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El mieloma multiple (MM) se caracteriza basicamente por una
proliferacion de células plasmaticas productoras de una pro-
tefina monoclonal (proteina M) detectable en sangre y orinay
una disfuncion organica. Las complicaciones mas importan-
tes que diferencian al MM de otras gammajpatias monoclo-
nales se resumen en el acronimo CRAB (C: hipercalcemia; R:
insuficiencia renal; A: anemia; B: lesiones éseas).

El dolor 6seo es el sintoma mas frecuente de estos pacientes,
presente entre el 80-90% de los casos, debido generalmente
a lesiones liticas, osteopenia, fracturas patoldgicas, infeccio-
nes, etc.

El papel de la Radiologia en el MM es esencial para realizar el
diagndstico y extension inicial, seguimiento durante el curso
de la enfermedad, evaluacion después de los tratamientos y
valoracién de sintomas de nueva aparicién.

Las diferentes técnicas de estudio del MM se resumen en
serie 0 mapa 6seo, TC corporal de baja dosis, RM corporal
total y PET-TC. Cada uno de ellos tiene una serie de ventajas
e inconvenientes. Nos centraremos en la descripcién de las
3 primeras.

La serie 0 mapa 6seo era la técnica inicial y estandar de es-
tudio por su amplia disponibilidad y relacién coste-benefi-
cio. Sin embargo, ha dejado de emplearse debido a su baja
sensibilidad porque tiene que haber mas del 50% del hueso
destruido para que sea visible en una RX simple. No es Util

en la deteccion de lesiones tempranas y la tasa de falsos ne-
gativos es elevada. Ademas, no es Util en la valoracién de la
respuesta al tratamiento.

EI TC corporal total de baja dosis (WBTC) es otra técnica ra-
dioldgica basica empleada en el diagnéstico del MM. Es mas
sensible en la deteccién de pequefias lesiones liticas donde
solo es necesario una pérdida del 5% de la masa 6sea. Sin
embargo, no es Util en la valoracion de la actividad de la en-
fermedad de areas con destruccion dsea previa.

La RM tanto localizada en el area patolégica como corporal
total (WBRM) tiene una alta sensibilidad para la deteccion de
la destruccion ésea precoz y del estado de la médula dsea.
El International Myeloma Working Group (IMWG) incluyé los
hallazgos de RM en los criterios de diagndéstico del MM y se
ha establecido un sistema de diagnéstico estructurado y de
la evaluacion de respuesta mediante hallazgos en RM deno-
minado MY-RADS. Sin embargo, la disponibilidad de la RM
estd limitada y el tiempo de adquisicién de las imagenes es
mas prolongado. Ademas, los pacientes con claustrofobia y
con ciertos implantes metalicos pueden tener restringido su
acceso.

Estas técnicas radioldgicas mencionadas también son valio-
sas en el diagnostico y en el seguimiento de precursores de
MM como la gammapatia monoclonal de significado incierto
(MGUS), el mieloma silente (SMM) o el plasmocitoma solitario.
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En el afo 2017 el IMWG en documento de consenso reco-
mendé el uso del 18 F-FDG PET/CT tanto en el diagnostico
inicial como en la valoraciéon de la respuesta al tratamiento
de los pacientes con mieloma multiple (MM), dado que esta
técnica nos permite realizar una evaluacion de la enfermedad
en el cuerpo completo, detectar enfermedad extramedular
y predecir el prondstico de la enfermedad, permitiendo una
evaluacion precoz e la respuesta al tratamiento. Asi mismo,
nos permite distinguir el mieloma quiescente de aquellos que
precisan tratamientoy la confirmacién de lesiéon Unica en los
casos de plasmocitoma solitario.

En este documento también se ponia de manifiesto la falta
de estandarizacion a la hora de la valoracién de la prueba.

El grupo italiano, del que forman parte las doctoras Nanniy
Zamagni, ambas miembros del IMWG, han desarrollado los

criterios IMPETUS (Italian Mieloma criteria for PET use), con lo
que se pretende la estandarizacion a la hora de la evaluacién
de los PET en MM, valorando la existencia de afectacion de
médula dsea, lesiones focales 6seas, lesiones liticas, fractu-
ras, enfermedad para y extramedular. La aplicacion de estos
criterios mostré una concordancia interobservador del 75%.

Estudios posteriores han correlacionado estos hallazgos con
la supervivencia global, asi como con el periodo libre de pro-
gresion de la enfermedad.

