,0%) pacientes presentaron afectacion unicamente de 1
organo, siendo la mediana de 6rganos implicados de 2 (rango, 1-4). La afectacion renal
(76,0%) y la cardiaca (76,0%) fueron las mas frecuentes.

Ademas, un paciente asocio la del17p. Se trataba de una mujer de 58 afios al
diagnostico con amiloidosis AL lambda con afectacion cardiaca, digestiva y pulmonar y
un 2,0% de CPs en MO. La SLP fue de 24 meses y la SG de 79 meses, falleciendo

finalmente por progresion de su enfermedad de base.

Amiloidosis AL con alta carga tumoral

Veintinueve (33,3%) pacientes presentaron una infiltracion > 10% CPs en MO,
siendo > 20% CPs en 5 (56,8%) pacientes. Ninguno de estos pacientes tenia
sintomatologia CRAB asociada, sin embargo 1 (3,4%) presentd una ratio o un cociente
alterada/no alterada superior a 100 como evento definitorio de MM. Por tanto, podemos
considerar que los 28 (96,6%) pacientes restantes presentaron una amiloidosis AL de
alta carga tumoral. Ademas, durante la evolucién de la amiloidosis AL, 2 (7,1%)
pacientes desarrollaron un MM.

La mediana de edad al diagnéstico fue de 67 afios (rango, 39-83). El 69,0%
fueron hombres y 13 (44,8%) presentaron un ECOG > 2. La mediana de tiempo desde
el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico de la amiloidosis AL fue de 5 meses (rango,
1-20). La cadena ligera lambda fue la mas frecuente (69,0%). La media de dCLL fue de
1025,8 + 1416,0, siendo en el 65,5% de los pacientes el dCLL > 180. En 16 (55,2%)
pacientes se detecto la presencia de un pico monoclonal en el proteinograma, con una
media de CM de 1,0 £ 0,7 g/dL. Doce (41,4%) pacientes presentaron IF sérica positiva
y el paciente restante (3,4%), con IF sérica negativa, tenia IF urinaria positiva. La

mediana de CPs en MO fue de 14% (rango, 10-43). La mediana de érganos afectados
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fue de 2 (rango, 1-4), siendo el corazén (72,4%) y el rifdn (58,6%) los 6rganos mas
frecuentemente afectados.

Unicamente un paciente presenté una MW asociada a la amiloidosis AL. Se
trataba de una mujer de 71 afios con afectacién cardiaca y renal, con una proteinuria de
casi 20 g al dia al diagnéstico. La cadena ligera kappa fue la implicada. La MW precedio
a la amiloidosis AL, con una diferencia de tiempo entre ambos diagnésticos de casi 5
anos. La infiltracion de CPs en MO fue del 4%, todas con inmunofenotipo patoldgico y
presentaba en MO MYD88 y CXCR4 mutados. La SG desde el diagnostico de
amiloidosis AL fue de 2 meses, falleciendo por infiltracion del sistema nervioso central

por la MW (sindrome de Bing-Neel).

Tabla 5. Caracteristicas basales de la serie.

Serie global (N=90)

Edad al diagnéstico (mediana, rango) 64 (39-90)
<50 afios, n (%) 17 (18,9)
> 80 afios, n (%) 9(10,0)

Sexo, n (%):

Hombre 50 (55,6)
Mujer 40 (44,4)

ECOG, n (%):

0-1 60 (66,7)
>2 30 (33,3)
Tiempo desde inicio sintomas hasta el diagnostico 5 (1-48)

(mediana, rango)

> 12 meses, n (%) 16 (19,2)
> 24 meses, n (%) 5(6,0)
Organos afectos (mediana, rango): 2 (1-6)
Corazon, n (%) 65 (72,2)
Rifon, n (%) 59 (65,6)
S. Nervioso periférico, n (%) 21 (23,3)
Digestivo, n (%) 17 (18,9)
Higado, n (%) 10 (11,1)
S. Nervioso auténomo, n (%) 8(8,9)
Purpura periorbitaria, n (%) 8(8,9)
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Tabla 5. Caracteristicas basales de la serie (continuacion).

Resultados

Serie global (N=90)

Macroglosia, n (%) 4 (4,4)
Pulmon, n (%) 2(2,2)
Cadena ligera depositada, n (%):

Lambda 71(78,9)
Kappa 19 (21,1)
dCLL (media + DE) * 491,8 + 882,7

CM cuantificable (media + DE) 1,1+0,9
Inmunoparesia, n (%) 60 (67,4)
Unalg 29 (48,3)
Dos Ig 31 (51,7)
Hemoglobina, g/dL (media + DE) 14,5+ 16,0

Albumina, g/dL (media + DE) 3,0£0,9
Fosfatasa alcalina, U/L (media = DE) * 152 £ 295,5
NT-proBNP, pg/mL (media + DE) # 4278,7 + 5779,6
NT-proBNP >8500 pg/mL, n (%) 13 (15,1)
FEVI (media + DE) * 66,2 + 10,4
Troponina T, pg/mL (media = DE) # 67,3+84,2
Troponina |, pg/mL (media + DE) # 110,6 + 100,5
NYHA, n (%):
Clase I-II 68 (75,6)
Clase llI-IV 22 (24,4)
Estadio cardiaco, n (%)
Estadio | 17/79 (21,5)
Estadio Il 19/79 (24,1)
Estadio llla 32/79 (40,5)
Estadio IlIb 11/79 (13,9)
TFGe, ml/min/1,73m? (media + DE) 66,6 + 24,3
TFGe <50 ml/min/1,73m?, n (%) 28 (31,1)
Proteinuria, g/24 horas (media + DE) 52+6,7
Proteinuria >5 g/24 horas, n (%) 31/88 (35,2)
Bence Jones (media + DE) 0,3+£0,7
Estadio renal, n (%)
Estadio | 20/59 (33,9)
Estadio Il 27/59 (45,8)
Estadio llI 12/59 (20,3)
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Tabla 5. Caracteristicas basales de la serie (continuacion).

Serie global (N=90)
% CPs en MO (mediana, rango) 6 (0-43)
>10% CPs en MO, n (%) 29/88 (33,0)
% CPs patolégicas por CMF (media + DE) ! 86,5+ 20,4
> 95% CP patologicas, n (%) 43/87 (49,4)
Alteraciones citogenéticas, n (%):
t(11;14) 25/63 (39,7)
1q 3/28 (10,7)
t(4;14) 2/59 (3,4)
t(14;16) 2/59 (3,4)
p53 1/67 (1,5)

Abreviaturas: CM: componente monoclonal; CMF: citometria de flujo; CPs: células plasmaticas;
dCLL: diferencia de cadenas ligeras libres; DE: desviacion estandar; MO: médula ésea; NYHA:
New York Heart Association; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.

*En 5 pacientes no se disponia del valor de dCLL, de la fosfatasa alcalina ni de la FEVI. *En 4
pacientes no estaba disponible el valor del NT-proBNP. *La troponina T estaba disponible en 66
pacientes y la troponina |, en 13 pacientes. 'En 3 pacientes no se disponia de las CPs patolégicas

por CMF.

Identificacion de factores prondsticos

Con una mediana de seguimiento de 49 meses (rango, 2-220), la mediana de
SLP y SG de la cohorte global fue de 19 meses (IC 95%, 7,7-30,3) y 81 meses (IC 95%,
60,6-101,4), respectivamente.

Con el objetivo de identificar factores al diagndstico de la amiloidosis AL que nos
sirvan para predecir supervivencia, se llevo a cabo un analisis univariante (Figura 19;

Tabla 6):
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Factores relacionados con el paciente

Tener mas de 60 afos al diagndstico redujo tanto la SLP, con una mediana de 11
meses vs. 49 meses (HR 2,2 [IC 95%, 1,3-3,8]; P=0,005) como la SG, con una mediana
27 meses vs. no alcanzada (HR 3,1 [IC 95%, 1,5-6,1); P=0,001). En los pacientes con
ECOG > 2 al diagnostico la SLP y la SG fueron inferiores respecto a los que presentaban
un ECOG 0-1, con una mediana de 4 meses vs. 45 meses (HR 3,1 [IC 95%, 1,8-5,1];
P<0,001) y una mediana de 4 meses vs. 160 meses (HR 4,7 [IC 95%, 2,5-8,7]; P<0,001),
respectivamente.

No se observaron diferencias significativas en términos de supervivencia en
funcién del sexo, aunque la SLP fue inferior en los hombres que en las mujeres (12
meses vs. 24 meses; P=0,061). Tampoco se objetivaron diferencias en la supervivencia
entre los pacientes con hipoalbuminemia (definida como una albumina sérica < 3,5 g/dL)
y los que presentaron niveles normales de albumina sérica; pero los pacientes con
hipoalbuminemia tuvieron una SLP ligeramente inferior (18 meses vs. 24 meses;

P=0,714).

Factores relacionados con la enfermedad

La presencia de inmunoparesia de las 2 Igs no implicadas disminuyo
significativamente la SLP, con una mediana de 18 meses vs. 112 meses (HR 2,0 [IC
95%, 1,1-3,8]; P=0,049). Aunque no alcanzo la significacion estadistica, la SG de los
pacientes con inmunoparesia de las 2 Igs no implicadas también fue inferior (64 meses
vs. 160 meses; P=0,061).

A pesar de no alcanzar la significacion estadistica, se observaron diferencias en
la SLP entre los pacientes que presentaron una infiltraciéon > 10% CPs en MO por
morfologia y aquellos con una infiltracion < 10% CPs (7 meses vs. 24 meses; P=0,164).
Las mismas diferencias se objetivaron en términos de SG, con una mediana de SG de

62 meses en los pacientes con > 10% CPs en MO y 95 meses en aquellos con < 10%
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CPs (P=0,107). Dado que so6lo 4 pacientes tenian alteraciones citogenéticas de alto
riesgo (t(4;14), t(14;16) o del17p), no se observaron diferencias significativas en la
supervivencia. Aunque la SLP de los pacientes con alteraciones citogenéticas de alto
riesgo fue inferior en comparacion con la de los pacientes que no tenian alteraciones
citogenéticas de alto riesgo, con una mediana de 6 meses vs. 20 meses (P=0,110), asi
como la SG, con una mediana de 18 meses vs. 105 meses (P=0,093). La SLP y la SG

de los pacientes con un dCLL > 180 fue similar a la de aquellos con el dCLL < 180.

Factores relacionados con la afectacion organica

La afectacion de mas de 2 érganos al diagndstico recorté de forma significativa
la SG (16 meses vs. 95 meses; HR 2,1 [IC 95%, 1,1-3,9]; P=0,024) y de forma numérica
la SLP (5 meses vs. 25 meses; P=0,172).

La afectacion cardiaca al diagnostico supuso una reduccion tanto en la SLP, con
una mediana de 12 meses vs. 72 meses (HR 2,2 [IC 95%, 1,2-4,2]; P=0,012) como en
la SG, con una mediana de 62 meses vs. 160 meses (HR 4,6 [IC 95%, 1,9-11,1];
P=0,001). Ademas, la SLP y la SG de los pacientes con una NYHA IlI-IV fue inferior con
respecto a los que tenian una NYHA I-1l, con una mediana de SLP de 6 meses vs. 24
meses (HR 1,8 [IC 95%, 1,1-3,2]; P=0,050) y una mediana de SG de 16 meses vs. 105
meses (HR 2,7 [IC 95%, 1,4-5,2]; P=0,004). Como era esperable, los pacientes con un
NT-proBNP > 1800 pg/mL tuvieron una SLP y una SG inferiores, con una mediana de
SLP de 8 meses vs. 72 meses (HR 2,5 [IC 95%, 1,4-4,4]; P=0,001) y una mediana de
SG de 21 meses vs. 160 meses (HR 4,6 [IC 95%, 2,2-9,5]; P<0,001). De la misma
manera, la presencia de una troponina T > 40 pg/mL al diagnéstico disminuyé la SLP,
con una mediana de 14 meses vs. 58 meses (HR 1,9 [IC 95%, 1,1-3,5]; P=0,038) asi
como la SG (27 meses vs. 160 meses; HR 3,0 [IC 95%, 1,4-6,2]; P=0,003).

La afectacion del sistema nervioso autbnomo se tradujo en una menor SLP (3

meses vs. 24 meses, HR 5,9 [IC 95%, 2,5-13,6]; P<0,001) y SG (3 meses vs. 95 meses,
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HR 3,2 [IC 95%, 1,4-7,3]; P=0,006). Los pacientes que presentaron hipotensioén arterial
tuvieron una SG mas corta, con una mediana de SG de 62 meses vs. 108 meses (HR
1,9 [IC 95%, 1,1-3,4]; P=0,039).

Estas diferencias en la supervivencia también se observaron en los pacientes
con afectacion digestiva al diagndstico, con una mediana de SLP de 4 meses vs. 26
meses (HR 2,4 [IC 95%, 1,3-4,4]; P=0,003) y una mediana de SG de 16 meses vs. 105
meses (HR 2,5 [IC 95%, 1,3-4,8]; P=0,006).

La afectacion renal al diagndstico no influyd en la SLP ni en la SG. Sin embargo,
la presencia de una TFGe < 50 ml/min/1,73m? disminuyo la SG (26 meses vs. 105
meses; HR 2,2 [IC 95%, 1,2-4,1]; P=0,013), y la SLP, aunque no alcanzé la significacion

estadistica en esta ultima (11 meses vs. 24 meses; P=0,111).

Teniendo en cuenta las variables que resultaron estadisticamente significativas
en el analisis univariante, se realizdé un analisis multivariante para identificar factores
pronosticos independientes para la SLP y la SG. Para realizar el analisis multivariante
se tuvo en cuenta la presencia de un NT-proBNP > 1800 pg/mL, ya que los pacientes
con NT-proBNP > 8500 pg/mL estaban ya incluidos en este grupo. Unicamente el ECOG
> 2 fue identificada como factor pronéstico independiente para la SLP (HR 2,7 [IC 95%,
1,1-6,7]; P=0,025). La edad > 60 afios, el ECOG > 2 y la afectacion del sistema nervioso
autdbnomo demostraron ser factores pronosticos independientes para la SG (HR 4,5 [IC
95%, 1,6-12,1]; P=0,003) (HR 4,5 [IC 95%, 1,5-14,0]; P=0,009) (HR 5,7 [IC 95%, 1,5-

21,6]; P=0,011).
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Figura 19. A) Supervivencia libre de progresion y B) supervivencia global en funcién de

la edad; C) supervivencia libre de progresion y D) supervivencia global en funcion del

ECOG; E) supervivencia libre de progresion y F) supervivencia global en funcion de la

afectacion cardiaca; G) supervivencia libre de progresion y H) supervivencia global en

funcion de la NYHA; 1) supervivencia libre de progresion y J) supervivencia global en

funcion de la afectacion del sistema nervioso auténomo; K) supervivencia libre de

progresion y L) supervivencia global en funcion de la afectacion digestiva al diagnéstico.

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; NYHA: New York Heart Association; HR: hazard ratio.
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Tabla 6. Factores prondsticos de supervivencia libre de progresion y supervivencia global de los pacientes con amiloidosis AL.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION SUPERVIVENCIA GLOBAL
Univariante Multivariante Univariante Multivariante
HR (IC 95%) P valor HR (IC 95%) P valor HR (IC 95%) P valor HR (IC 95%) P valor
Factores relacionados con el paciente
Edad > 60 afios 2,2 (1,3-3,8) 0,005 - - 3,1(1,5-6,1) 0,001 4,5(1,6-12,1) 0,003
ECOG=>2 3,1(1,8-5,1) <0,001 2,7 (1,1-6,7) 0,025 4,7 (2,5-8,7) <0,001 4,5 (1,5-14,0) 0,009
Sexo masculino 1,3 (1,-1,7) 0,061 - - 1,1 (0,8-1,4) 0,849 - -
Hipoalbuminemia 1,1 (0,6-2,1) 0,714 - - 1,3 (0,6-2,6) 0,509 - -
Factores relacionados con la enfermedad
dCLL > 180 1,1 (0,6-1,7) 0,950 - - 1,0 (0,5-1,9) 0,994 - -
Inmunoparesia 2 Igs 2,0 (1,1-3,8) 0,049 - - 2,0 (0,9-4,3) 0,074 - -
> 10% CPs en MO 1,5 (0,9-2,5) 0,164 - - 1,7 (0,9-3,2) 0,107 - -
t(11;14) 1,5 (0,8-2,9) 0,213 - - 1,3 (0,6-2,8) 0,530 - -
t(4;14), t(14;16) o del17p 2,3 (0,8-6,6) 0,110 - - 2,5(0,9-7,1) 0,093 - -
Factores relacionados con la afectacion organica
Organos afectados > 2 1,5 (0,8-2,7) 0,172 - - 2,1(1,1-3,9) 0,024 - -
Afectacion cardiaca 2,2 (1,2-4,2) 0,012 - - 4,6 (1,9-11,1) 0,001 - -
Troponina T > 40 pg/mL 1,9 (1,1-3,5) 0,038 - - 3,0 (1,4-6,2) 0,003 - -
NT-proBNP > 1800 pg/mL 2,5(1,4-4,4) 0,001 - - 4,6 (2,2-9,5) <0,001 - -
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Tabla 6. Factores prondsticos de supervivencia libre de progresion y supervivencia global de los pacientes con amiloidosis AL (continuacion).

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION SUPERVIVENCIA GLOBAL
Univariante Multivariante Univariante Multivariante
HR (IC 95%) P valor HR (IC 95%) P valor HR (IC 95%) P valor HR (IC 95%) P valor
Factores relacionados con la afectacion organica
NT-proBNP > 8500 pg/mL 3,9 (2,0-7,6) <0,001 - - 8,2 (3,9-17,2) <0,001 - -
FEVI <40 2,4 (0,3-17,8) 0,388 - - 3,3 (0,4-24,7) 0,244 - -
NYHA lII-IV 1,8 (1,1-3,2) 0,050 - - 2,7 (1,4-5,2) 0,004 - -
Afectacion renal 1,4 (0,8-2,4) 0,224 - - 1,4 (0,8-2,7) 0,251 - -
TFGe < 50 ml/min/1,73m? 1,5 (0,9-2,7) 0,111 - - 2,2 (1,2-4,1) 0,013 - -
Proteinuria < 5 g/24 horas 1,8 (1,1-3,3) 0,039 - - 2,6 (1,3-5,4) 0,010 - -
Afectacion hepatica 1,6 (0,7-4,1) 0,288 - - 1,5 (0,5-4,2) 0,457 - -
Afectacion SNA 5,9 (2,5-13,6) <0,001 - - 3,2(1,4-7,3) 0,006 5,7 (1,5-21,6) 0,011
HipoTA 1,6 (1,0-2,7) 0,061 - - 1,9 (1,1-3,4) 0,039 - -
Afectacion digestiva 2,4 (1,3-4,4) 0,003 - - 2,5(1,3-4,8) 0,006 - -

Abreviaturas: CPs: células plasmaticas; dCLL: diferencia de cadenas ligeras libres;

FEVI: fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo; HipoTA: hipotension

arterial; HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianza; Igs: inmunoglobulinas; MM: mieloma multiple; MO: médula ésea; NYHA: New York Heart Association;

SNA: sistema nervioso auténomo; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
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Modelos de estadificacion pronéstica

Validacion del sistema prondstico revisado (Clinica Mayo 2012)

Setenta y ocho pacientes fueron clasificados de acuerdo al modelo de
estadificacion prondstica de la Clinica Mayo 2012 revisado (ver introduccion, Tabla 7):
14 (17,9%) pacientes fueron estadio |; 23 (29,5%), estadio II; 19 (24,4%), estadio Ill y
22 (28,2%), estadio IV. Los 12 pacientes restantes no pudieron ser clasificados por
ausencia de alguno de los marcadores incluidos en el sistema pronéstico.