El futuro del PET en el MM pasa por el desarrollo de radiotra-
zadores especificos, como

68 Ga- Pentixafor (con afinidad especifica por el CXCR4) y el
inMunoPET (89 Zr- daratumumab).
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Hay dos caracteristicas del mieloma multiple que nos van a
condicionar tanto el tipo de dolor como su tratamiento.

Por un lado, la insuficiencia renal, esta complicacién tan fre-
cuente en el paciente con mieloma nos va a limitar el uso
de varios farmacos, entre los que se encuentran los AINES
y la morfina, opioide este que posee metabolitos activos de
eliminacion renal cuyo acumulo podria ocasionar problemas
de neurotoxicidad.

Por otra parte, y debido a la presencia de metastasis dseas,
Nnos vamos a encontrar con tres tipos de dolor que requeri-

ran distinta atencion. Por un lado, el dolor del propio hueso,
dolor de buen pronéstico en cuanto a su tratamiento, pero
por otro, este dolor a menudo se va a acompafar de dolor
irruptivo incidental y de dolor neuropdtico, especialmente
cuando la afectada es la columna vertebral. Ambos dolores
tienen mal prondstico en cuanto a su respuesta al tratamien-
to analgésico.

En esta ponencia se plantean herramientas para el tratamien-
to de estos tipos de dolor, accesibles desde una consulta mé-
dica.
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El mieloma multiple es la segunda neoplasia hematoldgica
en orden de frecuencia. El dolor 6seo es el sintoma mas ti-
pico y frecuente. Aparece en el 60-80% de los pacientes en
el momento del diagndstico, generalmente en la columna
vertebral, pero también en el esterndén, las costillas o la zona
proximal de las extremidades.

El dolor puede proceder de la enfermedad ésea, debido a la
osteoporosis, lesiones liticas, fracturas patoldgicas y/o fractu-
ras por compresion vertebral. Otro tipo de dolor que podemos
encontrar en pacientes con mieloma es el dolor neuropati-
co, ocasionado por la compresion medular secundario a las
fracturas vertebrales, neuropatias por el efecto de la proteina
monoclonal sobre el tejido nervioso, dolor neuropatico secun-
dario a tratamientos usados como la neuropatia periférica
producida por talidomida o ixazomib. O incluso neuralgias
postherpéticas secundarias a infecciones por Herpes Zoster,
no infrecuentes en este tipo de pacientes.

Debemos tener en cuenta que la neurofisiologia de esta pa-
tologia es compleja e incluye mecanismos inflamatorios, neu-
ropaticos, isquémicos y compresivos todo ello en multiples
niveles. El conocimiento de estos mecanismos y la posibilidad
de definir si un dolor es nociceptivo, neuropatico, visceral o
una combinacion de los tres conducira a un mejor manejo del
dolor en estos pacientes. Por ello, el tratamiento del dolor es
a menudo muy complejo; concretamente el de origen neu-
ropatico, bien por invasion de las meninges, médula espinal
o duramadre, raices nerviosas plexos nerviosos y nervios pe-
riféricos, en muchas ocasiones intratable. Especialmente en
estos casos es necesario la terapia multimodal y aplicar de
forma precoz métodos intervencionistas. No existe un consen-
So respecto a la precocidad para aplicar el intervencionismo,
pero no necesariamente se establece por agotamiento de la
via oral y/o tépica.

Dentro de las terapias intervencionistas como alternativas
para el tratamiento del dolor en paciente con mieloma en-
contramos:

TENS

lontoforesis: Tratamiento que consiste en introducir farma-
cos ionizados a través de la piel, por la accién de una corrien-
te constante o galvanica.

Blogueos nerviosos periféricos

Blogueo epidural: Alivio temporal dolor si afectacién verte-
bral asociada a compresién nerviosa.

Radiofrecuencia: Lesién nerviosa que se establece por una
corriente de una frecuencia muy elevada que se transmite
mediante sonda termopar, entre un electrodo activoy una
placa de paciente.

Infusiones neuroaxiales: via epidural o via intradural. Con
dispositivos para administracion externos o internos (en
funcién de perfil paciente)

Neuroestimulacién medular: No evidencia del coste-utilidad
en procesos neuropaticos de dificil tratamiento en pacien-
tes oncoldgicos.

Neurolisis intratecal: Uso compasivo. Ultimo recurso, susti-
tuido por técnicas mas seguras.

Cordotomia: aliviar dolor unilateral, contralateral, por debajo
dermatoma C5. Si invasion plexo braquial/lumbar
Vertebroplastia/cifoplastia: en lesiones vertebrales graves.
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El mieloma multiple (MM) es una neoplasia B post centro
germinal caracterizada por la proliferacién clonal de células
plasmaticas en la médula 6sea y la deteccion de una inmu-
noglobulina monoclonal en suero u orina, la proteina M. Se
origina a partir de un proceso de transformacién de multiples
pasos con acumulacion progresiva de eventos genéticos que
favorecen la proliferacion y expansion del clon maligno El MM
es el segundo cdncer hematolégico mas comun en adultos.
Es una enfermedad clinica y genéticamente heterogénea con
un prondstico variable.

El estudio de las alteraciones genéticas ha permitido la defi-
niciéon de subgrupos especificos de riesgo, y provisto las bases
para la identificacion de genes involucrados en la iniciacién y
progresion de esta entidad, siendo esencial su analisis, para el
correcto manejo clinico de los pacientes, tanto al momento del
diagndstico, como en la progresion/recaida de la enfermedad.

ALTERACIONES CITOGENETICAS EN MM

Las alteraciones cromosdmicas incluyen anomalias primarias,
directamente relacionadas con la patogénesis de la enferme-
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dad,y secundarias, particularmente ganancias y pérdidas de
material genético, que aportan informacién prondstica adi-
cionaly que, en conjunto, han permitido establecer diferentes
grupos de riesgo. Las anomalias primarias permiten dividir a
los pacientes en dos grandes grupos: 1) hiperdiploides (42-45%
de los casos), se caracterizan por la presencia de trisomias de
los cromosomas impares y una baja frecuencia de transloca-
ciones que involucran a la cadena pesada de inmunoglobu-
lina (IGH). En general, muestran un comportamiento clinico
mas favorable, y 2) no-hiperdiploides (35-40%), se caracterizan
por una alta frecuencia de translocaciones que involucran al
locus 14932 (IGH) y asociados a mala evolucion clinica. Las
anomalfas secundarias incluyen fundamentalmente: dele-
cién 17p13, alteraciones del cromosoma 1, especificamente
ganancia/amplificacion del brazo largo (1921) y deleciones del
brazo corto (1p), reordenamientos del gen MYC (8q24) (Fig 1)

Alteraciones primarias

Los MM hiperdiploides presentan entre 48 y 74 cromosomas
y se caracterizan por mostrar multiples trisomias, preferen-

EI MM es debido a la expansién clonal de células plasmaticas, que evoluciona desde estadios premalianos bien

y11;14)

Alteraciones citogenéticas
primarias: tranlocalones IGH y
trisomias

I

A lo largo del tiempo, hay una ién de all
ucundaﬂn del{17p), dei(1p32). ganancias 1q., transliocaciones MYC Su valor
eng | ad y varia segun el estadio de la enfermedad

riesgo.
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cialmente de los cromosomas impares 3, 5,9, 11,15, 19 y/o 21.
Se manifiestan en individuos de mayor edad y se asocian a
lesiones 6seas y prondstico favorable, no siendo claro el me-
canismo subyacente en su desarrollo. No todas las trisomias
tienen la misma frecuencia, siendo la més comdun la trisomia
9 seguida por los cromosomas 15y 19, y, en menor frecuencia,
la trisomia 17.

Los MM no-hiperdiploides constituyen un grupo heterogéneo,
con numerosos subtipos moleculares asociados a transloca-
ciones recurrentes que involucran al gen de la cadena pesa-
da de las inmunoglobulinas (IGH), ubicado en 14932, y cinco
diferentes oncogenes: FGFR3-MMSET (4pl16), CCND3 (6p21),
CCND1 (11g13), MAF (16g23) y MAFB (20912), con implicancias
prondsticas. En menor frecuencia se observan otras translo-
caciones del cromosoma 14, entre ellas la t(6;14)(p25,932) que
involucra al gen IRF4 (Interferon Regulatory Factor 4). Todas
ellas determinan la desregulacion de ciclinas D, que lleva a la
activacion del ciclo celular y aporta ventajas selectivas a los
subclones que las presentan. translocaciones del cromoso-
ma 14, entre ellas la t(6;14)(p25;032) que involucra al gen IRF4
(Interferon Regulatory Factor 4).