Se observaron diferencias en la SLP y la SG entre los diferentes estadios
prondsticos del sistema prondstico revisado Clinica Mayo 2012 (Figura 20). Tomando
como referencia el estadio |, los pacientes del estadio Il tuvieron una SLP mas recortada
con una mediana de 160 meses vs. 64 meses (HR 1,3 [IC 95%, 0,5-3,5]; P=0,546) e
igual ocurrio con los estadios Il (12 meses; HR 2,2 [IC 95%, 0,8-6,0]; P=0,108) y IV (8
meses; HR 2,6 [IC 95%, 1,0-6,9]; P=0,051). Similares resultados se obtuvieron para la
SG, con una mediana de SG de 160 meses en el estadio |, 95 meses en el estadio Il
(HR 1,8 [IC 95%, 0,5-6,5]; P=0,341), 64 meses en el estadio Ill (HR 7,9 [IC 95%, 2,0-

31,7]; P=0,004) y 14 meses en el estadio IV (HR 5,5 [IC 95%, 1,5-20,5]; P=0,010).

Estadio Il vs. estadio I: HR 1,3 [IC 95%, 0,5-3,5]; P=0,546 Estadio Il vs. estadio I: HR 1,8 [IC 95%, 0,5-6,5]; P=0,341
Estadio lll vs. estadio I: HR 2,2 [IC 95%, 0,8-6,0]; P=0,108 Estadio lll vs. estadio I: HR 7,9 [IC 95%, 2,0-31,7]; P=0,004
A Estadio IV vs. estadio I: HR 2,6 [IC 95%, 1,0-6,9]; P=0,051 B Estadio IV vs. estadio I: HR 5,5 [IC 95%, 1,5-20,5]; P=0,010
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Figura 20. A) Supervivencia libre de progresion y B) Supervivencia global en funcién de

los estadios del sistema pronéstico revisado de la Clinica Mayo 2012.
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Dado que no se observaron grandes diferencias entre los estadios | y Il, se dividio
a los pacientes en dos grupos, bajo riesgo (BR) y alto riesgo (AR), en funcion de si

pertenecian a los estadios I-l o lll-IV, respectivamente (Tabla 7).

Treinta y siete (47,4%) pacientes fueron asignados al grupo de BR y 41 (52,6%)
pacientes, al de alto riesgo. Los pacientes del grupo de AR presentaron una mediana de
edad al diagnéstico significativamente superior (66 afos vs. 56 afios; P=0,005) y un peor
ECOG, ya que el 46,3% de los pacientes de AR presentaron un ECOG > 2 respecto al
10,8% de los pacientes de BR (OR 7,1 [IC 95%, 2,1-23,8]; P=0,001). No hubo diferencias
en cuanto al tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico (en ambos
grupos la mediana fue de 5 meses; P=0,873), aunque en un paciente del grupo de AR
el diagndstico se demoro 4 anos.

La cuantia del CM fue similar entre ambos grupos (0,94 + 1,2 vs. 1,2 + 0,8;
P=0,519), aunque la cantidad de CLL fue significativamente superior en los de AR
(media 255 + 428,4 vs. 766,6 + 1148,0; P=0,013). La presencia de inmunoparesia de
alguna de las Igs fue similar entre ambos grupos, sin embargo, la afectacion de dos Ig
fue significativamente mayor en el grupo de AR (74,1% vs. 33,3%; OR 5,7 [IC 95%, 1,7-
19,1]; P=0,005).

A pesar de que la mediana de CPs en MO por morfologia fue similar entre ambos
grupos, un mayor porcentaje de pacientes de AR tenia > 10% CPs (35,9% vs. 24,3%;
P=0,272), siendo la infiltracion > 10% CPs en 4 (9,8%) pacientes, de los cuales en 1

paciente fue la infiltracion fue > 40% CPs.

La afectacion cardiaca fue significativamente mas frecuente en el grupo de AR
(97,6%) que en el de BR (40,5%; OR 58,7 [IC 95%, 7,3-474,3]; P<0,001). Los pacientes
de AR presentaron una media de FEVI inferior que los de BR (59,3% vs. 64,4%;

P=0,034) y una peor clase funcional segun la NYHA, considerada como clase Il (la
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actividad fisica menor que la habitual causa fatiga, disnea, palpitaciones o angina) o
IV/IV (los sintomas se presentan en reposo). De manera que el 43,9% de los pacientes
del grupo de AR tenia una clase llI-IV/IV respecto al 5,2% de los pacientes de BR (OR
13,7 [IC 95%, 2,9-64,7]; P=0,001).

La afectaciéon renal fue mas frecuente en el grupo de BR (86,5% vs. 46,3%;
P<0,001). Asi, los pacientes de BR presentaron mayor hipoalbuminemia al diagnéstico
(media 2,6 £ 0,9 vs. 3,4 + 0,7; P<0,001) y mayor proteinuria de 24 horas (54,1% vs.
19,5% presentaron una proteinuria > 5g/24 horas; OR 4,9 [IC 95%, 1,8-13,3]; P=0,002).

En cuanto a la afectacion de otros 6rganos, no se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos. La afectacion hepatica fue ligeramente mas frecuente
en los pacientes de BR que en los de AR (16,2% vs. 7,3%; P=0,219). Por el contrario,
la afectacion digestiva y la afectacion del sistema nervioso periférico fueron
discretamente mas frecuentes en el grupo de AR (19,5% vs. 16,2%; P=0,705y 22,0%
vs. 18,9%; P=0,741).

Igualmente, la presencia de la t(11;14) fue similar entre ambos grupos (37,5% en

los de BR y 46,2% en los de AR; P=0,506).

Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes con amiloidosis AL en funcion de los grupos

de bajo y alto riesgo.

Bajo riesgo, Alto riesgo,
estadios I-lI estadios IlI-IV P valor
(N=37) (N=41)

Edad al diagnéstico (mediana, rango) 56 (40-83) 66 (41-90) 0,005
< 50 afios, n (%) 10 (27,0) 5(12,2) 0,097
> 80 afos, n (%) 2(5,4) 7(17,1) 0,107

Sexo, n (%):

Hombre 17 (45,9) 23 (56,1)
Muijer 20 (54,1) 18 (43,9) 0370
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Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes con amiloidosis AL en funcion de los grupos

de bajo y alto riesgo (continuacion).

Bajo riesgo, Alto riesgo,
estadios |- estadios llI-IV P valor
(N=37) (N=41)
ECOG, n (%):

0-1 33 (89,2) 22 (53,7)

>2 4(10,8) 19 (46,3) 0,001
Organos afectos (mediana, rango): 2 (1-4) 2 (1-6) 0,261

Corazon, n (%) 15 (40,5) 40 (97,6) <0,001

Rifién, n (%) 32 (86,5) 19 (46,3) <0,001

S. Nervioso periférico, n (%) 7 (18,9) 9 (22,0) 0,741

Digestivo, n (%) 6 (16,2) 8 (19,5) 0,705

Higado, n (%) 6 (16,2) 3(7,3) 0,219

S. Nervioso auténomo, n (%) 3(8,1) 3(7,3) 0,896

Purpura periorbitaria, n (%) 1(2,7) 6 (14,6) 0,066

Macroglosia, n (%) 2 (5,4) 2(4,9) 0,916

Pulmén, n (%) 0(0) 2(4,9) 0,174
Cadena ligera depositada, n (%):

Lambda 29 (78,4) 34 (82,9) 0,611

Kappa 8 (21,6) 7(17,1)
dCLL (media + DE) * 255 +428 .4 766,6 = 1148,0 0,013
CM cuantificable (media + DE) 0,94 +1,2 1,2+0,8 0,519
Inmunoparesia, n (%) 24 (64,9) 27 (67,5) 0,807

Una lg 16 (66,7) 7 (25,9)

Dos Ig 8 (33,3) 20 (74,1) 0,005
Hemoglobina, g/dL (media + DE) 17,7 £ 24,7 12,7+1,4 0,196
Albumina, g/dL (media + DE) 26+09 34+£0,7 <0,001
Fosfatasa alcalina, U/L (media + DE) * 119,3 + 151,1 139,6 + 157,5 0,578
NT-proBNP, pg/mL (media + DE) # 1281,3 + 2846,1 | 6966,1 + 6836,5 0,001

NT-proBNP >8500 pg/mL, n (%) 2(5,4) 11 (26,8) 0,011
FEVI (media + DE) * 64,4 +7,1 59,3+12,3 0,034
Troponina T, pg/mL (media + DE) # 16,5+ 13,8 115,7 £ 93,9 <0,001
Troponina I, pg/mL (media + DE) # 59,2 + 80,1 154,7 £ 99,8 0,087
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Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes con amiloidosis AL en funcion de los grupos

de bajo y alto riesgo (continuacion).

Bajo riesgo, Alto riesgo,
estadios |- estadios llI-IV P valor
(N=37) (N=41)

NYHA, n (%):

Clase I-II 35 (94,6) 23 (56,1)

Clase Ill-IV 2 (5,4) 18 (43,9) 0,001
Estadio cardiaco, n (%)

Estadio | 16 (43,3) 0 (0)

Estadio Il 15 (40,5) 4 (9,8) <0,001

Estadio llla 6 (16,2) 26 (63,4)

Estadio IlIb 0(0) 11 (26,8)
TFGe, ml/min/1,73m? (media + DE) 69,9 + 24,2 66,7 + 21,0 0,526

TFGe <50 ml/min/1,73m?2, n (%) 8 (21,6) 12 (29,3) 0,440
Proteinuria, g/24 horas (media + DE) 76 +£8,0 28+4,1 0,001

Proteinuria >5 g/24 horas, n (%) 20 (54,1) 8 (19,5) 0,002
Bence Jones (media + DE) 0,2+0,4 0,3+0,8 0,272
Estadio renal, n (%)

Estadio | 12/32 (37,5) 7/19 (36,8) 0.839

Estadio Il 13/32 (40,6) 9/19 (47,4)

Estadio Il 7/32 (21,9) 3/19 (15,8)
% CPs en MO (mediana, rango) 6 (1-22) 7 (0-43) 0,189

>10% CPs en MO, n (%) 9 (24,3) 14/39 (35,9) 0,272
% CPs patologicas por CMF (media + 82,8 +223 91,3+ 16,5 0,064
DE) Il

> 95% CPs patoldgicas, n (%) 16 (43,2) 23/39 (59,0) 0,170
Alteraciones citogenéticas, n (%):

t(11;14) 12/26 (46,2) 12/32 (37,5) 0,506

1q 1/21 (4,8) 2/19 (10,5) 0,963

t(4;14) 1/21 (4,8) 1/32 (3,1) 0,760

t(14;16) 1/9 (11,1) 0 (0) 0,080

p53 0 (0) 1/36 (2,8) 0,095

Abreviaturas: CM: componente monoclonal; CMF: citometria de flujo; CPs: células plasmaticas;

dCLL: diferencia de cadenas ligeras libres; DE: desviacion estandar; MO: médula ésea; NYHA:

New York Heart Association; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.
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*En 5 pacientes no se disponia del valor de dCLL, de la fosfatasa alcalina ni de la FEVI. *En 4
pacientes no estaba disponible el valor del NT-proBNP. *La troponina T estaba disponible en 66
pacientes y la troponina |, en 13 pacientes. 'En 3 pacientes no se disponia de las CPs patolégicas

por CMF.

Validacién del modelo europeo modificado

Dado que la afectacion cardiaca es el principal determinante de morbimortalidad
en los pacientes con amiloidosis AL, quisimos validar el modelo europeo modificado en
nuestra serie (Figura 21). Setenta y nueve pacientes fueron clasificados de acuerdo con
este modelo (ver introduccion, Tabla 7): 17 (21,5%) fueron estadio I; 19 (24,1%), estadio
II; 32 (40,5%), estadio Ill y 11 (13,9%) pacientes fueron estadio IV. Los 11 pacientes
restantes no pudieron ser clasificados por no disponer de los valores de NT-proBNP y/o
troponina T.

Tomando como referencia el estadio |, la SLP de los pacientes del estadio Il fue
inferior, 64 meses vs. 56 meses (P=0,662) e igual sucedio con los pacientes del estadio
[ll, con una mediana de SLP de 24 meses (P=0,231) y el estadio 1V, con una mediana
de SLP de 1 mes (HR 4,8 [IC 95%, 1,7-13,5]; P=0,003). Se observaron similares
diferencias en términos de SG entre los distintos estadios, con una mediana de SG no
alcanzada en los pacientes del estadio |, 160 meses en el estadio Il (P=0,497), 76 meses
en el estadio llla (HR 3,4 [IC 95%, 1,1-10,6]; P=0,035) y 1 mes en el estadio Illb (HR

14,2 [IC 95%, 3,0-66,4]; P=0,001).
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Estadio Il vs. estadio I: HR 1,2 [IC 95%, 0,5-3,0]; P=0,662 Estadio Il vs. estadio I: HR 1,5 [IC 95%, 0,4-5,3]; P=0,497
Estadio llla vs. estadio I: HR 1,7 [IC 95%, 0,7-4,1]; P=0,231 Estadio llla vs. estadio I: HR 3,4 [IC 95%, 1,1-10,6]; P=0,035
A Estadio lllb vs. estadio I: HR 4,8 [IC 95%, 1,7-13,5]; P=0,003 B Estadio lllb vs. estadio I: HR 14,2 [IC 95%, 3,0-66,4]; P=0,001
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Figura 21. A) Supervivencia libre de progresion y B) Supervivencia global en funcion de

los estadios del modelo europeo modificado.

Comparacion del sistema de estadificacion pronostica revisado y el modelo europeo
modificado

Dadas las diferencias en la SLP y la SG en los pacientes con afectacién cardiaca
entre el estadio IV de la Clinica Mayo 2012 y el estadio Illb del modelo europeo, se
compararon ambas clasificaciones (Figura 22). Diez (71,4%) pacientes del estadio | de
la Mayo 2012 fueron clasificados como estadio | y 4 (28,6%), como estadio Il del modelo
europeo. Dentro del estadio Il de la Mayo 2012, 6 (26,1%) pacientes fueron clasificados
en estadio |; 11 (47,8%) pacientes en estadio Il y 6 (26,1%), en estadio llla del modelo
europeo. En cuanto a los 19 pacientes del estadio Il de la Mayo 2012, 3 (15,8%)
pacientes fueron clasificados en estadio Il; 14 (73,7%) pacientes en estadio llla y 2
(10,5%), en estadio Illb del modelo europeo. Dentro del estadio IV de la Mayo 2012, 1
(4,5%) paciente fue clasificado en estadio II; 12 (54,5%) pacientes en estadio lllay 9

(40,9%) en estadio IlIb del modelo europeo.
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Figura 22. Comparacion del sistema de estadificacion prondstica de la Clinica Mayo

revisado 2012 y el sistema cardiaco europeo modificado.

Ademas, se observaron diferencias estadisticamente significativas en la SLP en
el estadio IV de la Clinica Mayo 2012 entre los pacientes que presentaron un NT-proBNP
> 8500 pg/mL (1 mes) y los que tuvieron NT-proBNP < 8500 pg/mL, (49 meses; HR 8,7
[IC 95%, 2,3-33,5]; P=0,002). La mediana de SG en los pacientes con NT-proBNP >
8500 pg/mL fue significativamente inferior, 1 mes vs. 105 meses en aquellos con el NT-

proBNP < 8500 pg/mL (HR 13,0 [IC 95%, 2,7-62,9]; P=0,001) (Figura 23).
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Figura 23. A) Supervivencia libre de progresion y B) Supervivencia global de los
pacientes del estadio IV del sistema prondstico revisado de la Clinica Mayo 2012 en

funcion del valor del NT-proBNP </> 8500 pg/mL.

Por ello, se propone dividir a los pacientes del estadio IV en 2 grupos en funcion
de si presentan un NT-proBNP < 8500 pg/mL (denominado IVa) o un NT-proBNP > 8500
pg/mL (denominado IVb). Se plantea asi un nuevo sistema de estadificacion prondstica
con 5 grupos de pacientes: estadio |, estadio Il, estadio lll, estadio IVa y estadio Vb
(Figura 24). Este ultimo grupo estaria constituido por los pacientes con un NT-proBNP >
8500, y por tanto con una SLP y SG muy recortadas, asemejandose mas en términos

de supervivencia al estadio lllb del modelo europeo.
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Estadio Il vs. estadio I: HR 1,3 [IC 95%, 0,5-3,5]; P=0,546 Estadio Il vs. estadio I: HR 1,8 [IC 95%, 0,5-6,5]; P=0,341
Estadio lll vs. estadio I: HR 2,2 [IC 95%, 0,8-6,0]; P=0,108 Estadio lll vs. estadio I: HR 7,9 [IC 95%, 2,0-31,7]; P=0,004
Estadio IVa vs. estadio I: HR 1,5 [IC 95%, 0,5-4,5]; P=0,495 Estadio IVa vs. estadio I: HR 2,6 [IC 95%, 0,6-12,7]; P=0,223
A Estadio IVb vs. estadio I: HR 6,2 [IC 95%, 2,0-19,4]; P=0,002 B Estadio IVb vs. estadio I: HR 31,4 [IC 95%, 3,7-263,1]; P=0,002
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Figura 24. A) Supervivencia libre de progresion y B) Supervivencia global de los
pacientes con amiloidosis AL segun el sistema prondstico revisado de la Clinica Mayo

2012, dividiendo a los pacientes del estadio IV en estadio IVa y IVb.