Las principales son: del17p13, ganancia/amplificacion de 121y
dellp, y translocaciones que involucran al oncogén MYC (Mye-
locyto-matosis) (8924).

La del17p13, lugar donde mapea el gen supresor de tumor
TP53 (Tumor supresor P53), es el factor de prondstico ad-
verso mas importante en MM, asociada a alto riesgo en el
R-ISS (Revised Internatio-nal Staging System. Se la observa
en aproximada-mente el 10% de los pacientes al diagndstico,
llegando al 80% en los Ultimos estadios de la enfermedad, y se
vincula con resistencia al tratamiento. Su pérdida se relaciona
a enfermedad agresiva, corta SV, enfermedad extramedular,
hipercalcemiay compromiso del sistema nervioso central. Se
presenta en la mayoria de los casos con LCP tanto primaria
como secundaria y es muy infrecuente en MGUS.

Las anomalias del cromosoma 1, especificamente ganancias
de 1921, presentes en el 35-40% de los pacientes y pérdidas de
1p observadas en el 30% de los casos se encuentran entre las
alteraciones estructurales mas frecuentes en el MM, comun-

mente asociadas con progresion de la enfermedad. En cuanto
a la ganancia/amplificacion de 1g, el gen més involucrado es
CKSI1B (CDC28 protein kinase regul-tory subunit 1B), del MM
y estimularia la progresién y resistencia a la terapia.

En cuanto a la dellp, si bien no es un evento frecuente, dife-
rentes autores han detectado deleciones homocigotas de los
genes involucrados en 1p, asociadas a mala evolucion clinica.
El andlisis conjunto de estas anomalias del cromosoma 1, se
incluyen en las guias de alto riesgo citogenético del MM.

Ademas, los pacientes con MM pueden presentar reordena-
mientos del gen MYC en, aproximadamente, el 15% de los ca-
sos recién diagnosticados, llegando al 45% durante la progre-
sion. La sobrexpresién de este gen se asocia con formas mas
agresivas de la enfermedad, LCP y enfermedad extramedular.

La importancia de evaluar no sélo alteraciones citogenéti-
cas, sino también mutaciones para detectar pacientes de alto
riesgo en MM, surge en 2019, cuando se identifica un nuevo
subgrupo de pacientes con MM de alto riesgo y enfermedad
muy agresiva con caracteristicas bioldgicas y clinicas espe-
cificas y muy corta SV libre de progresion y global a pesar
de los nuevos tratamientos, denominado MM doble hit. Este
subgrupo corresponde a aproximadamente el 6% del total
de los casos e incluye pacientes con: inactivacion bialélica de
TP53 (delecion en un aleloy mutacién en el otro) y, b) estadio
clinico ISS Il con amplificacién de CKSIB (24 copias).

Estos estudios sustentan la importancia de las alteraciones
genéticas en la compleja heterogeneidad que caracteriza al
MMy suimplicancia en la presentacion clinica y respuesta al
tratamiento. Dicha complejidad aumenta considerablemente
durante la progresion de la enfermedad con la adquisicién
de anomalias citogenéticas secundarias y mutaciones que
se suman a las alteraciones primarias de cada subtipo, mo-
dificando el fenotipo clinico. Sin duda, la profundizacién de
la caracterizacion biolégica del MM resulta de fundamental
importancia en el marco de una medicina adaptada al ries-
go, contribuyendo a un mejor diagndstico y/o prondstico, y
aportando informacién para nuevos abordajes terapéuticos.
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LA IMPORTANCIA DE LAS ALTERACIONES GENETICAS EN raciones genéticas de formaheterogénea. Recientemente la
LA ESTRATIFICACION DEL RIESGO EN MM IMS (International Mieloma Society) ha propuesta unificar los
marcadores genéticas y plantea unas guias consenso inter-
nacionales. Esta guia consenso, que ha sido presentada en
lo Ultimos congresos internacionales y debera ser suficiente-
mente validada y consensuada para que pueda ser incorpo-
rada en el manejo clinico habitual (Fig. 2)

El prondstico de los pacientes con MM es muy variable. Du-
rante las Ultimas décadas se han logrado importantes avan-
ces en la identificacion de factores prondsticos. Entre éstos,
aparece el perfil genético como esencial en la identificacion
de pacientes con alto riesgo genético. Hasta ahora han sido
muchas las guias de estratifciacion que incorporan las alte-
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EN EL LABORATORIO