Mortalidad precoz

Veintiun (23,3%) pacientes fallecieron en los 6 primeros meses tras el
diagnostico de la amiloidosis AL: 13 (61,9%) por progresion de la enfermedad, 7 (33,3%)
por complicaciones infecciosas y 1 (4,8%) por otra causa no relacionada (infiltracion del
SNC por MW). No se produjo ninguna muerte subita. En un paciente se perdi6 el

seguimiento a los dos meses del diagnaostico.

La mediana de edad al diagndstico fue de 70 afios (rango, 39-83 afios) y 11
(50,0%) eran hombres. El 81,0% de los pacientes tuvieron un ECOG > 2, con una
mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico de 6 meses
(rango, 1-48 meses). La afectacion cardiaca fue la mas frecuente (90,5%) y 12 (57,1%)
pacientes tenian un NT-proBNP > 1800 pg/mL. Diez (47,6%) pacientes tenian > 10%

CPs en MO por morfologia y 3 (27,3%) presentaron la t(11;14).
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Para identificar factores prondsticos de mortalidad precoz, se compararon las
caracteristicas clinicas al diagnostico entre los pacientes que fallecieron en los 6
primeros meses tras el diagnostico con las de los largos supervivientes (aquellos con
una SG > 5 afos).

En el analisis univariante (Tabla 8), la edad al diagndstico > 60 afios, un ECOG
> 2, la afectacion cardiaca, la troponina T > 40 pg/mL, el NT-proBNP > 1800 pg/mLy la
clase funcional NYHA IlI-IV se asociaron significativamente con mortalidad precoz. Por
el contrario, los marcadores de carga tumoral, como el dCLL y la infiltracion de CPs en
MO, no aportaron diferencias estadisticamente significativas a la hora de postularse
como factores predictores de mortalidad precoz. Tampoco se observaron diferencias en
cuanto a la presencia de alteraciones citogenéticas de alto riesgo (t(4;14), t(14;16) o
del17p) entre ambos grupos.

Ademas, el 66,7% de los pacientes que fallecieron en los 6 primeros meses no
logré ningun tipo de RH en comparacion con el 14,7% de los largos supervivientes (OR
11,6 [IC 95%, 3,0-45,4]; P<0,001). Ningun paciente con mortalidad precoz alcanzé algun
tipo de RO respecto al 32,4% del grupo de los largos supervivientes (OR no estimable,

P<0,001).

En el analisis multivariante, la edad > 60 afos y el ECOG > 2 fueron las Unicas

caracteristicas al diagndstico asociadas con mortalidad precoz (OR 33,5 [IC 95%, 1,3-

838,7]; P=0,033 y OR 52,5 [IC 95%, 3,6-771,5]; P=0,004).
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Tabla 8. Analisis univariante de los pacientes con mortalidad precoz vs. largos

supervivientes.

Factores prondsticos
n (%)

Mortalidad
precoz
(N=21)

Largos
supervivientes
(N=35)

OR (IC 95%); P valor

Factores relacionados con el paciente

Edad, mediana (rango) 70 (39-83) 56 (40-81) No estimable; 0,002
Edad > 60 afios 16 (76,2) 16 (45,7) 3,8 (1,1-12,7); 0,030
ECOG >2 17 (80,6) 7 (20,0) 17,0 (4,3-66,8); <0,001

Factores relacionados con la enfermedad

dCLL > 180 mg/L

11/18 (61,1)

14/34 (41,2)

2,2 (0,7-7,2); 0,175

Inmunoparesia 2 Igs 8/13 (61,5) 10/24 (41,7) 2,2 (0,6-8,9); 0,252
> 10% CPs morfologia 10 (47,6) 9 (25,7) 3,2 (1,0-10,4); 0,052
t(11;14) 3/11 (27,3) 12/26 (46,2) 2,3 (0,5-10,6); 0,291
t(4;14), t(14;16) o del17p 113 (7,7) 2/27 (7,4) 1,1 (0,9-12,6); 0,974

Factores relacionados con la afectaciéon organica

Organos afectados > 2 9 (42,9) 6(17,1) 3,6 (1,1-12,4); 0,041
Afectacion cardiaca 19 (90,5) 17 (48,6) 10,1 (2,0-49,9); 0,005
Troponina T > 40 pg/mL 13/18 (72,2) 9/30 (30,0) 6,1 (1,7-22,1); 0,006
NT-proBNP > 1800 pg/mL 15/19 (78,9) 11/34 (32,4) 7,8 (2,1-29,2); 0,002
NT-proBNP > 8500 pg/mL 8/19 (42,1) 1/34 (2,9) 24,0 (2,7-214,0); 0,004
NYHA [lI-IV 9(42,9) 4 (11,4) 5,8 (1,5-22,5); 0,011
Afectacion SNA 5(23,8) 2(5,7) 5,2 (0,9-29,5); 0,065
HipoTA 13 (61,9) 14 (40,0) 2,4 (0,8-7,4); 0,116
Proteinuria <5 g/24 horas 18 (85,7) 19/34 (55,9) 4,7 (1,2-19,2); 0,029

Factores

relacionados con la respuesta al tratamiento

No alcanzar RH

12/18 (66,7)

5/34 (14,7)

11,6 (3,0-45,4); <0,001

No alcanzar RO

18/18 (100,0)

11/34 (32,4)

No estimable; <0,001

Abreviaturas: CPs: células plasmaticas; dCLL: diferencia de cadenas ligeras libres; HipoTA:

hipotensién arterial; IC: intervalo de confianza; Igs: inmunoglobulinas; NYHA: New York Heart

Association; OR: Odds ratio; RH: respuesta hematoldgica; RO: respuesta organica; SNA: sistema

nervioso autbnomo.
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Supervivencia global de la serie a lo largo del tiempo

Se dividié a la cohorte en 3 periodos de 8 afos: el primer periodo incluyo a los
pacientes diagnosticados entre los afios 1999 y 2007; el segundo periodo, a los
pacientes diagnosticados entre 2008 y 2015 y el tercer periodo, a los pacientes
diagnosticados entre 2016 y 2023. Se observé una mejora en la SG a lo largo de los
anos (Figura 25), con una mediana de SG no alcanzada en el periodo 2016-2023 en
comparacion con 76 meses en el periodo 2008-2015 (P=0,168) y 72 meses en los afos
1999-2007 (P=0,173). En el ultimo capitulo de la presente tesis doctoral se analizara
como ha contribuido la introduccion de los nuevos farmacos a la mejora de la

supervivencia.

2016-2023 vs. 2008-2015: HR 0,6 [IC 95% 0,3-1,2]; P=0,168

2016-2023 vs. 1999-2007: HR 0,7 [IC 95% 0,5-1,2]; P=0,173

1,0

0,8
'§ No alcanzada == 1999-2007
=
E o6
§ = 2008-2015
8
204
g ,Tomeses. m— 2016-2023
2
g 0,2
u=1 ' 72 meses

0,0

0 50 100 150 200

Supervivencia global (meses)
Figura 25. Supervivencia global a lo largo del tiempo de los pacientes con amiloidosis

AL en funcion de 3 periodos (1999-2007, 2008-2015, 2016-2023).
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CAPITULO 3. TRATAMIENTO DE LA AMILOIDOSIS DE CADENAS LIGERAS DE LAS

INMUNOGLOBULINAS (AL) EN UN CENTRO DE REFERENCIA.

En el presente capitulo se analizara el tratamiento de primera linea que
recibieron los 90 pacientes con amiloidosis AL en el Hospital Universitario de Salamanca
en el periodo incluido de 1999 a 2023 y las respuestas alcanzadas con dichos

tratamientos.

Tratamientos empleados

En total 88 pacientes recibieron tratamiento, ya que en 2 casos se opto por la
abstencion terapéutica dado el mal estado general de los pacientes. Los esquemas de
tratamiento se encuentran detallados en la Tabla 9.

Veinticinco (27,8%) pacientes recibieron esquemas basados en tratamientos
convencionales (incluyendo MelDex, ciclofosfamida-prednisona, melfalan-prednisona y
los pacientes que habian ido directamente a TAPH) y 63 (70,0%) pacientes fueron
tratados con esquemas basados en nuevos farmacos (IMiD, IP, anti-CD38 o la
combinacion de IP e IMID). En este ultimo grupo 44 (48,9%) pacientes fueron tratados
con esquemas basados en IP y/o IMiD; 1 (1,1%) paciente recibié tratamiento con
daratumumab en monoterapia y 18 (20,0%) pacientes fueron tratados con esquemas
basados en la combinacion de daratumumab e IP. La mediana de ciclos recibidos fue

de 5 (rango, 1-65).
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Tabla 9. Tratamientos de primera linea utilizados.

TRATAMIENTOS EMPLEADOS N (%)
Esquemas basados tratamientos convencionales 25 (27,8)
MelDex 12 (13,3)
TAPH directo 9(10,0)
Ciclofosfamida-prednisona 3(3,3)
Melfalan-prednisona 1(1,1)
Esquemas basados en nuevos farmacos 63 (70,0)

Esquemas basados en IP, IMiD, anti-CD38 o la combinacion IP e IMiD 45 (50,0)

CyBorD 33 (36,7)
CRD 4 (4.,4)
VMD 3(3,3)
vd 3(3,3)
VRD 1(1,1)
Daratumumab 1(1,1)

Esquemas basados en la combinacion de daratumumab e IP 18 (20,0)

Dara-CyBorD 15 (16,7)
Dara-CyBorD + Birtamimab 2(2,2)
Dara-VMP 1(1,1)
Abstencion terapéutica 2(2,2)

Abreviaturas: CRD: ciclofosfamida, lenalidomida, dexametasona; CyBorD: ciclofosfamida,
bortezomib, dexametasona; Dara: daratumumab; IMiD: inmunomoduladores; IP: inhibidores de
proteasoma; MelDex: melfalan, dexametasona; TAPH: trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos; Vd: bortezomib, dexametasona; VMD: bortezomib, melfalan, dexametasona;

VMP: bortezomib, melfalan, prednisona; VRD: bortezomib, lenalidomida, dexametasona.

A continuacion, se analizaron las respuestas, tanto hematolégicas como
organicas en 86 pacientes de la serie global, asi como en funcioén del estadio y del
numero de 6rganos afectados, y su impacto en la supervivencia de los pacientes. En 2
pacientes no se pudo evaluar la respuesta, ya que fallecieron precozmente post

trasplante por causa infecciosa.
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Respuesta hematolégica al tratamiento de primera linea

En la serie global, 66 (76,7%) pacientes alcanzaron RP hematolégica o mejor:
10 (11,6%) pacientes lograron RP; 25 (29,1%), alcanzaron MBRP y 31 (36,0%)
pacientes lograron RC hematoldgica (Figura 26).

La mediana de tiempo hasta la RH (> RP) fue de 62 dias (IC 95%, 41,4-82,6) y
la mediana de tiempo de tiempo hasta la RC hematoldgica de la serie global fue no
alcanzada (IC 95%, no estimable).
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Figura 26. Respuestas hematoldgicas al tratamiento de primera linea de la serie global.
Abreviaturas: EE: enfermedad estable; EP: enfermedad en progresion; MBRP: muy buena

respuesta parcial; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

Se analiz6 la ERM en 18 (58,1%) de los 31 pacientes que alcanzaron RC

hematolégica. La ERM fue negativa en 12 (66,7%) pacientes y positiva en 6 (33,3%).

Respuesta hematolégica en funcion de los estadios del sistema revisado de la Mayo
Por otro lado, se analizaron las RH en funcién de los diferentes estadios del
sistema prondstico revisado de la Clinica Mayo 2012 (Figura 27). Para ello, se tuvieron

en cuenta los dos grupos, BR (estadios I-Il) y AR (estadios IlI-IV) establecidos
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previamente en el capitulo 2 (ver pagina 190). En este caso, 35 pacientes fueron
asignados al grupo de BR y 40, al grupo de AR. De los 3 pacientes restantes, en 2 se
opto por la abstencién terapéutica y el otro fallecié precozmente postrasplante por una
infeccion grave.

El 91,4% de los pacientes de BR alcanzaron RP hematoldgica o mejor en
comparacion con el 72,5% de los pacientes de AR (OR 4,0 [IC 95%, 1,1-15,9]; P=0,046).
Por el contrario, el porcentaje de RC hematoldgicas fue ligeramente superior en el grupo
de AR (42,5%) respecto a los pacientes de BR (34,3%) (P=0,467).

No hubo diferencias en cuanto al tiempo hasta lograr RP hematoldgica o mejor
entre los pacientes de BR y AR (60 vs. 70 dias; P=0,262). Tampoco se observaron
diferencias en el tiempo hasta la RC hematoldgica entre ambos grupos, aunque fue
ligeramente inferior en los pacientes de AR (no alcanzada vs. 9 meses; P=0,124).

Bajo riesgo vs. alto riesgo:
OR 4,0 [IC 95%, 1,1-15,9]; P=0,046

100 -

91,4%

90 -

80 -

70 -
Bajo riesgo vs. alto riesgo:

60 | P=0,467

42,5%

% Respuestas hematolégicas

30 -

20 -

10

2 RP hematolégica RC hematolégica

= Bajo riesgo (Estadios I-ll) === Alto riesgo (Estadios IlI-IV)
Figura 27. Porcentaje de respuesta parcial hematoldgica o mejor y respuesta completa

hematolégica en funcion de los grupos de bajo y alto riesgo. Abreviaturas: IC: intervalo de

confianza; OR: odds ratio; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.
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Respuesta hematologica en funcioén del nimero de 6rganos afectados

Se evaluaron también las RH en funcién de si los pacientes presentaban 1
organo o 2 o mas 6rganos afectados.

El porcentaje de RP hematoldgica o mejor fue similar entre los pacientes con
afectacion de 1 6rgano (75,0%) y los que presentaban 2 o mas 6rganos afectados
(77,4%; P=0,812). Sin embargo, en los pacientes con afectacion de 1 érgano hubo una
tendencia a lograr mayor RC hematoldgica en comparacién con los que tenian 2 o mas
organos afectados (45,8% vs. 32,3%; P=0,242).

Ademas, el tiempo hasta lograr RH (> RP) en los pacientes con 1 Unico 6rgano
afectado fue inferior respecto a los que presentaron afectacion de 2 érganos o mas (56
dias vs. 70 dias; P=0,866). Asimismo, la mediana de tiempo hasta la RC hematoldgica
fue inferior en los pacientes con 1 érgano afectado en comparacion con los que tenian

2 o mas organos afectados (14 meses vs. no alcanzada; P=0,277).

Impacto de la respuesta hematologica en la supervivencia

Se evalu6 el impacto de la RH en la SLP y la SG de los pacientes de la serie
(Figura 28). La SLP de los pacientes que alcanzaron RP hematoldgica o mejor fue
superior respecto a los que no lograron ningun tipo de respuesta, con una mediana de
49 meses vs. 3 meses (HR 0,1 [IC 95%, 0,1-0,2]; P<0,001). Ademas, los pacientes que
lograron RH (> RP) tuvieron una SG mas prolongada en comparacion con los que no

alcanzaron respuesta (105 meses vs. 4 meses; HR 0,2 [IC 95%, 0,1-0,4]; P<0,001).
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Figura 28. Impacto de la respuesta hematolégica en la A) supervivencia libre de
progresion y B) supervivencia global de los pacientes con amiloidosis AL. Abreviaturas:

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; RH: respuesta hematoldgica; RP: respuesta parcial.

Ademas, se analizaron la SLP y la SG en funcion de los diferentes tipos de RH
establecidos por la ISA (ver introduccion, Tabla 9). Los pacientes que alcanzaron RC
hematolégica tuvieron una SLP mas prolongada (112 meses) en comparacion con los
que lograron MBRP (43 meses; P=0,166) y RP (6 meses; HR 0,2 [IC 95%, 0,1-0,6];
P=0,002). EI mismo efecto se observé en los pacientes sin respuesta (EE) (4 meses;
HR 0,1 [IC 95%, 0,1-0,3]; P=0,001) y aquellos con enfermedad progresiva (EP) (4
meses; HR 0,1 [IC 95%, 0,1-0,2]; P<0,001).

La mediana de SG fue superior en los pacientes que lograron RC hematoldgica
(160 meses) respecto a los que alcanzaron MBRP (95 meses; P=0,628), RP (64 meses;
P=0,072), respecto a los pacientes no respondieron (16 meses; P=0,136) y a aquellos

en progresion (8 meses; HR 0,2 [IC 95%, 0,1-0,6]; P=0,002) (Figura 29).
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RC vs. MBRP: P=0,166 RC vs. MBRP: P=0,628
RC vs. RP: HR 0,2 [IC 95%, 0,1-0,6]; P=0,002 RC vs. RP: P=0,072
RC vs. EE: HR 0,1 [IC 95%, 0,1-0,3]; P=0,001 RC vs. EE: P=0,136
RC vs. EP: HR 0,1 [IC 95%, 0,1-0,2]; P<0,001 RC vs. EP: HR 0,2 [IC 95%, 0,1-0,6]; P=0,002
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Figura 29. Impacto de las diferentes respuestas hematoldgicas segun los criterios de la
Sociedad Internacional de Amiloidosis en A) la supervivencia libre de progresion y B) la
supervivencia global de los pacientes con amiloidosis AL. Abreviaturas: EE: enfermedad

estable; EP: enfermedad progresiva; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; MBRP: muy

buena respuesta parcial; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

Por ultimo, se evalud el impacto de la ERM en la SLP y la SG de los pacientes
en RC hematoldgica en los que se habia analizado. Los pacientes que alcanzaron ERM
negativa tuvieron una SLP ligeramente superior a aquellos con ERM positiva, 54 meses
vs. 49 meses (P=0,605). Los pacientes con ERM negativa tuvieron una SG 2 veces
superior, con una mediana de 105 meses en comparacién con 51 meses en los

pacientes con ERM positiva (51 meses; P=0,572).

Respuesta organica al tratamiento de primera linea

En la serie global 42 (48,8%) pacientes lograron algun tipo de RO. La mediana

de tiempo hasta la RO fue de 9 meses (IC 95%, 3,8-14,2).
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En primer lugar, se evalud si alcanzar RH influia en lograr algun tipo de RO,
observandose una asociacion significativa entre la RH y la RO, ya que de los 66
pacientes que habian alcanzado RH, el 63,6% lograron algun tipo de RO. Ademas,
respecto a los pacientes que no alcanzaron RH, ninguno logré tampoco RO (OR no
estimable, P<0,001).

Posteriormente, de la misma manera que con la RH, se analizé la RO en funcion
de los grupos de BR y AR de acuerdo con el sistema revisado de la Clinica Mayo, del
numero de 6rganos afectados y su impacto en la supervivencia.