El andlisis citogenético convencional (cariotipo de bandas G)
presenta limitaciones debido al bajo indice de proliferacién
de las células plasmaticas (CP), permitiendo detectar altera-
ciones cromosomicas en el 30-40% de los casos. La técnica de
FISH (Fluorescence in situ hybridization) permitié aumentar
considerablemente la deteccion de alteraciones, llegando
aproximadamente al 80% de los casos.
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Ademas, la evaluacion de mutaciones de TP53 (por Sanger
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FISH y mutacion TP53 (NGS) en CPs purificadas

Figura 3. Esquema general de tests genéticos en pacientes con MM en 2024

CONCLUSIONES

El los Ultimos afios se han logrado muy importantes avan-
ces en el tratamiento de los pacientes con MM, lograndose
tasas de respuesta nunca antes vistas. Este creciente arsenal
terapéutico nos obliga a definir de la mejor forma posible el
prondstico de los pacientes. El detallado conocimiento de la
biologia del mieloma nos ha permitido identificar a la genéti-
ca de las células neoplasicas como el principal determinante
de la respuesta al tratamiento y la sobrevida de los pacientes.
Por esto se ha propuesto un abordaje terapéutico basado en

la clasificacion de grupos prondsticos determinados por ca-
racteristicas genéticas, consensuados por la IMS. Los pacien-
tes en que al momento del diagndstico se identifiquen ca-
racteristicas genéticas de alto riesgo pueden ser rapidamente
enrolados en estudios clinicos o ser tratados con esquemas
terapéuticos que incluyan drogas de alta actividad antimielo-
ma. Por otro lado, los pacientes de riesgo estandar obtienen
buenas respuestas a los esquemas terapéuticos actuales y
se pueden reservar las drogas nuevas para el momento de la
recaida o progresion.
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Manejo del paciente con Mieloma de alto riesgo
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Si bien no existe una definicién estandar para mieloma de
alto riesgo (HR) se considera como tal a un subgrupo de pa-
cientes que presentan una supervivencia global (OS) menor
24-36 meses (ultra alto riesgo) o 36- 60m (alto riesgo), pese
al uso de nuevas terapias. Su diagnéstico puede ser dificil
debido a los multiples factores prondésticos descritos; no solo
reconocidos por presentar R-1SS3, si no por nuevos sistemas
de estadiaje como el MSMART (con +1g/Amplg, TP53mut,
GEP y PhaseS elevada) o los nuevos R-ISS2, MASS y MPSS
(que contemplan la genética multiHIT en un sistema suma-
torio, o la trombocitopenia). Estos van a permitir reclasificar
el amplio grupo intermedio del R-ISS que engloba al 60%
de los pacientes, incluidos casos con dell7p o TP53mut-bi.
También se considera HR la enfermedad extramedular (EMD)
6sea o visceral, de peor prondstico, o la presencia de células
tumorales circulantes en sangre periférica (CTCs) con nive-
les >2% (incluso > 0.07%). Pese a todos los factores descritos
al diagndstico, hasta el 30% no presenta alteraciones de HR;
debe reconocerse el alto riesgo funcional de los pacientes que
presentan refractariedad primaria o recaida precoz antes de
24m (en estrategias de trasplante y mantenimiento) o de los
18m (sin trasplante).

Con respecto a su manejo, el nivel de evidencia es menor
debido a su definicién heterogénea entre los diferentes en-

sayos y que habitualmente constituyen un subgrupo menor
de los mismos (aproximadamente 10-20% de la poblacion).
Independientemente del tratamiento administrado, se ha
comunicado que alcanzar enfermedad minima residual ne-
gativa (EMR) de al menos <10-5 puede mitigar el impacto
pronéstico adverso del HR. Los HR candidatos a trasplante
y 1 alteracién citogenética de riesgo que son tratados con
cuatripletes pueden alcanzar OS superponible al riesgo es-
tédndar, si bien los resultados en ultra alto riesgo y multiHIT
son subdptimos (GRIFFIN, MASTER). Los diferentes regime-
nes en cuatripletes publicados presentan una EMR previo al
mantenimiento entre el 44 al 68% en HR (GRIFFIN, PERSEUS,
CASSIOPEIA, GMMGHD?7). Dada la importancia de la EMR en
este subgrupo, se estan desarrollando estrategias con cuatri-
pletes guiadas por EMR (MASTER, MIDAS). En no candidatos
el nivel de evidencia es menor adn, con opciones limitadas
por fragilidad y comorbilidad; presentan peor prondstico que
los candidatos. En ALCYONE y MAIA los HR han representado
en torno al 15% de la poblacion, con hazard ratio con respec-
to al riesgo estandar para PFS de 0.78 vs 0.39 y 0.85 vs 0.49,
respectivamente. Son necesarias estrategias que permitan
adaptar el uso de cuatripletes en esta poblacion. En el esce-
nario mas alld de la primera linea la inmunoterapia con CAR-T
o0 biespecificos presenta resultados prometedores.
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En el momento que iniciamos un tratamiento para MM, de-
bemos tener en cuenta que esta enfermedad sigue siendo
incurable.