Dado que el corazon y el rifion son los 6rganos mas frecuentemente afectados
en los pacientes con amiloidosis AL y que recientemente se Muchtar et al han propuesto
graduar la RO en estos érganos (ver introduccion, Tabla 10), también se aplicaron los
nuevos criterios de RO graduada para la afectacion cardiaca y renal y se analizé su

impacto en la supervivencia.

Respuesta organica en funcion de los estadios del sistema revisado de la Mayo

Para evaluar la RO se utilizaron los mismos grupos de pacientes que para
evaluar la RH (ver pagina 206).

Se observo una tendencia a obtener un mayor porcentaje de RO en los pacientes
de BR en comparacién con los de AR (60,0% vs. 47,5%; P=0,279). Asimismo, el tiempo
hasta lograr RO fue levemente inferior en los pacientes de BR respecto a los de AR (6

meses vs. 8 meses; P=0,997).

Respuesta organica en funcion del numero de 6rganos afectados

Se analizaron las RO en funcién de la presencia de la afectacion de 1 0 2 o mas
organos. El porcentaje de RO fue similar entre los pacientes de BR y AR (54,6% vs.
46,8%; P=0,538). Se observé una tendencia a alcanzar una RO mas rapida en el grupo

de BR en comparacion con el de AR (7 meses vs. 9 meses; P=0,989).
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Impacto de la respuesta organica en la supervivencia

La SLP de los pacientes que no alcanzaron ninguna RO fue significativamente
inferior, con una mediana de 5 meses vs. 64 meses en los que alcanzaron RO (HR 0,3
[IC 95%, 0,2-0,5]; P<0,001). La mediana de SG de pacientes que no alcanzaron RO fue
de 22 meses en comparacion con no alcanzada en aquellos que lograron algun tipo de

respuesta (HR 0,3 [IC 95%, 0,1-0,6]; P<0,001) (Figura 30).

. RO vs. no RO:
RO RO L, HR 0,3 [IC 95%, 0,1-0,6]; P<0,001
vs. no RO: I

08 HR 0,3 [IC 95%, 0,2-0,5]; P<0,001 08

No alcanzada

64 meses

Supervivencia acumulada
Supervivencia acumulada

5 meses 00 22 meses

0 30 60 90 120 150 180 210 0 3 60 %0 120 150 180 210
Supervivencia libre de progresiéon (meses) Supervivencia global (meses)

mmmm RO mmmm No RO

Figura 30. Impacto de la respuesta organica en la A) supervivencia libre de progresion
y B) supervivencia global de los pacientes con amiloidosis AL. Abreviaturas: HR: hazard

ratio; IC: intervalo de confianza; RO: respuesta organica.

Respuesta cardiaca graduada e impacto en la supervivencia

Para evaluar la respuesta cardiaca se aplicaron los nuevos criterios de RO
graduada propuestos por Muchtar et al. De los 65 pacientes con afectacion cardiaca, se
pudo evaluar la respuesta en 60 (92,3%), ya que en 3 (4,6%) no se disponia de los
marcadores cardiacos al diagnostico y en los 2 (3,1%) restantes se habia optado por la
abstencion terapéutica.

Veintisiete (45,0%) pacientes lograron algun tipo de respuesta cardiaca: 12
(20,0%) alcanzaron RP; 9 (15,0%) lograron MBRP y 6 (10,0%) pacientes RC. Treinta y

tres (55,0%) pacientes no consiguieron ningun tipo de respuesta cardiaca (Figura 31).
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Figura 31. Porcentaje de respuestas cardiacas segun los criterios de Muchtar et al en

los pacientes con afectacion cardiaca. Abreviaturas: MBRP: muy buena respuesta parcial;

NR: no respuesta; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

Los pacientes que no lograron ningun tipo de respuesta tuvieron una SLP

significativamente inferior (4 meses) respecto a los que alcanzaron RP (26 meses; HR

5,4 [IC 95%, 2,1-13,8]; P<0,001), MBRP (45 meses; HR 9,0 [IC 95%, 2,1-39,3]; P=0,003)

y RC (76 meses; HR 14,5 [IC 95%, 1,9-112,7]; P=0,010) respectivamente. Igualmente,

la mediana de SG en los pacientes sin respuesta fue de 8 meses en comparacion con

105 meses en los que lograron RP (HR 2,9 [IC 95%, 1,1-7,9]; P=0,034), 76 meses en

los que alcanzaron MBRP (HR 4,4 [IC 95%, 1,1-18,8]; P=0,048) y no alcanzada en

aquellos que alcanzaron RC (HR 9,7 [IC 95%, 1,2-76,3]; P=0,031) (Figura 32).
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Figura 32. Impacto de la respuesta cardiaca graduada de acuerdo con los criterios
establecidos por Muchtar et al en A) la supervivencia libre de progresion y B) la
supervivencia global. Abreviaturas: HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; MBRP: muy

buena respuesta parcial; NR: no respuesta; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

Respuesta renal graduada e impacto en la supervivencia

Igualmente se aplicaron los criterios de RO graduada propuestos por Muchtar et
al en los pacientes con afectacion renal. De los 59 pacientes que presentaron afectacion
renal al diagnostico, se pudo evaluar la respuesta en 55 (93,2%), ya que en 2 (3,4%) no
se dispone de reevaluacion renal y los otros 2 (3,4%) fallecieron precozmente tras el
TAPH.

Treinta (54,5%) pacientes alcanzaron algun tipo de respuesta renal: 13 (23,6%)
pacientes lograron RP; 11 (20,0%) MBRP y 6 (10,9%) RC. Sin embargo, 25 (45,5%)

pacientes no lograron respuesta renal (Figura 33).
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Figura 33. Porcentaje de respuestas renales segun los criterios de Muchtar et al en los
pacientes con afectacion renal. Abreviaturas: MBRP: muy buena respuesta parcial; NR: no

respuesta; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

La SLP de los pacientes sin respuesta fue inferior (5 meses) en comparacion con
los que lograron RP (24 meses; P=0,121), MBRP (112 meses; HR 4,3 [IC 95%, 1,5-
12,8]; P=0,008) y RC (no alcanzada; HR 6,2 [IC 95%, 1,4-26,8]; P=0,016). Ademas, los
pacientes que no lograron ninguna respuesta presentaron una SG inferior (21 meses)
respecto a aquellos que alcanzaron RP (105 meses; P=0,122), MBRP (no alcanzada;

P=0,060) y RC (no alcanzada; P=0,069), respectivamente (Figura 34).
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Figura 34. Impacto de la respuesta renal graduada de acuerdo con los criterios
establecidos por Muchtar et al en A) la supervivencia libre de progresion y B) la
supervivencia global. Abreviaturas: HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; MBRP: muy

buena respuesta parcial; NR: no respuesta; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

Tratamiento en funcién del riesgo

Por otro lado, se analizaron los tratamientos recibidos en funcion del riesgo
(Figura 35). Los pacientes de bajo riesgo, es decir aquellos que se consideraron
candidatos a TAPH por edad y por cumplir los criterios de seleccion (ver introduccion,
Tabla 12) fueron 32 (35,6%), de los cuales 9 (10,0%) recibieron TAPH directamente y
los 23 (25,6%) restantes recibieron tratamiento de induccion. Se utilizaron distintos
esquemas como tratamiento de induccion, como Dara-CyBorD, CyBorD, MelDex o
bortezomib en combinacion con dexametasona.

En el grupo de los no candidatos a TAPH hubo 56 (62,2%) pacientes. Cuarenta
y seis (51,1%) pacientes se consideraron de riesgo intermedio, ya que al diagndstico no
se consideraban candidatos a TAPH, pero algunos podian volverse potencialmente

candidatos si mejoraban con la induccion. De hecho, 4 (8,7%) pacientes de este grupo
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de riesgo intermedio, se reconsideraron posteriormente candidatos a TAPH. Diez
(11,1%) pacientes fueron considerados de alto riesgo por la afectacién cardiaca

avanzada y recibieron esquemas de tratamiento con dosis ajustadas.

Amiloidosis AL
(N =90)
Abstencién terapéutica
(N=2)
Candidatos a TAPH No candidatos a TAPH
(N=32) (N =56)
TAPH directo Induccién Riesgo intermedio Alto riesgo
(N=9) (N=23) (N =46) (N=10)
Dara-CyBorD  Birtamimab
Dara-CyBorD Y CyBorD Dara-CyBorD
aﬁ:‘)’g VRD Dara-VMP
vd CRD Daratumumab
vd CyBorD
2L (N=3) VMD CRD
MelDex CicloPredni
CicloPredni
TAPH en 1L
CyBorD + TAPH
DaraRd + TAPH
TAPH directo N=3 2L (N=1)

Predni + TAPH

Figura 35. Tratamiento adaptado al riesgo en la serie de pacientes con amiloidosis AL
tratados en el Hospital Universitario de Salamanca. Abreviaturas: 1L: primera linea; 2L:
segunda linea; CicloPredni: ciclofosfamida, prednisona; CRD: ciclofosfamida, lenalidomida,
dexametasona; CyBorD: ciclofosfamida, bortezomib, dexametasona; Dara: daratumumab;
DaraRd: daratumumab, lenalidomida, dexametasona; MelDex: melfalan, dexametasona; TAPH:
trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos; Vd: bortezomib, dexametasona; VMD:
bortezomib, melfalan, dexametasona; VMP: bortezomib, melfalan, prednisona; VRD: bortezomib,

lenalidomida, dexametasona.

Impacto de la realizacion del trasplante autélogo

Para analizar el papel del TAPH en los pacientes con amiloidosis AL se
seleccionaron los 36 (40,0%) pacientes que recibieron un TAPH. Treinta y dos (88,9%)
pacientes recibieron TAPH en primera linea y los 4 (11,1%) restantes, en segunda linea.

La mediana de edad al diagndstico de la amiloidosis AL fue 53 afios (rango, 39-

70) y 19 (52,8%) eran hombres. La mediana de érganos afectados fue de 2 (rango, 1-
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4), siendo la afectacion renal (66,7%) y la cardiaca (50%) las predominantes. Teniendo
en cuenta el sistema prondstico revisado de la Clinica Mayo 2012 al diagnéstico de la
amiloidosis AL, 10 (27,8%) pacientes fueron clasificados en estadio I; 11 (30,6%) en
estadio Il; 5 (13,9%) en estadio lll; 5 (13,9%) en estadio IV y 5 (13,9%) no pudieron ser
clasificados por ausencia de los valores de troponina T y/o NT-proBNP. El resto de las

caracteristicas basales se detallan en la Tabla 10.

Tabla 10. Caracteristicas basales al diagnéstico de los pacientes candidatos a TAPH.

CARACTERISTICAS BASALES N (%)
Edad al diagndstico, mediana (rango) 53 (39-70)
Sexo

Hombre 19 (52,8)

Mujer 17 (47,2)
ECOG, n (%)

0 12 (33,3)

1 17 (47,2)

2 6 (16,7)

3 1(2.8)
Cadena ligera, n (%)

Lambda 30 (83,3)

Kappa 6 (16,7)
dCLL al diagnéstico mg/L, media + DE 375,2+471,5

Estadio Clinica Mayo 2012

Estadio | 10 (32,3)
Estadio Il 11 (35,5)
Estadio lll 5(16,1)
Estadio IV 5(16,1)
Organos afectados, mediana (rango) 2 (1-4)

Afectacion organica

Renal 24 (66,7)
Cardiaca 18 (50,0)
Neuroldégica (neuropatia periférica) 9 (25,0)
Hepatica 7 (19,4)
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Tabla 10. Caracteristicas basales al diagnostico de los pacientes candidatos a TAPH

(continuacion).

CARACTERISTICAS BASALES N (%)
Afectacion organica
Digestiva 6 (16,7)
Purpura periorbitaria 5(13,9)
Pulmonar 2 (5,6)
Neuroldgica (SNA) 2 (5,6)
Tejidos blandos (macroglosia) 1(2,8)
NYHA
I 24 (66,7)
! 9 (25,0)
[} 3(8,3)
v 0(0)
NT-proBNP pg/mL, media + DE 1668,8 + 2254,5
Troponina T pg/mL, media + DE 34,1+428

Estadio renal

Estadio | 9 (37.,5)
Estadio Il 12 (50,0)
Estadio lll 3(12,5)
Proteinuria g/24 horas, media + DE 42+47
% CPs en MO, mediana (rango) 7 (1-24)
Alteraciones citogenéticas/n® pacientes estudiados
t(11;14) 13/26 (50)
t(4;14) 2/23 (8,7)
t(14;16) 1/23 (4,3)
del17p 1/26 (3,8)
1q 0(0)

Abreviaturas: CPs: células plasmaticas; dCLL: diferencia de cadenas ligeras libres; DE:
desviacion estandar; del: deleciéon; MO: médula 6sea; NYHA: New York Heart Association; SNA:

sistema nervioso autbnomo.
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Tratamiento de induccion y acondicionamiento

Veintiseis (72,2%) pacientes recibieron tratamiento de induccion y en 10 (27,8%)
pacientes se realizé TAPH directo. La mediana de tiempo desde el diagndstico de la
amiloidosis AL hasta la realizacion del TAPH fue de 7 meses (rango, 1-26). La mediana
de lineas de tratamiento recibidas como induccién previa al TAPH fue de 1 (rango, 0-2).

Veintiun (80,8%) pacientes recibieron tratamiento de induccion con esquemas
basados en IP, siendo el régimen CyBorD el mas empleado, en el 57,7% de los
pacientes. En 5 (19,2%) pacientes se emplearon combinaciones basadas en
daratumumab, empleandose Dara-CyBorD en 4 de ellos y daratumumab, lenalidomida
y dexametasona (DaraRd) en otro paciente. El resto de los regimenes de induccién
estan descritos en la Tabla 11.

De los 26 pacientes que recibieron induccién, 9 (34,6%) alcanzaron RC
hematolégica; 7 (26,9%), MBRP hematoldgica; 8 (30,8%), RP hematoldgica y los 2
(7,7%) restantes, EE. Por otro lado, 16 (61,5%) pacientes alcanzaron RP organica o
mejor, logrando 12 (46,2%) RP; 3 (11,5%) MBRP y 1 (3,8%), RC.

El acondicionamiento mas empleado fue Melfalan 200 mg/m?, administrado en
29 (80,6%) pacientes. Se infundieron una media de 2,9x10%kg + 1,0x10%kg de células

CD34+.

Tabla 11. Tratamiento de induccion y respuestas en 26 pacientes con amiloidosis AL

que recibieron TAPH.

Tiempo hasta el TAPH, meses (rango) 7 (1-26)

Tratamiento de induccion, n (%)
CyBorD 15 (57,7)
Dara-CyBorD 4 (15,4)
MelDex 3(11,6)
vd 2(7,7)
DaraRd 1(3,8)
Prednisona 1(3,8)
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Tabla 11. Tratamiento de induccion y respuestas en 26 pacientes con amiloidosis AL

que recibieron TAPH (continuacion).

Respuesta hematologica previa al TAPH, n (%)
RC 9 (34,6)
MBRP 7 (26,9)
RP 8 (30,8)
EE 2(7,7)
EP 0(0)
Respuesta organica previa al TAPH, n (%)
RC 1(3,8)
MBRP 3(11,5)
RP 12 (46,2)
NR 10 (38,5)
Acondicionamiento, n (%)
Mel200 mg/m? 29 (80,6)
Mel140 mg/m? 7(19,4)

Abreviaturas: CyBorD: ciclofosfamida, bortezomib, dexametasona; Dara: daratumumab; EE:
enfermedad estable; EP: enfermedad progresiva; Mel: melfalan; MelDex: melfalan,
dexametasona; MBRP: muy buena respuesta parcial; NR: no respuestas; RC: respuesta
completa; Rd: lenalidomida, dexametasona; RP: respuesta parcial; TAPH: trasplante autélogo de

progenitores hematopoyéticos; Vd: bortezomib, dexametasona.

Evaluacion al dia +100

En el dia +100, 31 (86,1%) pacientes fueron evaluables, ya que los 5 (13,9%)
restantes fallecieron precozmente en los primeros 3 meses: 4 por complicaciones
infecciosas en el post trasplante inmediato (1 estaba en MBRP hematolégica
pretrasplante, 1 en EE y en 2 se realiz6 directamente TAPH) y 1 por progresion de la

enfermedad en el primer mes post TAPH, el cual habia ido directo a TAPH.
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En total, 16 (51,6%) pacientes alcanzaron RC hematolégica al dia +100, 9 (29%)
lograron MBRP y el resto estaban en respuesta subdptima: 5 (16,1%) en RP y 1 (3,3%)
en EE. De los 7 pacientes evaluables al dia +100 que fueron directamente a TAPH, 2
(28,6%) alcanzaron RC hematoldgica; 3 (42,8%), MBRP y 2 (28,6%), RP.

Ademas, en los pacientes que recibieron induccion se analizé la mejora que
habian tenido en la RH alcanzada al dia +100 respecto a la respuesta previa al
trasplante (Figura 36): los 9 pacientes que estaban en RC preTAPH, mantuvieron la
respuesta; de los 8 que estaban en MBRP, 4 mejoraron la respuesta a RC; de los 8 que
estaban en RP, 5 mejoraron la respuesta: 1 a RC y 4 a MBRP. En total, el TAPH optimiz6
la RH en 9 (34,6%) de los 26 pacientes que recibieron induccion: 5 pacientes alcanzaron

RCy 4, MBRP.
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25-

20-
15-
é RC
g MBRP
o RP
3
S, 10- EE

RH preTAPH RH al dia +100 del TAPH

Figura 36. Mejoria de las RH al dia +100 del TAPH en relacion con las respuestas
pretrasplante en los pacientes que recibieron tratamiento de induccion. Abreviaturas: EE:
enfermedad estable; EP: enfermedad progresiva; MBRP: muy buena respuesta parcial; RC:
respuesta completa; RH: respuesta hematoldgica; RP: respuesta parcial; TAPH: trasplante

autologo de progenitores hematopoyéticos.

** En dos pacientes no se pudo evaluar la respuesta al dia +100 por haber fallecido antes (1

tenia MBRP pretrasplante y 1 estaba en EE).
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En cuanto a las RO al dia +100, 25 (80,6%) pacientes alcanzaron RP organica o
mejor. De los 7 pacientes evaluables al dia +100 que fueron directamente a TAPH, 1
(14,3%) alcanzé RC organica; 1 (14,3%), MBRP; 3 (42,8%), RP y 2, NR (28,6%).

Igualmente se analizé la mejora que habian tenido en la RO alcanzada al dia
+100 respecto a la respuesta pretrasplante en los pacientes que recibieron tratamiento
de induccion (Figura 37): tanto el paciente que estaba en RC como los 3 que estaban
en MBRP pretrasplante, mantuvieron la respuesta; de los 12 que estaban en RP, 4
pacientes mejoraron la respuesta: 1 alcanzé RC y 3, MBRP; de los 10 que no habian
alcanzado ningun tipo de respuesta, 6 mejoraron la respuesta: 1 a RC,3a MBRPy 1 a
RP. En total, el TAPH optimizé la RO en 9 (34,6%) de los 26 pacientes que recibieron

induccion: 2 alcanzaron RC, 6 lograron MBRP y 1, RP.

Teniendo en cuenta la serie global, el TAPH mejoré la RH en 16 (51,6%)

pacientes y la RO en 13 (41,9%) pacientes.
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RO preTAPH RO al dia +100 del TAPH

Figura 37. Mejoria de las RO al dia +100 del TAPH en relacién con las respuestas
pretrasplante en los pacientes que recibieron tratamiento de induccion. Abreviaturas:

MBRP: muy buena respuesta parcial; NR: no respuesta; RC: respuesta completa; RP: respuesta
parcial; RO: respuesta organica; TAPH: trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.
** En dos pacientes no se pudo evaluar la respuesta al dia +100 por haber fallecido antes (1

tenia RP pretrasplante y 1, NR).
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Supervivencia de los pacientes sometidos a trasplante autélogo

Con una mediana de seguimiento de 86 meses (rango, 11-220), la mediana de
SLP desde el TAPH fue de 59 meses (IC 95%, 22,7-95,3) y la SG desde el TAPH de 143
meses (IC 95%, 39,1-246,9).

La MRT de la serie global fue del 11%, ya que 4 pacientes fallecieron en los 3
primeros meses post TAPH por procesos infecciosos graves y todos ellos tenian mas
de 2 organos afectados, siendo uno de ellos el corazén. Sin embargo, la MRT ha
disminuido considerablemente a lo largo del tiempo, pues si dividimos la serie en dos
periodos, 3 de los 14 pacientes trasplantados entre 1999 y 2012 fallecieron en los 100
primeros dias tras el TAPH (MRT del 21,4%) en comparacion con 1 de los 22 pacientes

sometidos a TAPH entre 2013 y 2023 (MRT del 4,5%).

Con el objetivo de identificar factores al diagndstico de la amiloidosis AL que nos

sirvan para predecir supervivencia tras el TAPH, se llevé a cabo un analisis univariante

(Tabla 11):

Factores relacionados con el paciente

Los pacientes con un ECOG > 2 al diagnéstico tuvieron una SLP y una SG
inferiores respecto a aquellos con un ECOG 0-1, con una mediana de 5 meses vs. 76
meses (HR 3,0 [IC 95%, 1,1-7,9]; P=0,032) y 51 meses vs. 143 meses (HR 4,2 [IC 95%,
1,3-13,8]; P=0,020), respectivamente (Figura 38A y B).

La SLP de los hombres sometidos a TAPH fue significativamente inferior a la de
las mujeres (37 meses vs. no alcanzada; HR 4,2 [IC 95%, 1,4-12,6]; P=0,011) y se
observo también una tendencia en los hombres a tener una menor SG (94 meses vs. no
alcanzada; P=0,197) (Figura 38C).

No se observaron diferencias en términos de supervivencia post TAPH entre los

pacientes mayores y menores de 60 afos.
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Figura 38. A) Supervivencia libre de progresion y B) supervivencia global post trasplante
en funcién del ECOG al diagnéstico. C) Supervivencia libre de progresion post trasplante

en funcion del sexo. Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; HR: hazard ratio.

Factores relacionados con la enfermedad

El retraso en el diagnostico de la amiloidosis AL de 6 meses o mas se tradujo en
una disminucion de la SG (85 meses vs. no alcanzada, HR 3,8 [IC 95%, 1,1-13,6];
P=0,044) (Figura 39A) y, ademas, se observo una tendencia a una menor SLP en estos
pacientes (44 meses vs. 70 meses; P=0,443).

Si bien unicamente estaban presentes en 2 pacientes, la presencia de
alteraciones citogenéticas de alto riesgo, t(4;14), t(14;16) y del17p, se asociaron
significativamente con una menor SLP (4 meses vs. 70 meses; HR 8,8 [IC 95%, 1,5-

53,2]; P=0,018) (Figura 39B) y una menor SG, aunque sin alcanzar la significacion
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estadistica en esta ultima (60 meses vs. no alcanzada; P=0,063). Sin embargo, no se
observaron diferencias en la SLP ni en la SG entre los pacientes que presentaron la
t(11;14) y los que no.

Tampoco los marcadores de carga tumoral, como el dCLL y la infiltracion de CPs
en MO, aportaron diferencias significativas en la supervivencia de los pacientes
sometidos a TAPH.
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Figura 39. A) Supervivencia global post trasplante en funcién del retraso en el
diagnostico de la amiloidosis AL y B) supervivencia libre de progresion post trasplante
en funcion del tipo de alteraciones citogenéticas. Abreviaturas: IC: intervalo de confianza;

HR: hazard ratio.

Factores relacionados con la afectacién organica

La afectacion de mas de 2 6rganos al diagndstico disminuyd significativamente
la SG en comparacion con la de los pacientes que tenian 2 o menos 6rganos afectados,
60 meses vs. no alcanzada (HR 5,5 [IC 95%, 1,5-19,6]; P=0,009) (Figura 40A). Ademas,
se observo una tendencia a una menor SLP en los pacientes con 2 o mas 6rganos
afectados, con una mediana de 5 meses vs. 70 meses (P=0,105).

La afectacion cardiaca al diagnostico disminuyé la SLP, con una mediana de 37
meses vs. 143 meses (HR 3,5 [IC 95%, 1,1-10,5]; P=0,028) (Figura 40B). Sin embargo,

no se observaron diferencias en la SG entre los pacientes que tenian afectacion
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cardiaca al diagndstico y los que no (P=0,165). Los pacientes con un NT-proBNP > 1800
mg/dL al diagnéstico tuvieron tanto una SLP inferior, con una mediana de 37 meses vs.
143 meses (HR 3,1 [IC 95%, 1,1-9,6]; P=0,050), como una SG inferior, 60 meses vs. no
alcanzada (HR 4,5 [IC 95%, 1,1-18,8]; P=0,037) (Figura 40C y D).

La presencia de neuropatia periférica al diagndstico disminuyo la SLP y la SG,
con una mediana de 4 meses vs. 76 meses (HR 3,2 [IC 95%, 1,2-8,3]; P=0,016) y 85
meses vs. no alcanzada (HR 3,6 [IC 95%, 1,1-12,3]; P=0,039), respectivamente (Figura
40E y F).

Aunque sélo estaba presente en 2 pacientes al diagndstico, la afectacion del
SNA supuso una disminucién de la SG, con una mediana de 1 mes vs. 143 meses (HR
5,6 [IC 95%,1,1-27,9]; P=0,035). Igualmente, se observd una tendencia a una menor
SLP en los pacientes con afectacion de SNA al diagndstico, 1 mes vs. 59 meses
(P=0,363). Sin embargo, la presencia de afectacion renal o digestiva al diagndstico no

tuvieron un impacto en la supervivencia de los pacientes sometidos a TAPH.
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60 meses vs. no alcanzada:
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Figura 40. A) Supervivencia global post trasplante en funcion del numero de érganos

afectados. B) Supervivencia libre de progresion post trasplante en funcion de la

afectacion cardiaca. C) Supervivencia libre de progresion y D) supervivencia global post

trasplante en funcion del valor del NT-proBNP. E) Supervivencia libre de progresion y F)

supervivencia global post trasplante en funcion de la presencia de neuropatia periférica.

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; HR: hazard ratio.
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Factores relacionados con la respuesta

No observaron diferencias significativas en la supervivencia en cuanto a las
respuestas previas al TAPH (realizar el TAPH en RC hematoldgica o no ni tampoco en
términos de RO). Sin embargo, la respuesta al dia +100 si tuvo impacto en la
supervivencia.

Los pacientes que no alcanzaron RC hematoldgica al dia +100 presentaron una
SLP significativamente inferior, con una mediana de 31 meses vs. 143 meses (HR 3,4
[IC 95%, 1,1-10,9]; P=0,038); aunque no se observaron diferencias en la SG (Figura
41A).

Por el contrario, alcanzar RO al dia +100 no tuvo un impacto significativo en la
supervivencia de los pacientes sometidos a TAPH.

Se realiz6 ERM en el dia +100 en 14 pacientes, observandose diferencias en
términos de SLP entre aquellos que presentaron ERM positiva y los que lograron ERM
negativa, aunque sin llegar a alcanzar la significacion estadistica (37 meses vs. 76

meses, HR 47,2 [IC 95%, 0,1-43051,2]; P=0,268) (Figura 41B).
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Figura 41. Supervivencia libre de progresion post trasplante en funcién de A) la
respuesta hematolégica al dia +100 y B) la enfermedad residual medible al dia +100.

Abreviaturas: ERM: enfermedad residual medible; IC: intervalo de confianza; HR: hazard ratio;

RC: respuesta completa.
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Por ultimo, con las variables que resultaron estadisticamente significativas en el
analisis univariante, se llevo a cabo un analisis multivariante.

Para evaluar la SLP se retir6 del analisis la presencia de alteraciones
citogenéticas de alto riesgo (t(4;14), t(14;16) o del17p) ya que soélo estaban presentes
en 2 pacientes. La afectacion cardiaca, la presencia de neuropatia periférica al
diagnostico y no alcanzar RC hematoldgica en el dia +100 post TAPH fueron
identificados como factores prondésticos independientes para la SLP (HR 97,1 [IC 95%,
3,6-2583,8]; P=0,006) (HR 53,0 [IC 95%, 2,8-1013,9]; P=0,008) (HR 66,9 [IC 95%, 3,2-
1390,6]; P=0,007).

Respecto a la SG, se retird del analisis multivariante a afectacion del SNA,
presente Unicamente en 2 pacientes. No se identifico ningun factor prondstico

independiente para la SG post TAPH.
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Tabla 11. Andlisis de supervivencia post trasplante autélogo.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION SUPERVIVENCIA GLOBAL
Univariante Multivariante Univariante Multivariante
HR (IC 95%) P valor HR (IC 95%) P valor HR (IC 95%) P valor HR (IC 95%) | P valor
Factores relacionados con el paciente
Edad > 60 afios 1,8 (0,7-4,5) 0,226 - - 2,3 (0,7-7,6) 0,178 - -
ECOG>2 3,0 (1,1-7,9) 0,032 - - 4,2 (1,3-13,8) 0,020 - -
Sexo masculino 4,2 (1,4-12,6) 0,011 - - 2,4 (0,6-9,1) 0,197 - -
Hipoalbuminemia 1,2 (0,4-3,7) 0,781 - - 1,6 (0,4-6,8) 0,495 - -
Factores relacionados con la enfermedad
Retraso > 6 meses 1,4 (0,6-3,8) 0,443 - - 3,8 (1,1-13,6) 0,044 - -
dCLL > 180 1,2 (0,4-3,5) 0,725 - - 2,2 (0,4-11,3) 0,332 - -
> 10% CPs en MO 1,0 (0,4-2,7) 0,928 - - 2,1(0,6-6,8) 0,237 - -
t(11;14) 2,5(0,8-8,3) 0,129 - - 2,0 (0,4-10,9) 0,425 - -
t4;14), t(14;16) o del17p 8,8 (1,5-53,2) 0,018 - - 5,1 (0,9-27,9) 0,063 - -
Factores relacionados con la afectacion organica
Organos afectados > 2 2,3 (0,8-6,0) 0,105 - - 5,5 (1,5-19,6) 0,009 - -
Afectacion cardiaca 3,5(1,1-10,5) 0,028 97,1 (3,6-2583,8) 0,006 2,5(0,7-9,1) 0,165 - -
NT-proBNP > 1800 pg/mL 3,1(1,1-9,6) 0,050 - - 4,5 (1,1-18,8) 0,037 - -
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Tabla 11. Analisis de supervivencia post trasplante autélogo (continuacion).

Resultados

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION SUPERVIVENCIA GLOBAL
Univariante Multivariante Univariante Multivariante
HR (IC 95%) P valor HR (IC 95%) P valor HR (IC 95%) P valor HR (IC 95%) | P valor
Factores relacionados con la afectacion organica
Afectacion renal 1,0 (0,4-2,8) 0,943 - - 1,0 (0,3-3,9) 0,991 - -
Afectacion SNA 2,0 (0,5-7,9) 0,363 - - 5,6 (1,1-27,9) 0,035 - -
Neuropatia periférica 3,2(1,2-8,3) 0,016 53,0 (2,8-1013,9) 0,008 3,6 (1,1-12,3) 0,039 - -
Afectacion digestiva 2,0 (0,6-6,2) 0,231 - - 3,0 (0,9-10,4) 0,080 - -
Factores relacionados con la respuesta al tratamiento
No RC hematologica previa a
TAPH 2,3 (0,7-8,0) 0,180 - - 1,6 (0,4-7,5) 0,542 - -
No RO previa al TAPH 1,3 (0,5-3,4) 0,538 - - 1,4 (0,4-5,0) 0,613 - -
No RC hematolégica al dia +100 3,4 (1,1-10,9) 0,038 66,9 (3,2-1390,6) 0,007 1,9 (0,4-10,6) 0,450 - -
No RO al dia +100 2,1 (0,7-56,3) 0,192 - - 2,7 (0,5-14,9) 0,264 - -
ERM positiva al dia +100 47,2 (0,1-43051,2) 0,268 - - 1,6 (0,1-17,4) 0,710 - -

Abreviaturas: CPs: células plasmaticas; ERM: enfermedad minima residual; dCLL: diferencia de cadenas ligeras libres; MM: mieloma multiple; MO: médula

6sea; HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianza; RC: respuesta completa; RO: respuesta organica; SNA: sistema nervioso auténomo.
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Impacto de la incorporacion del daratumumab al tratamiento de primera linea

Para evaluar el impacto de la introduccién del daratumumab al tratamiento de
primera linea de los pacientes con amiloidosis AL, se emplearon los 3 grupos
mencionados al inicio del presente capitulo (ver pagina 203): 1) los 18 pacientes que
recibieron esquemas de tratamiento basados en la combinacién de daratumumab e IP;
2) los 44 pacientes que fueron tratados con esquemas basados en IP, IMID o la
combinacion de ambos farmacos (se excluyd del analisis al paciente que recibio
daratumumab en monoterapia) y 3) los 25 pacientes tratados con esquemas basados
en QT convencional.

Se analiz6 el impacto de la incorporacién del daratumumab como tratamiento de
primera linea en las RH y las RO alcanzadas y la supervivencia de los pacientes con

amiloidosis AL.

Impacto del daratumumab en la respuesta hematolégica

La RH fue evaluable en 85 pacientes, ya que 2 de los pacientes tratados con QT
convencional fallecieron precozmente en el post trasplante por complicaciones
infecciosas.

Todos (100,0%) los pacientes tratados con daratumumab e IP alcanzaron RP
hematolégica o mejor, siendo estas respuestas inferiores en los pacientes que recibieron
tratamiento con IP o IMID (77,3%; OR no estimable, P=0,023) y en los tratados con QT
convencional (60,9%; OR no estimable, P=0,003) (Figura 42A). Ademas, el 66,7% de
los pacientes que recibieron tratamiento con daratumumab e IP alcanzaron RC
hematoldgica, significativamente superior a las RC hematoldgicas alcanzadas en los
pacientes tratados con IP o IMiD (36,4%; OR 3,5 [IC 95%, 1,1-11,1]; P=0,034) y en los
que recibieron esquemas basados en QT convencional (13,0%; OR 3,7 [IC 95%, 1,7-

8,0]; P=0,001) (Figura 42B).
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Figura 42. A) Porcentaje de respuesta hematolégica (al menos respuesta parcial) y B)

respuesta completa hematoldgica en funcion de los esquemas de tratamiento utilizados
(daratumumab e IP; IP o IMIiD o QT convencional). Abreviaturas: Dara: daratumumab; IC:
intervalo de confianza; IMiD: inmunomoduladores; IP: inhibidores de proteasoma; OR: odds ratio;

QT: quimioterapia.

El tiempo hasta alcanzar RH (> RP) fue significativamente menor en los
pacientes tratados con daratumumab e IP (28 dias) respecto a aquellos que recibieron
IP o IMID (72 dias; HR 3,8 [IC 95%, 2,0-7,4]; P<0,001) y los tratados con esquemas
basados en QT convencional (95 dias, HR 4,2 [IC 95%, 2,2-8,0]; P<0,001) (Figura 43A).
Los mismos resultados se observaron para el tiempo hasta la RC hematoldgica, siendo
el tiempo hasta alcanzar RC hematoldgica significativamente inferior en los pacientes
tratados con daratumumab e IP (4 meses) en comparacion con los tratados con
esquemas basados en IP o IMiD (no alcanzada, HR 2,5 [IC 95%, 1,2-5,4]; P=0,019) y
los que recibieron QT convencional (no alcanzada, HR 2,4 [IC 95%, 1,3-4,5]; P=0,007)

(Figura 43B).
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Figura 43. A) Tiempo hasta la respuesta hematoldgica (al menos respuesta parcial) y
B) tiempo hasta la respuesta completa hematolégica en funcion de los esquemas de
tratamiento empleados (daratumumab e IP; IP o IMiD o QT convencional). Abreviaturas:

Dara: daratumumab; HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza; IMiD: inmunomoduladores; IP:

inhibidores de proteasoma; QT: quimioterapia.

En los pacientes que habian alcanzado RC se evalu6 la ERM teniendo en cuenta
los distintos tratamientos recibidos. Se realizd6 ERM en 9 pacientes tratados con
daratumumab e IP, siendo negativa en 6 (66,7%). En 5 (62,5%) pacientes tratados con
IP o IMiD de los 8 en los que se evalud, la ERM fue negativa. Sélo se evalué la ERM en
un paciente del grupo que recibié QT convencional, tratado con TAPH directo, y fue

negativa.

Respuesta hematologica en funcién de los estadios del sistema revisado de la Mayo

Por otro lado, se analizaron las RH segun los diferentes estadios de la Clinica
Mayo 2012 tomando como referencia los grupos de BR y AR descritos previamente. En
el grupo de BR, 8 (21,6%) pacientes recibieron tratamiento con daratumumab e IP; 19
(51,4%) fueron tratados con esquemas basados en IP o IMID; 9 (24,3%) pacientes

recibieron QT convencional y en 1 (2,7%) se opt6 por la abstencion terapéutica. En el
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grupo de AR, 10 (25,0%) pacientes fueron tratados con esquemas basados en
daratumumab e IP; 20 (50,0%) recibieron esquemas basados en IP o IMiD; 9 (22,5%),
recibieron tratamiento con QT convencional y en 1 (2,5%) se opt6 por la abstencion
terapéutica.