Hasta finales del siglo XX, el tratamiento se basaba en el uso
de alquilantes (melfalan) junto con esteroides, alcanzando
una supervivencia en torno a los 3 afos.

Sin embargo, en lo que llevamos de siglo XXI hemos incorpo-
rado nuevos agentes con diferente mecanismo de accion (in-
hibidores del proteosoma, inmunomoduladores, anticuerpos
monoclonales, biespecificos...) que ha modificado totalmente
la vision de esta enfermedad, logrando incrementar el tiempo
hasta progresién, el porcentaje de RC, la SLP y la SC.

En pacientes en primera linea, el objetivo terapéutico es lo-
grar una respuesta duradera desde el inicio, intentando obte-
ner una EMR negativa, lo que hace prioritario elegir combina-
ciones 6ptimas, ya que la calidad, profundidad y duracién de
la misma, va disminuyendo a lo largo de las sucesivas lineas,
con la entrada en este escenario de la apariciéon de refracta-
riedades a farmacos.

Por otro lado, debemos plantearnos con otra visién la eleccion
y definicién de qué paciente es o no candidato a TAPH, ya
que, a pesar de la estratificacion clasica por edad, debemos
introducir escalas de fragilidad donde realmente incluyamos
a pacientes reales que potencialmente son candidatos.

Es fundamental por tanto tener en cuenta las caracteristicas
del paciente (fragilidad, edad, comorbilidades y reserva me-
dular), y otras consideraciones como accesibilidad a farmacos,
facilidad de acceso al hospital, comodidad de administracion
y valoracion de inclusién del paciente en ensayo clinico si esta
disponible.

-Sélo en pacientes con criterios de enfermedad activa con
indicacién de inicio de tratamiento (presencia de uno de
los criterios del IMWG (dafio orgdnico atribuible al mieloma
[CRAB] 0 al menos uno de los marcadores definitorios de
enfermedad activa en ausencia de CRAB)

-Los pacientes con MM smoldering de alto riesgo, podrian
beneficiarse de un tratamiento precoz (valorar siempre en-
sayo clinico)

El planteamiento del tratamiento consta de varias fases:
~INDUCCION: consta habitualmente entre 4-6 ciclos

El objetivo de esta parte de la terapia es un control rapido de
la enfermedad y conseguir la mayor profundidad de respues-
ta, idealmente la respuesta completa estricta (RCs) con EMR
negativa. Se recomienda priorizar esquemas que incluyan 4
farmacos (inhibidor del proteasoma (IP), un inmunomodu-
lador (IMiD), un anticuerpo monoclonal (AcMo) anti-CD38 y
dexametasona).

—-TAPH: la recoleccién de progenitores se realizara tras el ter-
cer o cuarto ciclo de induccion, especialmente si el esquema
incluye lenalidomida.

El acondicionamiento sigue siendo melfalan 200 mg/m?, te-
niendo en cuenta reduccion de dosis en pacientes con insu-
ficiencia renal (normalmente dosis de 140 mg/m?2).

—~CONSOLIDACION: tratamiento intensivo y limitado (2-4 ci-
clos) que nos permita incrementar las respuestas profundas
después del TAPH.. Se basa en ciclos similares a la induccién.
No se considera estandar de tratamiento.

~MANTENIMIENTO: tratamiento prolongado en el tiempo/
indefinido con el objetivo de alargar la duracién de la res-
puesta profunda. Se debe mantener hasta progresién de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. AUn no hay evidencia
suficiente como para recomendar la discontinuacién de
forma generalizada. Asi como tampoco se recomienda mo-
dificar el esquema de tratamiento segun la profundidad de
respuesta / EMR.