La RH fue evaluable en todos ellos a excepcion de un paciente del grupo de BR
tratado con QT convencional, que falleci6 en el postrasplante precoz por una
complicacion infecciosa.

En el grupo de BR (estadios I-ll), los 8 (100%) pacientes tratados con
daratumumab e IP alcanzaron RP hematoldgica o mejor, siendo similar la respuesta a
la de los pacientes que recibieron IP o IMiD (84,2%; P=0,233) y los que recibieron QT
convencional (100%; P=no estimable) (Figura 44A). Respecto al grupo de AR (estadios
llI-1V), todos los pacientes que recibieron daratumumab e IP alcanzaron RP
hematolégica o mejor respecto al 70,0% (OR no estimable, P=0,053) de los pacientes
tratados con IP o IMiD y el 55,6% (OR no estimable, P=0,018) de los que recibieron QT
convencional (Figura 44B).

El 65,2% de los pacientes de BR que recibieron daratumumab e IP alcanzaron
RC hematoldgica, siendo estas respuestas superiores a la de los pacientes tratados con
IP o IMIiD (26,3%; P=0,086) y los que recibieron QT convencional (25,0%; P=0,142)
(Figura 44C). En los de AR, el 70,0% de los pacientes tratados con daratumumab e IP
logré RC hematoldogica o mejor, de nuevo siendo el porcentaje de RC hematoldgica
superior al de los pacientes que recibieron IP o IMiD (45,0%; P=0,203) y los que

recibieron QT convencional (11,1%; OR 4,3 [IC 95%, 1,3-14,9]; P=0,021) (Figura 44D).
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Figura 44. Porcentaje de respuesta hematolodgica (respuesta parcial o mejor) en A) el

grupo de bajo riesgo (estadios I-Il) y B) el grupo de alto riesgo (estadios IlI-IV).

Porcentaje de respuesta completa hematoldgica en C) el grupo de bajo riesgo y D) el

grupo de alto riesgo en funcién de los tratamientos recibidos (daratumumab e IP; IP o

IMiD o QT convencional). Abreviaturas: Dara: daratumumab; IC: intervalo de confianza; IMiD:

inmunomoduladores; IP: inhibidores de proteasoma; OR: odds ratio; QT: quimioterapia.
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El tiempo hasta alcanzar RH en los pacientes de BR fue de 28 dias para los
tratados con daratumumab e IP, notablemente inferior a los 72 dias en los pacientes que
recibieron IP o IMiD (HR 3,0 [IC 95%, 1,1-8,0]; P=0,027) y 89 dias (HR 18,1 [IC 95%,
2,1-152,6]; P=0,008) en aquellos tratados con QT convencional (Figura 45A). En los
pacientes de AR, la mediana de tiempo hasta alcanzar RH fue significativamente inferior
en los pacientes que recibieron daratumumab e IP (28 dias) respecto a los tratados con
IP o IMID (77 dias, HR 4,2 [IC 95%, 1,7-10,6]; P=0,002) y QT convencional (171 dias,
HR 4,3 [IC 95%, 1,5-12,3]; P=0,006) (Figura 45B). La mediana de tiempo hasta la RC
hematolégica para los pacientes de BR tratados con daratumumab e IP fue de 5 meses,
siendo el tiempo hasta la RC hematoldgica superior en los tratados con IP o IMiD (no
alcanzada; HR 4,4 [IC 95%, 1,2-15,6]; P=0,023) y QT convencional (no alcanzada;
P=0,126) (Figura 45C). El tiempo hasta la RC en los pacientes de AR fue de 3 meses
para aquellos que recibieron daratumumab e IP, nuevamente inferior respecto al de los
tratados con IP o IMiD (9 meses; P=0,421) y los que recibieron QT convencional (no

alcanzada; P=0,073) (Figura 45D).
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Figura 45. Tiempo hasta la respuesta hematoldgica (al menos respuesta parcial) en A)
el grupo de bajo riesgo y B) el grupo de alto riesgo. Tiempo hasta la respuesta completa
hematolégica en C) el grupo de bajo riesgo y D) el grupo de alto riesgo en funcion de
los tratamientos recibidos (daratumumab e IP; IP o IMiD o QT convencional).

Abreviaturas: Dara: daratumumab; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; IMiD:

inmunomoduladores; IP: inhibidores de proteasoma; QT: quimioterapia.

Respuesta hematologica en funcién del nimero de 6rganos afectados

Ademas, se evaluaron las RH en funcion de la presencia 1 unico érganoy 2 o
mas 6rganos afectados (Figura 46). En los pacientes con afectacion de un solo 6rgano,
los 4 (100,0%) que recibieron daratumumab e IP alcanzaron RP hematolégica o mejor
en comparacion con los 12 (80,0%) pacientes tratados con IP o IMiD (P=0,330) y los 5
(62,5%) tratados con QT convencional (P=0,157). Todos los pacientes con 2 o mas
organos afectados que fueron tratados con daratumumab e IP lograron RP hematoldgica
0 mejor, significativamente superior a la RH de los pacientes que recibieron IP o IMiD
(75,9%; OR no estimable; P=0,045) y los (60,0%) tratados con QT convencional (60,0%;

OR no estimable; P=0,008).
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Figura 46. Porcentaje de respuesta hematolodgica (al menos respuesta parcial) en los
pacientes con A) afectacion de un solo érgano y B) afectacién de 2 o mas érganos en
funcion de los tratamientos recibidos (daratumumab e IP; IP o IMiD o QT convencional).
Abreviaturas: Dara: daratumumab; IC: intervalo de confianza; IMiD: inmunomoduladores; IP:

inhibidores de proteasoma; OR: odds ratio; QT: quimioterapia.

En los pacientes con afectacion de un érgano, el tiempo hasta alcanzar RH fue
inferior en los que recibieron tratamiento con anti-CD38 e IP (28 dias) en comparacion
con los tratados con IP o IMiD (53 dias; P=0,250) y QT convencional (98 dias; P=0,112)
(Figura 47A). Asimismo, en los pacientes que presentaron 2 o mas 6rganos afectados
el tiempo hasta lograr RH fue inferior en aquellos tratados con anti-CD38 e IP (28 dias)
respecto a los pacientes que recibieron tratamiento con IP o IMiD (76 dias; HR 4,2 [IC
95%, 1,9-9,3]; P<0,001) y QT convencional (94 dias; HR 4,3 [IC 95%, 2,0-9,4]; P<0,001)

(Figura 47B).
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Figura 47. Tiempo hasta la respuesta hematolégica (al menos respuesta parcial) en los
pacientes con A) afectacion de un solo 6rgano y B) afectacién de 2 o mas érganos en
funcion de los tratamientos recibidos (daratumumab e IP; IP o IMiD o QT convencional).

Abreviaturas: Dara: daratumumab; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; IMiD:

inmunomoduladores; IP: inhibidores de proteasoma; QT: quimioterapia.

Impacto del daratumumab en la respuesta organica
Aligual que la RH, la RO fue evaluable en 85 pacientes, ya que 2 de los pacientes
tratados con QT convencional fallecieron precozmente en el post trasplante por

complicaciones infecciosas.

Once (61,1%) pacientes alcanzaron RO del grupo tratado con daratumumab e
IP respecto a los 22 (50,0%) pacientes que alcanzaron RO en el grupo que recibié IP o
IMID (P=0,428) y los 9 (39,1%) pacientes tratados con QT convencional (P=0,166)
(Figura 48A).

Respecto al tiempo hasta lograr algun tipo de RO (Figura 48B), la mediana de
tiempo hasta la respuesta para los pacientes tratados con daratumumab e IP fue de 6
meses, inferior numéricamente respecto a los 9 meses en los pacientes tratados con IP

o IMiD (P=0,163) y 19 meses en aquellos que recibieron QT convencional (P=0,088).
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Figura 48. A) Porcentaje de respuesta organica y B) Tiempo hasta alcanzar respuesta
organica en funcion de los esquemas de tratamiento utilizados (daratumumab e IP; IP o
IMiD o QT convencional). Abreviaturas: Dara: daratumumab; HR: hazard ratio; IC: intervalo de

confianza; IMiD: inmunomoduladores; IP: inhibidores de proteasoma; QT: quimioterapia.

Dado que ni los grupos prondsticos en funcion de los distintos estadios ni el
nimero de érganos impactaron en la RO, no se realiz6 el subanalisis segun el
tratamiento recibido.

En cambio, se analizaron las respuestas cardiacas y renales segun los nuevos

criterios de respuesta graduada propuestos por Muchtar et al.

Respuesta cardiaca graduada

El 60,0% de los pacientes que recibieron tratamiento con daratumumab e IP
alcanzaron algun tipo de respuesta (> RP) siendo estas respuestas inferiores en los
pacientes tratados con IP o IMiD (46,7%; P=0,401) y en los que recibieron QT
convencional (30,0%; P=0,149) (Figura 49A).

El tiempo hasta alcanzar respuesta cardiaca fue inferior en los pacientes que
recibieron anti-CD38 e IP (4 meses) en comparacion con los que fueron tratados con IP

o IMiD (9 meses; P=0,212) y QT convencional (19 meses; P=0,126).
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Respuesta renal graduada

Las respuestas renales a los distintos esquemas de tratamiento fueron similares
(Figura 49B), con un 61,5% de RP renal o mejor en los pacientes tratados con anti-CD38
e IP alcanzaron respecto a un 59,3% en los que recibieron IP o IMiD (P=0,890) y un
60,0% en los que recibieron QT (P=0,940). No se observaron diferencias en el tiempo

hasta lograr respuesta renal en funcién de los esquemas de tratamiento empleados.
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Figura 49. A) Respuestas cardiacas graduadas y B) Respuestas renales graduadas
segun los nuevos criterios de Muchtar et al en funcion de los esquemas de tratamiento
empleados (daratumumab e IP; IP o IMID o QT convencional). Abreviaturas: Dara:

daratumumab; IC: intervalo de confianza; IMiD: inmunomoduladores; IP: inhibidores de

proteasoma; QT: quimioterapia.

Impacto del daratumumab en la supervivencia

Finalmente, se analiz6 si los tratamientos recibidos tuvieron un impacto sobre la
SLPyla SG.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la SLP entre los 3
grupos (Figura 50A): tomando como referencia el grupo de pacientes tratado con

daratumumab e IP, los pacientes que recibieron tratamiento con esquemas basados en
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IP o IMiD tuvieron una SLP inferior, no alcanzada vs. 18 meses (P=0,084) e igualmente
sucedio con los pacientes tratados con QT convencional (6 meses; HR 0,5 [IC 95%, 0,3-
0,9]; P=0,023).

La SG de los pacientes que recibieron daratumumab e IP fue mas prolongada
(no alcanzada) en comparacion con los pacientes tratados con IP o IMiD (105 meses;

P=0,635) y QT convencional (76 meses; P=0,359) (Figura 50B).
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Figura 50. A) Supervivencia libre de progresion y B) supervivencia global de la serie en
funcion de los esquemas de tratamiento utilizados (daratumumab e IP; IP o IMiD o QT
convencional). Abreviaturas: Dara: daratumumab; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza;

IMiD: inmunomoduladores; IP: inhibidores de proteasoma; QT: quimioterapia.

Supervivencia en funcién de los estadios del sistema revisado de la Mayo

Asimismo, se analiz6 el impacto de los diferentes tratamientos empleados en la
supervivencia de los diferentes estadios de la Mayo. Para ello, se utilizaron los mismos
grupos, BR y AR, que en el analisis de las respuestas.

La mediana de SLP de los pacientes de BR no fue alcanzada para el grupo que
recibié tratamiento con daratumumab e IP, numéricamente superior a 64 meses para los

que fueron tratados con IP o IMiD (P=0,749) y 72 meses para aquellos que recibieron
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QT convencional (P=0,775). La SG fue similar en los pacientes que recibieron
daratumumab e IP y los tratados con IP o IMiD (no alcanzada en ambos grupos;
P=0,226) e inferior en los que recibieron QT (160 meses; P=0,462).

En los pacientes de AR, la mediana de SLP en los pacientes tratados con
daratumumab e IP fue no alcanzada, significativamente superior a la de los pacientes
que recibieron IP o IMID (8 meses; HR 0,2 [IC 95%, 0,1-1,1]; P=0,059) y QT
convencional (6 meses; HR 0,4 [IC 95%, 0,2-0,9]; P=0,023) (Figura 51A). Igualmente, la
SG de los pacientes tratados con daratumumab e IP fue numéricamente superior a la
de los tratados con IP o IMiD, no alcanzada vs. 14 meses (P=0,138) y los que recibieron

QT convencional (22 meses; P=0,214) (Figura 51B).
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Figura 51. A) Supervivencia libre de progresién y B) supervivencia global de los
pacientes de alto riesgo (estadios IlI-IV) en funciéon de los esquemas de tratamiento
utilizados (daratumumab e IP; IP o IMID o QT convencional). Abreviaturas: Dara:

daratumumab; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; IMiD: inmunomoduladores; IP:

inhibidores de proteasoma; QT: quimioterapia.
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La GMSI es la discrasia de CPs mas frecuente dentro del grupo de las
gammapatias monoclonales. La prevalencia de las GMSI depende en gran medida de
las caracteristicas demograficas de cada poblaciéon y también de los factores
ambientales y socioculturales. Generalmente, los estudios poblacionales de cribado
proporcionan una estimacion mas precisa de la prevalencia, mientras que en los
estudios hospitalarios la prevalencia tiende a sobreestimarse. La prevalencia de GMSI
puede variar desde un 0,3% hasta un 13% de acuerdo con los distintos estudios
publicados en la literatura'™. Estas variaciones se han visto notablemente influenciadas
por la edad, la raza y por el método empleado para detectar el CM. En el capitulo 1 de
la presente tesis doctoral, la prevalencia de GMSI se calculd a partir la poblacion de la
provincia de Salamanca teniendo en cuenta que el Hospital Universitario de Salamanca
es el hospital de referencia de esta poblacion; sin embargo, esta estimacion de la
prevalencia podria ser inferior a la real. De hecho, la prevalencia de la serie global fue
del 0,18%, ya que se incluyeron pacientes menores de 50 afos, todos ellos de raza
blanca y la técnica empleada para detectar el CM fue la electroforesis capilar. Al igual
que lo descrito en la literatura, la prevalencia aumentoé con la edad, exceptuando en la
poblacion mayor de 80 afos. Esto podria explicarse porque no se realizé un cribado a
toda la poblacién de Salamanca y porque uUnicamente se tuvieron en cuenta los
pacientes en seguimiento por hematologia, y estos pacientes de edad mas avanzada
suelen ser valorados por otros especialistas, como medicina interna o atencion primaria.
No se utilizé como referencia el numero de proteinogramas realizados, ya que se trata
de una estimacion poco consistente, que sobreestimaria la prevalencia real de GMSI en
la poblacién real.

El resto de las caracteristicas basales de los pacientes con GMSI fueron
similares a lo descrito en otros estudios®”, siendo la prevalencia de la gammapatia

biclonal ligeramente menor y la cadena ligera kappa la predominante.
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A pesar de que la GMSI es una entidad frecuente en las personas mayores de
50 afios, unicamente alrededor de un 1% de los pacientes al afio progresan a una
enfermedad sintomatica. A lo largo de la historia se han identificado distintos factores de
riesgo de progresion de la GMSI a otras enfermedades, especialmente a MM. En
concordancia con lo descrito en la literatura, en nuestro estudio se identificaron como
factores de riesgo de progresion el valor inicial del CM, el ratio de CLL, lainmunoparesia,
la infiltracién de CPs en MO identificada por morfologia y el porcentaje de CPc dentro
del compartimento de CPs en MO detectado por CMF>&-1°,

Se ha descrito que el ambiente proinflamatorio de la MO y la interaccion con los
elementos que la constituyen también contribuye a la progresion de la GMSI a otras
enfermedades. Cenzano et al'!, al analizar los cambios producidos en la MO durante la
evolucion desde fases premalignas hasta MM, observaron un aumento del perfil
angiogénico en las células endoteliales e inflamatorio de las células mesenquimales
(mayor liberacién de citocinas, interferén...). En este escenario, la albumina es un
marcador inflamatorio disponible en todos los laboratorios de bioquimica y ampliamente
utilizado en los sistemas prondsticos en los pacientes con MM. Por ello, quisimos
analizar si la hipoalbuminemia podia tener una implicacion prondstica desde las fases
mas precoces de la enfermedad. Como era de esperar, a los factores de riesgo de
progresion a MM ya descritos previamente, se sumo la hipoalbuminemia como un nuevo
factor de riesgo independiente de progresion, asociandose ademas con factores de mal

prondstico ya conocidos en los pacientes con MM.

Estos factores de riesgo de progresion se han empleado para elaborar diferentes
modelos de estadificacion prondstica que permitan realizar un abordaje personalizado
en los pacientes con GMSI. Uno de los modelos mas utilizados a lo largo del tiempo ha
sido el modelo de la Clinica Mayo®. La distribucion entre los diferentes grupos de riesgo
en nuestra serie fue similar a los descrito en el modelo de la Clinica Mayo: el 41% de

pacientes fueron clasificados como bajo riesgo; el 40% como riesgo intermedio bajo; el
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18% de riesgo intermedio alto y 1% de pacientes como alto riesgo, siendo la prevalencia
de este ultimo ligeramente inferior. Ademas, el riesgo de progresion a los 5 afios fue del
1%, 3%, 6% y 50% para los grupos de bajo, intermedio bajo, intermedio alto y alto riesgo,
respectivamente. Por tanto, se trata de una serie adecuadamente representada que
permitio validar el modelo de la Clinica Mayo.

Recientemente, Burgos et al'? han utilizado el porcentaje de CPs en MO y el
porcentaje de CPc dentro del compartimento de CPs en MO analizado por CMF para
identificar a los pacientes con gammapatias monoclonales que presentaban distinto
comportamiento clinico. Teniendo en cuenta estos parametros elaboraron un algoritmo
que permitio identificar a los pacientes con MM, MMq y amiloidosis AL que presentaban
un patron fenotipico GMSI-like. Al aplicar este modelo en nuestra serie, nos permitio
diferenciar dos grupos de pacientes con distinto comportamiento clinico, identificando
casi un tercio de los pacientes que realmente no presentaban un comportamiento de
GMSI. Hasta un 20% de este grupo de pacientes con un patrén fenotipico intermedio
fueron clasificados por la Clinica Mayo como bajo riesgo, por lo que este modelo podria
complementar al de la Clinica Mayo a la hora de individualizar el seguimiento de los
pacientes con GMSI. Ademas, este es el primer estudio en el que se ha validado el
modelo del patrén fenotipico GMSI-like en los pacientes con GMSI.