ALOTRASPLANTE

Existe un subgrupo de pacientes triple-refractarios a la terapia
de primera linea, con MM primario refractario, o bien que pre-
sentan recaidas precoces a terapia de primera o de segunda
linea, incluido el autotrasplante (TAPH), con recaidas agresi-
vas funcionales, que presentan unos resultados sombrios a



los tratamientos subsiguientes, frecuentemente asociados a
una supervivencia acortada. El alotrasplante de progenitores
hematopoyéticos podria desempefiar un papel en este tipo
de pacientes, aunque su elevada morbimortalidad y las altas
tasas de recaidas postrasplante hacen controvertido su uso.

No hay indicacién para realizacion de trasplante alogénico en
primera linea fuera de ensayo clinico.

TRATAMIENTO PACIENTE NO CANDIDATO:

Dado que la incidencia de MM es superior en la sexta o sépti-
ma décadas de la vida, en el momento del diagndstico, mu-
chos pacientes por sus comorbilidades, situacion clinica o su
estado funcional, no serdn candidatos a la consolidacién con
altas dosis de melfalan y poder someterse a un TAPH.

Es fundamental individualizar el tratamiento, sobre todo en
los pacientes de mas de 80 afos, con criterios de fragilidad
y/o comorbilidades.

Se recomienda realizar al menos una escala de valoracion
geridtrica para reconocer la fragilidad y determinar el tipo
de tratamiento y ajustes de dosis si precisa.

ercuTEE
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(Escala ECOG, Escala G8y otras mas especificas como Myelo-
ma Frailty Score Calculator Revised y Myeloma Comorbidity
Index).

En base a estas escalas, podremos distinguir pacientes con
buen estado general (fit), que pueden beneficiarse de un tra-
tamiento estandar, de otros mas vulnerables (intermedio-fit),
que se beneficiarian de un tratamiento adaptado, y de los
pacientes fragiles (frail), candidatos a recibir un tratamiento
de baja intensidad o con fines paliativos.

PACIENTES FIT- INTERMEDIO FIT

En este grupo de pacientes, el tratamiento recomendado se-
ria un esquema basado en da-ratumumab, segun los resulta-
dos de eficacia y seguridad de los estudios MAIA y ALCYONE

PACIENTES UNFIT-FRAIL

En este grupo de pacientes habra que valorar un conjunto
de circunstancias independientemente del estado de la en-
fermedad y la fragilidad del paciente, como la movilidad, el
apoyo familiar y las preferencias del paciente.
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Tratamiento en los pacientes en recaida o refractarios

Dra. Esther Clavero Sanchez
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada
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El tratamiento se debe iniciar o en los pacientes con Progre-
sion Clinica o Progresidn Significativa de la Paraproteina. Los
pacientes con Recaida Bioldgica (MMBR) se pueden benefi-
ciar del inicio de tratamiento de forma precoz, sobre todo si
la enfermedad fue agresiva al diagndstico.

- La mejor opcidn para estos pacientes es su inclusién en un
ensayo clinico.

- Es esencial realizar un tratamiento de soporte adecuado

Se aconseja individualizar el tratamiento dependiendo de:

. CARACTERISTICAS DEL PACIENTE

A) Edad.
B) Comorbilidades.
C) Reserva medular

[l. CARACTERISTICAS DE LOS TRATAMIENTOS PREVIOS
EMPLEADOS

A) Tipo de tratamiento utilizado(-s) previamente

1. Refractariedad a lenalidomida y/o antiCD38.

2. Consideracién especial —-por el mal pronéstico- en pa-
cientes triple-refractarios (lenalidomida, IP y AcMo_an-
ti-CD38).

B) Toxicidad: tipo, grado y toxicidad residual.
C) Profundidad y duracién de la respuesta (-s) obtenidas con
|os tratamientos previos.

[Il. OTRAS CONSIDERACIONES

A) Disponibilidad de farmacos.
B) Facilidad de acceso al hospital.
C) Conveniencia de administracion

Recomendamos emplear combinaciones triples basadas en
LenDex porque han mostrado mayor eficacia que LenDex
(en biterapia).

Rd + Daratumumab (DRd) es superior a Rd en SLP y SG
(I-A). La mediana de SLP en 1* Recaida es de 53,3m (rama

DRd), se prioriza este tratamiento en los pacientes sensibles
a Lenalidomida.

Rd + Carfilzomib (KRd) superior a Rd en SLP y SG (I-A).

Estos esquemas triples estdn indicados en MMRR que haya
recibido 1-3 lineas de tratamiento previas.