La evaluacion del impacto prondstico de la hipoalbuminemia en los grupos de
riesgo de la Clinica Mayo permitio identificar un subgrupo de pacientes dentro del grupo
de riesgo intermedio alto con mayor riesgo de progresion, acercandose al grupo de alto
riesgo. Asimismo, la incorporacion de la hipoalbuminemia al modelo del patron
fenotipico permitié diferenciar un tercer grupo de pacientes de riesgo intermedio y con
hipoalbuminemia, que presentaron mayor riesgo de progresion a MMq/MM.

Por tanto, la albumina se trata de un marcador inflamatorio facilmente accesible
con valor prondstico en los pacientes con GMSI, asociandose con un aumento del riesgo
de progresion a otras enfermedades. En este sentido, seria util buscar otros marcadores

proinflamatorios que pudieran complementar a la hipoalbuminemia como factores de
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riesgo de progresion desde los estadios mas iniciales de las gammapatias
monoclonales.

Se trata del primer estudio que evalia el impacto pronéstico de la
hipoalbuminemia en los pacientes con GMSI, por lo que es necesario validar estos

resultados en series mas amplias e independientes.

La realizacibn de pruebas complementarias, y especialmente del
aspirado/biopsia de MO, es un tema polémico en los pacientes con GMSI, ya que no se
trata de una prueba inocua para el paciente. En el momento actual, las
recomendaciones para realizar un aspirado/biopsia de MO se basan en el riesgo de
progresion, de manera que todos los pacientes, excepto los de bajo riesgo, deberian ser
sometidos a un estudio de MO y para estar seguros del diagnéstico de GMSI versus
MMaq, lo ideal seria hacer una biopsia ésea para mayor precision. En este escenario, el
proyecto iStopMM ha disefiado un modelo predictivo de la probabilidad de un paciente
con GMSI de presentar un MMg/MM y en base a esto, realizar un estudio de MO en los
pacientes con GMSI para guiar el tratamiento posterior'®. Este modelo, a través de
parametros de laboratorio comunmente disponibles (el valor del CM, la rCLL, el valor de
la IgG, la IgA y la IgM) al diagnéstico, facilita la toma de decision de realizar un estudio
de MO, de manera que se podria diferir con seguridad en aquellos pacientes con una
probabilidad por debajo del umbral de bajo riesgo, que en nuestro estudio fue
considerada por debajo del p25.

Puesto que la serie esta constituida Unicamente por pacientes con GMSI,
esperabamos que la probabilidad de tener un MM proporcionada por el modelo
predictivo fuera, en su mayoria, baja. Por ello, se analizé la distribucién de la
probabilidad y se considerd, de forma arbitraria, baja probabilidad a los pacientes con
percentil igual o inferior a 25 y alta probabilidad a los pacientes con un percentil igual o
superior a 75. Teniendo esto en cuenta, un 11,2% de los pacientes de la serie habian

tenido probabilidad baja de tener un MM y no se deberia haber hecho el estudio de MO
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y otro 11,1% de los pacientes habian tenido probabilidad alta y se deberia haber
realizado el estudio de MO.

Una de las limitaciones de este modelo es que no establece un punto de corte
de la probabilidad de tener un MM a partir de la cual se debe realizar el estudio de MO
en los pacientes con GMSI. En el grupo con alta probabilidad de presentar un MM, un
8,5% de los pacientes en los que no se habia realizado estudio de MO progresaron. Por
tanto, estos pacientes se hubieran beneficiado del estudio de MO, a pesar de que no se
observaron diferencias en el TTP con el 11,2% de los pacientes del grupo de alta
probabilidad que tenian estudio de MO y progresaron. En cuanto a los pacientes con
baja probabilidad de presentar un MM, unicamente 1 paciente de los que se habia
realizado estudio de MO progresé y no se observd progresion en ninguno de los
pacientes en los que no se llevé a cabo el estudio de MO. Por tanto, en estos pacientes
con baja probabilidad de tener un MM se podria haber diferido el estudio de MO.

Ademas, la calculadora del modelo iStopMM fue de utilidad para predecir las
GMSI que presentan 95% o mas de CPs en MO con inmunofenotipo patolégico,
determinandose la probabilidad mayor o igual al 49,5% como el punto de corte con
mayor sensibilidad y especificidad para identificar la presencia del 95% o mas de CPs
con inmunofenotipo patoldgico y, por tanto, los pacientes con GMSI con mayor riesgo
de progresion. No obstante, estos hallazgos han de confirmarse en series
independientes para determinar la aplicabilidad de la calculadora en la practica clinica
diaria.

Si bien es cierto que en nuestra serie se realizaron una cantidad no despreciable
de estudios de MO en pacientes con bajo riesgo de progresion o baja probabilidad de
presentar un MM segun el modelo iStopMM, gran parte de estos estudios de MO se
llevaron a cabo en el seno de diferentes estudios de investigacion. Gracias a estos
estudios, se observo que las GMSI son entidades menos complejas desde el punto de
vista genético que el MM, pero que existen algunas alteraciones genéticas ya presentes

desde los estadios mas iniciales de las GMSI.

257



Discusion

Los intervalos de referencia para las CLL kappa (3,3-19,4 mg/L), las CLL lambda
séricas (5,7-26,3 mg/L) y la ratio o el cociente de CLL (0,26-1,65) se definieron en una

pequefia cohorte de 282 pacientes con funcién renal normal'

. Muy recientemente, el
proyecto islandés iStopMM ha propuesto unos nuevos intervalos de referencia para las
CLL kappa, las CLL lambda y la ratio o el cociente teniendo en cuenta la edad y la
TFGe''®. Al comparar ambos, el 39% de los pacientes presentaban la rCLL alterada
segun los criterios clasicos frente al 33% si tenemos en cuenta los nuevos intervalos.
Por tanto, teniendo en cuenta los nuevos intervalos un 6% de los pacientes se
considerarian con la rCLL dentro de la normalidad. Al estratificar a los pacientes en
grupos de riesgo utilizando los intervalos del estudio iStopMM, el 8% de los pacientes
fueron reclasificados en un grupo de riesgo inmediatamente superior al establecido al
emplear los criterios clasicos (la mayoria presentaban una GMSI lambda) y el 13,9% en
un grupo de riesgo inmediatamente inferior (la mayoria de ellos con GMSI kappa). Sin
embargo, el TTP fue similar al estratificar a los pacientes en los distintos grupos
pronésticos empleando los criterios clasicos y los nuevos intervalos propuestos en el
iStopMM. Se observaron diferencias unicamente en el grupo de alto riesgo, con una
mediana de TTP de 7,2 afios al emplear los nuevos intervalos en comparacion con 5,1
afos si utilizamos los intervalos clasicos.

En resumen, podriamos considerar que al aplicar los nuevos intervalos las GMSI
lambda adquieren un mayor riesgo de progresion y, por tanto, estos pacientes
necesitarian un seguimiento mas estrecho. No obstante, la cadena ligera lambda suele

estar implicada, aproximadamente, sélo en un tercio de las GMSI.

La amiloidosis AL constituye una de las entidades a las que puede progresar una
GMSI, cuya cadena ligera mas frecuentemente implicada es la lambda. Al ser una
enfermedad relativamente rara que puede afectar practicamente a cualquier érgano y

en la que los sintomas iniciales son muy inespecificos, es muy importante una elevada
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sospecha para evitar que se diagnostique cuando el dafio organico esta establecido y
sea dificilmente reversible. En nuestro estudio, mas de la mitad de los pacientes se
diagnosticaron en los primeros 6 meses tras el inicio de la sintomatologia y hasta el 80%
en el primer aio en comparacion con otras series en las que aproximadamente la mitad
de los pacientes se diagnosticaron en el primer afio desde el inicio de los sintomas y en
hasta un 20% de los pacientes el diagndstico se retrasé mas de 2 afios''8. Ademas, es
fundamental que estos pacientes sean valorados por un equipo multidisciplinar con
experiencia en el diagndstico y tratamiento de la amiloidosis AL, como la unidad de
amiloidosis que se formd en 2019 en el Hospital Universitario de Salamanca, ya que el
diagnéstico temprano de esta entidad constituye una nueva necesidad médica para
evitar que se produzcan dafios irreversibles en los 6rganos afectados, especialmente
en el corazon.

Las caracteristicas basales de los pacientes con amiloidosis AL de nuestra serie

19-21 con una mediana de edad de 64 afios

fueron similares a lo descrito en la literatura
y siendo la cadena ligera lambda la mayoritariamente implicada. La afectacion cardiaca
y la renal fueron las predominantes. Sin embargo, a diferencia de otras series, en los
pacientes con afectacion hepatica la cadena ligera kappa fue poco frecuente (20,0%) y
fueron pacientes discretamente mas jovenes (mediana de edad al diagnéstico de 58
anos).

Casi un 10% de pacientes presentd afectacion de 4 o mas érganos siendo los
mas frecuentemente implicados el corazon, el rifion, el sistema nervioso periférico y el
sistema digestivo. La SG de estos pacientes fue muy recortada, inferior a 6 meses,
sefalando de nuevo la necesidad del manejo de los pacientes con amiloidosis AL por

un equipo multidisciplinar especializado en el diagndstico y tratamiento de esta

enfermedad.

El primer paso en el diagnéstico de la amiloidosis AL es comprobar si se detecta

una proteina monoclonal. Hoy en dia, entre un 5% y un 10% de los pacientes presentan
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IF en suero u orina negativas, y si también tenemos en cuenta la presencia de una rCLL
alterada, menos del 1-2% de los pacientes tendran un resultado negativo?. Nuestro
trabajo corrobora estos resultados, ya que la amiloidosis AL se diagnosticd en un 96,7%
de los pacientes mediante la deteccion de la proteina monoclonal en suero u orina o por
la presencia de una rCLL alterada. A pesar de que la ausencia de proteina monoclonal
haga el diagnéstico de amiloidosis AL poco probable, si la sospecha clinica es elevada,
se debe buscar el clon de CPs en la MO, ya que asi se puede diagnosticar a este

pequeiio porcentaje de pacientes con ausencia de proteina monoclonal en suero u orina.

Clasicamente se ha considerado que en la amiloidosis AL es un pequefio clon
de CPs, inferior al 10%, el responsable de la produccién de la proteina amiloidogénica.
La infiltracion igual o superior al 10% de CPs en MO determina, segun los criterios del
IMWG, la presencia de un MM o MMgq, en funcién de la presencia o ausencia de EDM,
respectivamente. En los pacientes con amiloidosis AL, la presencia de una infiltracion
igual o superior al 10% de CPs en MO no es sindbnimo de MM asociado. Una clinica
compatible con amiloidosis AL y la ausencia de EDM, con confirmacion histologica de
amiloidosis confirma el diagnostico de amiloidosis AL con alta carga tumoral, como
ocurrio en la mayoria de los pacientes de nuestra serie con una infiltracion igual o
superior al 10% de CPs en MO.

Ademas, varios estudios han demostrado que los pacientes con amiloidosis AL
con una infiltracién igual o superior al 10% de CPs en MO tienen un prondstico
adverso?*?*, En los pacientes con una infiltracion igual o superior al 10% de CPs en MO
de nuestra serie hubo una tendencia a una menor SLP y SG. Sin embargo, estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas, lo que podria explicarse por falta
de seguimiento y, sobre todo, porque el uso de los nuevos farmacos, y especialmente
los anticuerpos monoclonales anti-CD38, parece vencer el prondstico adverso de una

mayor infiltracion de CPs en MO.
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La supervivencia de los pacientes con amiloidosis AL esta condicionada en gran
medida por la afectacion cardiaca y la RH al tratamiento. En nuestro estudio se confirmo
que los biomarcadores de afectacion organica (NT-proBNP y troponina T) predijeron
menores SLP y SG. Por el contrario, el dCLL y la infiltracion de CPs en MO son
marcadores de carga tumoral, que disminuyen rapidamente con el tratamiento y, por
tanto, dada la eficacia de los nuevos farmacos, no van a servir como predictores de
supervivencia en los pacientes con amiloidosis AL.

A pesar de que la SG de los pacientes con amiloidosis AL ha ido aumentando a
lo largo del tiempo, la mortalidad en los primeros meses tras el diagndstico continta
siendo elevada. En este sentido, identificar factores prondsticos de mortalidad precoz
puede ser util para reconocer los pacientes de mayor riesgo que precisan tratamientos
mas agresivos y un seguimiento mas estrecho. Nuevamente, los marcadores de dafo
cardiaco y no lograr ningun tipo de respuesta, ni hematoldgica ni organica, se postularon
como factores predictores de mortalidad precoz en nuestra serie convirtiendo a la
afectacion cardiaca avanzada en una de las principales causas de mortalidad precoz.
En esta linea, las nuevas guias de tratamiento de la Clinica Mayo, ya recomiendan un
cambio de tratamiento cuando la respuesta es subdptima: menor a RP a los 2 ciclos o

menor a MBRP tras 4 ciclos®.

El sistema de estadificacion revisado de la Clinica Mayo 20122?° y la modificacion
europea del sistema de la Clinica Mayo 2004%" son dos modelos prondsticos que
estadifican a los pacientes segun diferentes puntos de corte de los biomarcadores
cardiacos y, en el caso del sistema prondstico revisado de la Mayo, también segun el
valor del dCLL. Los pacientes incluidos en estos modelos fueron tratados con diferentes
regimenes de inmunoquimioterapia, lo que hace necesario reevaluar su aplicabilidad
con la introducciéon de los nuevos farmacos, especialmente tras la incorporacion del

daratumumab a la primera linea de tratamiento.
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A menudo, se asume que el estadio IV de la Mayo 2012 y el estadio IlIb del
modelo europeo modificado hacen referencia a un grupo similar de pacientes desde el
punto de vista prondstico. Sin embargo, en el capitulo 2 de esta tesis doctoral se
mostraron notables diferencias, tanto en la SLP como en la SG de este subgrupo de
pacientes, entre ambos modelos, siendo ambas notablemente inferiores en los
pacientes del estadio Illb del modelo europeo. De hecho, estas diferencias en la
supervivencia se pusieron de manifiesto al subdividir a los pacientes del estadio IV de
la Mayo 2012 en funcién de si presentaban un NT-proBNP > 8500 pg/mL o no, de
manera que la supervivencia de los pacientes del estadio IV de la Mayo que tenian un
NT-proBNP por encima del punto de corte fue similar a la de los pacientes del estadio
llIb del modelo europeo modificado. Nuestros resultados demuestran que la afectacion
cardiaca avanzada continta siendo el principal factor pronéstico adverso en los
pacientes con amiloidosis AL. Por ello, los pacientes con estadio Illlb presentan un
pronostico infausto y representan una nueva necesidad médica no cubierta, ya que en
el momento actual son excluidos de la mayoria de los ensayos clinicos.

En este estudio se validaron ambos modelos de estadificacion prondstica,
cuestionando la equiparabilidad de estos modelos a la hora de identificar los pacientes
de alto riesgo. Como se ha demostrado en el capitulo 2, el modelo europeo discrimind
mejor los pacientes de peor prondstico. Sin embargo, aunque el sistema revisado de la
Clinica Mayo 2012 puede considerarse un sistema mas amplio porque incluye
marcadores de carga tumoral, como es el dCLL, no discriminé tan bien la enfermedad
avanzada, sugiriendo que el tratamiento empleado también influye de forma notable en
la capacidad predictiva de los sistemas de estadificacion prondstica. Por tanto, para
identificar de forma mas precisa a los pacientes de peor prondstico, proponemos
subdividir el estadio 1V de la Mayo en dos grupos utilizando como punto de corte el NT-
proBNP menor o mayor o igual a 8500 pg/mL.

Diversos estudios han mostrado que se esta produciendo un aumento de la

prevalencia de los pacientes con amiloidosis AL, a pesar de que la incidencia se
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mantiene similar?®-,

En la presente tesis doctoral se confirmd la mejora de la
supervivencia de los pacientes con amiloidosis AL a lo largo del tiempo, gracias a un
mayor conocimiento de la enfermedad y a las mejoras en los tratamientos empleados.
La progresion de la amiloidosis AL condicionada por una afectacion organica
avanzada continua siendo la principal causa de mortalidad en estos pacientes,
confirmandose estos resultados en nuestra serie. En este escenario, los nuevos
farmacos anti amiloide adquieren un papel fundamental, ya que la eliminacion precoz
de la proteina amiloidogénica depositada podria mejorar los resultados de los pacientes
con amiloidosis AL. No debemos olvidar que hasta un tercio de los pacientes fallecieron

por complicaciones infecciosas, destacando la importancia de realizar una adecuada

profilaxis.

Hasta ahora, los tratamientos mas empleados en la amiloidosis AL estan
dirigidos a eliminar este el clon de CPs responsable de la produccion de la proteina
amiloidogénica y han sido extrapolados de los empleados en los pacientes con MM.

Podemos considerar que existen tres grandes hitos en el tratamiento de la
amiloidosis AL. El primero fue la introduccion del TAPH autdlogo en primera linea en la
década de los 90, el segundo, la introduccién de los IP y el tercero, la incorporacién del
anticuerpo monoclonal anti-CD38 daratumumab al tratamiento de primera linea.

En relacion al primer hito, gracias a una adecuada seleccion de los pacientes
candidatos a TAPH, la mortalidad relacionada con el procedimiento ha disminuido
notablemente y ha supuesto una mejora en la supervivencia en los pacientes con

d*'-3%. Nuestros resultados

amiloidosis AL, logrando RH duraderas y de calida
confirmaron lo descrito en la literatura, con mas del 50% de RC hematoldgicas al dia
+100, logrando profundizar la respuesta en un tercio de los pacientes. La MRT de la
serie global en los pacientes que recibieron TAPH en el Hospital Universitario de

Salamanca fue del 11%. No obstante, ha ido mejorando a lo largo del tiempo, de ser

superior al 20% en la primera década hasta ser inferior al 5% en los ultimos 10 afos,
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gracias a una seleccion mas cuidadosa de los pacientes. El régimen de induccién
preferido fueron esquemas basados en IP, empleados en un 80% de los pacientes, al
igual que en la mayoria de los estudios publicados®*3°. El esquema mas utilizado fue
CyBorD, en mas de la mitad de los casos.

Inicialmente, el nUumero de 6rganos afectados era un factor critico a la hora de
decidir si un paciente era candidato a TAPH, considerandose la afectacion de mas de 2
drganos como un factor de alto riesgo®*’. Posteriormente, se demostrd la importancia
de los biomarcadores cardiacos para evaluar la elegibilidad para el TAPH, mostrando
beneficio del TAPH en pacientes con afectacion multiorganica®. A pesar del beneficio
del TAPH en la serie global, la presencia de mas de 2 érganos afectados si tuvo impacto
en la SG post trasplante de nuestros pacientes. Como era esperable, la afectacion
cardiaca al diagnostico y no alcanzar RC hematoldgica al dia +100 afectaron
negativamente a la SLP post trasplante.

Aunque no existen unas recomendaciones claramente establecidas en los
pacientes de alto riesgo, clasicamente se ha recomendado el TAPH en aquellos
pacientes candidatos con una infiltracion de CPs = 10% en MO y/o citogenética de alto
riesgo. En nuestra serie la presencia de citogenética de alto riesgo (t(4;14); t(14;16) o
del17p) se tradujo en una disminucion de la supervivencia post trasplante, sin embargo
la presencia de = 10% CPs en MO no tuvo un impacto en la supervivencia de estos
pacientes.

Hasta el momento el TAPH autélogo ha constituido el estandar de tratamiento en
aquellos pacientes candidatos; sin embargo, su papel en la amiloidosis AL esta
empezando a ser cuestionado con la incorporacion de los nuevos farmacos a la primera
linea de tratamiento. En un estudio realizado por el grupo de Pavia se observé que casi
la mitad de los pacientes tratados con CyBorD en primera linea alcanzaban RH tras una
mediana de 4 ciclos, no siendo necesario el TAPH al no observarse diferencias
significativas en la supervivencia ni en la duracién de la respuesta®. Por otro lado, una

serie reciente de 11 pacientes que recibieron regimenes basados en daratumumab
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seguido de TAPH, mostré beneficio del TAPH en términos de respuesta en los pacientes
con respuesta suboptima o aquellos de alto riesgo, bien por presencia de alteraciones

1. No obstante, todavia se necesitan

citogenéticas de alto riesgo o alta carga tumora
mas estudios para redefinir el papel del TAPH tras la incorporacién del daratumumab a
la primera linea de tratamiento.

La importancia clinica de la evaluacion de la ERM y su valor predictivo en los
pacientes con amiloidosis AL es creciente. En el contexto del TAPH, la probabilidad de
progresion en los pacientes con ERM positiva al dia +100 fue notablemente superior
respecto a los que negativizaron la ERM en nuestra serie. Estos resultados van en linea
con lo observado en diversos estudios, en los que la ERM negativa se asocié con una
mejora en la SLP de los pacientes con amiloidosis AL, incluyendo aquellos con un

seguimiento corto*'#2,

La combinacion MelDex fue el estandar de tratamiento de los pacientes con
amiloidosis AL durante la primera década del siglo XXI. En este escenario, la llegada de
los IP, concretamente el bortezomib, constituy6 el segundo hito en el tratamiento de la
amiloidosis AL. Kastritis et al*® llevaron a cabo un ensayo clinico fase 3 randomizado
que comparo la combinacion de bortezomib con MelDex frente a MelDex, en el que
mostraron un beneficio en términos de RH y supervivencia a favor de la combinacién de
bortezomib con MelDex. El bortezomib era un farmaco relativamente bien tolerado, de
ahi que la combinacion de CyBorD se convirtiera en el tratamiento de primera linea mas
empleado durante la segunda década del siglo XXI y también en nuestros pacientes,
siendo el esquema mas utilizado (36,7%). Esta combinacion logré altas tasas de RH,
sin embargo la toxicidad cardiaca inducida por los IP supusieron una limitacion a la hora

de mejorar la RO*4°,

El tercer hito fue la introduccion del anticuerpo monoclonal anti-CD38

daratumumab. Dada su eficacia en el MM, se incorporé este anticuerpo al tratamiento
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de los pacientes con amiloidosis AL RR, siendo capaz de lograr RH rapidas, lo que se
tradujo en mejoras en la funcion de los 6rganos afectados y, en consecuencia, en la
supervivencia*®*’. Posteriormente, el ensayo clinico fase IIl ANDROMEDA*® comparo la
eficacia de la combinacion de daratumumab con CyBorD en el tratamiento de primera
linea de los pacientes con amiloidosis AL frente al clasico CyBorD. Demostré la
superioridad de la combinacién con el anticuerpo monoclonal anti-CD38, convirtiendo a
esta combinacién (Dara-CyBorD) en el unico tratamiento aprobado para estos
pacientes. Por ello, la incorporacion del daratumumab al tratamiento de primera linea de
los pacientes con amiloidosis AL se ha convertido en el tercer hito, y quizas el mas
importante, en la historia del tratamiento de esta entidad.

En el ensayo ANDROMEDA, se cumplio el objetivo primario del estudio, que fue
evaluar la RC hematoldgica, con un porcentaje de RC hematoldgicas significativamente
superior en la rama que recibié Dara-CyBorD (53% vs. 18%), profundizandose estas
respuestas hasta el 60% tras 2 afios de seguimiento. Los resultados de este estudio se
corroboran en el capitulo 3 de esta tesis doctoral, en el que todos los pacientes tratados
con la combinacion de daratumumab e IP alcanzaron RP hematoldgica o mejor y hasta
dos tercios lograron RC, siendo estas respuestas significativamente superiores a las

alcanzadas con otros esquemas utilizados (IP, IMiD o QT convencional).

Uno de los objetivos del tratamiento de la amiloidosis AL es alcanzar una RH
rapida y profunda*, que como hemos visto influye notablemente en la supervivencia de
los pacientes, y ademas, es determinante para lograr una RO. De acuerdo con lo
descrito en la literatura, se confirmd en nuestro estudio que daratumumab es capaz de
lograr respuestas mas rapidas respecto a otros esquemas basados en IP, IMID o QT
convencional, con una mediana de tiempo de 1 mes hasta lograr al menos RP
hematolégica y 4 meses hasta alcanzar RC hematoldgica.

Ademas, las RO en el grupo que recibié esquemas basados en la combinacién

de daratumumab e IP fueron similares a las descritas en el ANDROMEDA, con un 60%
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de respuestas cardiacas y renales. El empleo de daratumumab no alcanzo significacion
estadistica en términos de RO respecto al resto de esquemas porque los farmacos
empleados estan dirigidos a eliminar el clon de CPs, lo que se refleja en RH rapidas y
de calidad; sin embargo, alrededor de un 40% de pacientes de la serie fueron estadio
IlI-1V de la Mayo y en esta situacion el dafio organico esta muy establecido siendo
dificilmente reversible. Como ya se ha mencionado, los farmacos anti amiloide pueden
resultar eficaces en esta situacion para prevenir y/o eliminar precozmente el depdsito
de las fibrillas amiloides.

En este subgrupo de pacientes de peor pronéstico (estadio 1lI-1V) se mantuvo el
beneficio en la respuesta aportado por la combinaciéon de daratumumab e IP respecto
los esquemas basados en IP o IMiD y QT convencional. Igualmente, los pacientes que
recibieron daratumumab alcanzaron respuestas mas rapidas. De hecho, un analisis post
hoc del ensayo clinico ANDROMEDA confirmé la eficacia de la combinacién Dara-
CyBorD, en términos de respuestas y SLP, en los pacientes con afectaciéon cardiaca,
excluyendo aquellos pacientes con estadio Illb del analisis®. Un estudio que incluyd 19
pacientes con estadio llIb tratados con Dara-CyBorD en primera linea mostré resultados
prometedores en términos de eficacia y seguridad, con dos tercios de los pacientes vivos
al afno®'. Similares resultados fueron publicados en otro estudio retrospectivo que incluyd
22 pacientes que recibieron esquemas basados en daratumumab, con un 64% de MBRP
hematoldgica o mejor a los 3 meses®. Recientemente, se ha mostrado la eficacia de la
combinacion Dara-CyBorD respecto a otros esquemas basados en IP o QT
convencional en 119 pacientes con estadio lllb, tanto en SG como en términos de

respuestas, hematoldgicas y cardiacas®.

En nuestro estudio se observd una mejora significativa en la SLP de los pacientes
que recibieron esquemas basados en la combinacién de daratumumab e IP respecto al
resto de esquemas, manteniéndose esta ventaja en la SLP en los pacientes con estadio

[lI-1V de la Mayo. A pesar de que no se alcanzo la significacion estadistica en términos
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de SG, puesto que los tratamientos de rescate no se analizaron y, mas aun, porque el
seguimiento todavia es corto, el tratamiento con daratumumab en primera linea parece
aportar también un beneficio en la SG de los pacientes con amiloidosis AL, incluyendo
aquellos con peor prondstico. Por todo ello, se confirma en la presente tesis doctoral el
beneficio aportado por la incorporacion de daratumumab al tratamiento de primera linea,
tanto en términos de respuesta como de supervivencia, en todos los pacientes con

amiloidosis AL, incluyendo aquellos de alto riesgo.

La principal limitacion del presente estudio es su disefio retrospectivo y
unicéntrico, y la consecuente falta de algunos datos clinicos y/o de laboratorio de los
pacientes. Ademas, el seguimiento de los pacientes diagnosticados en los ultimos afios
es reducido. Al no ser un estudio poblacional de cribado, la prevalencia de las GMSI
descrita podria estar infraestimada. Ademas, la ausencia de pacientes con MM en la
serie no nos permitié validar el modelo predictivo propuesto por el proyecto iStopMM.
Como el Hospital Universitario de Salamanca es un centro de referencia para TAPH,
podria haber constituido un sesgo a la hora del numero de TAPH autélogos realizados
en los pacientes con amiloidosis AL. A pesar de esto, se trata de estudios
adecuadamente representados que proporcionan nuevos factores prondsticos de
progresion para posibilitar un abordaje individualizado en los pacientes con GMSI y una
experiencia en vida real sobre la eficacia del daratumumab en el tratamiento de primera
linea de los pacientes con amiloidosis AL. No obstante, nuestros hallazgos han de ser
confirmados en estudios independientes y con un seguimiento mas largo.

Finalmente, la aplicacion del modelo predictivo del proyecto iStopMM en nuestra
serie de pacientes con diagnostico exclusivo de GMSI, sirve como pretexto para el
disefio de un estudio que incluya también pacientes con MMq o MM, lo que permitiria
validar este modelo en vida real y de forma paralela, encontrar el punto de corte mas
adecuado para establecer la probabilidad de presentar un MM proporcionada por la

calculadora a partir de la cual los pacientes con GMSI se beneficiarian del estudio de
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MO. La identificaciéon de factores prondsticos en amiloidosis AL y el analisis del impacto
de los tratamientos seran también el punto de partida para el disefio de ensayos clinicos

para los pacientes con amiloidosis AL.
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Capitulo 1. Caracteristicas clinicas y riesgo de progresion de los pacientes con

gammapatia monoclonal de significado incierto en el Hospital Universitario de

Salamanca

1.

La prevalenciay la incidencia de gammapatia monoclonal de significado incierto fueron
similares en ambos sexos y ambas aumentaron con la edad, exceptuando en la
poblacion de mayor edad.

Se identificaron como factores independientes de riesgo de progresioén la presencia de
un componente monoclonal mayor o igual a 1,5 g/dL, la presencia del 95% o mas de
células plasmaticas clonales en médula dsea evaluadas por citometria de flujo y la
presencia de hipoalbuminemia al diagnéstico.

La hipoalbuminemia se asocié con factores de mal prondstico ya conocidos en el
mieloma multiple y se tradujo en una disminucion significativa del tiempo hasta la
progresion en los pacientes de riesgo intermedio de ambos modelos pronésticos. Por
ello, la hipoalbuminemia podria convertirse en un nuevo marcador inflamatorio con
valor prondstico en los pacientes con gammapatia monoclonal de significado incierto.
Los modelos de la Clinica Mayo y del patrén fenotipico GMSI-like fueron validados en
nuestra serie.

Se deberia realizar estudio de MO en los pacientes con alta probabilidad de presentar
un MM segun el modelo predictivo del proyecto iStopMM y diferirse en aquellos con
baja probabilidad. Una probabilidad igual o superior al 49,5% del modelo iStopMM
resultd util para predecir una infiltracion igual o mayor al 95% de células plasmaticas

clonales.
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Capitulo 2. Caracteristicas clinicas y factores prondsticos de los pacientes con

amiloidosis de cadenas ligeras de las inmunoglobulinas (AL) en el Hospital

Universitario de Salamanca

1.
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Las caracteristicas basales de los pacientes fueron concordantes con lo descrito en la
literatura, con una mediana de edad de 64 afios, siendo la cadena ligera lambda la
predominante y la afectacion cardiaca y renal, las mas frecuentes.

La afectacion cardiaca continua siendo el principal determinante de la morbimortalidad
de los pacientes con amiloidosis AL. Ademas, la edad mayor a 60 afios, el ECOG
mayor o igual a 2 y la afectacion del sistema nervioso auténomo al diagnéstico también
se relacionaron con una menor supervivencia de estos pacientes.

El sistema de estadificacion revisado de la Clinica Mayo 2012 y la modificacion
europea del sistema de la Clinica Mayo 2004 fueron validados en nuestra serie. Los
pacientes con NT-proBNP > 8500 pg/mL presentan un prondstico nefasto, con
supervivencias muy limitadas a pesar de la incorporacion de los nuevos farmacos, lo
qgue los ha convertido en una nueva necesidad médica no cubierta.

La progresion de la enfermedad constituy6 la principal causa de mortalidad precoz de
los pacientes con amiloidosis AL. La afectacion cardiaca avanzada, la ausencia de
respuesta hematolodgica u organica, la edad avanzada y un peor ECOG se postularon

como factores predictores de mortalidad precoz.



Conclusiones

Capitulo 3. Tratamiento de la amiloidosis de cadenas ligeras de las inmunoglobulinas
(AL) en un centro de referencia.

1. La introduccién de los nuevos farmacos, y en concreto de daratumumab, en el
tratamiento de primera linea de los pacientes con amiloidosis AL ha supuesto un
cambio radical en la historia natural de la enfermedad.

2. Dos tercios de los pacientes lograron algun tipo de respuesta hematolégica, y casi la
mitad de ellos, respuesta organica con los tratamientos empleados. Alcanzar
respuesta, ya sea hematolégica u organica, tuvo un impacto significativo en la
supervivencia de los pacientes con amiloidosis AL.

3. La realizacién del trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos en los
pacientes con amiloidosis AL se tradujo en mejoras en las respuestas hematologicas
y organicas. La afectacion cardiaca, la presencia de neuropatia periférica y la ausencia
de respuesta completa hematolégica al dia +100 se identificaron como factores
independientes de peor supervivencia libre de progresion en los pacientes sometidos
a un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

4. La incorporacion de daratumumab al tratamiento de primera linea supuso una mejora
en las respuestas hematologicas, incluyendo las respuestas de calidad, y se tradujo
en respuestas mas rapidas. Ademas, significd un beneficio en la supervivencia en los
pacientes con amiloidosis AL. Estos mismos beneficios, tanto en términos de
respuesta como de supervivencia, se observaron incluso en el subgrupo de pacientes

con peor pronostico (estadios IlI-1V).
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS







Glosario de abreviaturas

Ac: anticuerpo

ADN: acido desoxirribonucleico

AL: amiloidosis de cadenas ligeras de las inmunoglobulinas

AR: alto riesgo

BCMA: del inglés B-cell maturation antigen
BJ: Bence Jones
BMDex: bortezomib, melfalan y dexametasona

BR: bajo riesgo

CAR: del inglés chimeric antigen receptor
CLL: cadenas ligeras libres

CM: componente monoclonal

CMF: citometria de flujo

CP: célula plasmatica

CPc: célula plasmatica clonal

CPH: célula progenitora hematopoyética

CRAB: del inglés hypercalcemia, renal dysfunction, anemia and bone lytic lesions
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Glosario de abreviaturas

cTns: troponina

CyBorD: ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona

Dara-CyBorD: daratumumab, ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona
DaraRd: daratumumab, lenalidomida, dexametasona
dCLL: diferencia de cadenas ligeras libres en suero

DVd: daratumumab, bortezomib y dexametasona

ECOG: del inglés Eastern Cooperative Oncology Group
EDM: evento definitorio de mieloma

EE: enfermedad estable

EEUU: Estados Unidos

EHA: del inglés European Hematology Association

EM: espectometria de masas

EMN: del inglés European Myeloma Network

EP: enfermedad progresiva

ERM: enfermedad residual medible
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Glosario de abreviaturas

FA: fosfatasa alcalina

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

GEM: grupo espafiol de mieloma
GMSC: gammapatia monoclonal de significado clinico
GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto

GMSR: gammapatia monoclonal de significado renal

Hb: hemoglobina
HCL: pares especificos de cadenas pesadas-ligeras
HISF: hibridacion in situ fluorescente

HR: hazard ratio

IC: intervalo de confianza

289



Glosario de abreviaturas

IF: inmunofijacién

Ig: inmunoglobulina

IgH: cadena pesada

IGH: gen de la cadena pesada de las inmunoglobulinas
IgL: cadena ligera

IMiD: inmunomodulador

IMWG: del inglés International Myeloma Working Group
IP: inhibidor de proteasoma

ISA: del inglés International Society of Amyloidosis

iIStopMM: del inglés Iceland screens, treats or prevents multiple myeloma

MAG: del inglés myelin-associated glycoprotein
MBRP: muy Buena respuesta parcial

MelDex: melfalan, dexametasona

MM: mieloma multiple

MO: médula 6sea

MMgq: mieloma multiple quiescente

MRT: mortalidad relacionada con el trasplante

MW: macroglobulinemia de Waldenstrom

NP: neuropatia periférica
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Glosario de abreviaturas

NT-proBNP: péptido pro natriurético cerebral N-terminal

NYHA: del inglés New York Heart Association

OR: odds ratio

PET: tomografia por emision de positrones
PETHEMA: Programa Espanol de Tratamientos en Hematologia
POEMS: del inglés polyradiculopathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal

gammopathy and skin changes

QT: quimioterapia

R-ISS: del inglés Revised International Staging System
RC: respuesta completa

rCLL: ratio de cadenas ligeras libres
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Glosario de abreviaturas

RH: respuesta hematoldgica

RM: resonancia magnética nuclear

RO: respecta organica

RP: respuesta parcial

ROC: del inglés receiver operating characteristic

RR: en recaida o refractario

SG: supervivencia global
SLP: supervivencia libre de progresion

SNA: sistema nervioso autbnomo

TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
TC: tomografia computarizada
TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado

TTP: tiempo hasta la progresion
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