Rd (MM009-MMQO10) fue superior a Dex a altas dosis (en
casos seleccionados en que no se considere indicado un
tratamiento triple).

La combinacién con DEX (PomDex) fue superior a DEX a
altas dosis (I-A).

- MMRR con 2 tratamientos previos (inc LEN y BORT) y pro-
gresién al Ultimo tratamiento empleado.

Recomendamos emplear combinaciones triples basadas en
PomDex porque han mostrado mayor eficacia que PomDex
en biterapia.

PomDex + Bortezomib (PVd): superior a VelDex en SLP.
Indicacién: MMRR tras una linea previa que incluya Len.

PomDex + Ciclofosfamida (Pocydex*) superior a PomDex
en SLP

Pomdex + Isatuximab (IsaPD) superior a PomDex en SLP
y SG.

Indicaciéon: MMRR tras 2 lineas previas, con exposicion a IPs
y LEN, y refractarios a la Ultima linea.

Pomdex + Daratumumab (DPd): superior a PomDex en SLP.

Indicacién: MMRR tras una linea previa que incluya Len.

Recomendamos usar combinaciones triples basadas en Bt-
zDex porque han mostrado mayor eficacia que BtzDex en
biterapia.
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BtzDex + Daratumumab (DVd): fue superior a Vd tanto en
SLP como en SG (I-A). Indicacion: MMRR que hayan recibido
1linea de tratamiento previa.

PomDex + Bortezomib fue superior a VelDex en SLP.
Indicaciéon: MMRR tras una linea previa que incluya Len.

Selinexor + Bortezomib : fue superior a VelDex.
Indicaciéon: MMRR tras una linea previa.

Otras opciones:

- PAD: BtzDex + Adriamicina Liposomal (casos selecciona-
dos, p.ej pacientes con IR).

- BTZ en monoterapia o con DEX (Vd) fue superior a DEX a
altas dosis (casos seleccionados en que no se considere
indicado un tratamiento triple).

El retratamiento es posible si la respuesta a un tratamiento
previo con BTZ fue duradera (>6-9m).

Carfilzomib + LenDex superior a Rd en SLP y SG (IA)

Indicacién: paciente con MMRR que haya recibido 1-3 lineas
de tratamiento previas.

Carfilzomib + Dex superior a Vd en SLP y SG (IA).

Indicacién: paciente con MMRR que haya recibido 1-3 lineas
de tratamiento previas.

Carfilzomib + Dex + Isatuximab superior a Kd en SLP (IA).

Indicacién: pacientes con MMRR que hayan recibido 1linea
previa.

Carfilzomib + Dex + Daratumumab superior a Kd en SLP
(IA). Indicacion: pacientes con MMRR que hayan recibido
1linea previa.

Carfilzomib + Dex + Ciclofosfamida (KyCyDex): sin diferen-
cias respecto a Kd en SLP, aunque superior a Kd en refrac-
tarios a lenalidomida

Daratumumab + LenDex (DRd) superior a Rd en SLP y SG
(I-A).

Indicacién: paciente con MMRR que haya recibido 1linea de
tratamiento previa.

Daratumumab + BtzDex : superior a Vd en SLP y SG (I-A).
Indicacién: paciente con MMRR que haya recibido 1 linea
de tratamiento previa.

Pomdex + Daratumumab : superior a PomDex en SLP.
Indicacién: MMRR tras una linea previa que incluya Len.

Carfilzomib + Dex + Daratumumab superior a Kd en SLP
(IA).

Indicacién: pacientes con MMRR que hayan recibido 1linea
previa.

Daratumumab en monoterapia: beneficio en SLP y SG en
pacientes de MM pretratados (I-A). Indicacion: paciente
MMRR que haya recibido un IP y un IMID y que haya pro-
gresado al Ultimo tratamiento empleado.

Isatuximab + Pomdex (IsaPD) superior a PomDex en SLP.

Indicacién: MMRR tras 2 lineas previas, con exposicion a IPs
y LEN, y refractarios a la Ultima linea.

Isatuximab + Carfilzomib + Dexametasona (IsaKd10) superior
a Kd en SLP (IA). Indicacién: pacientes con MMRR que hayan
recibido 1linea previa.

1. Doblemente expuestos y/o refractarios (IP + IMID)

Recomendamos su inclusiéon en un ensayo clinico.
Los pacientes deben ser valorados individualmente.
Tratamientos basados en IsaKd, IsaPd, DKd o DPd.
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Triple expuesto y/o triple-refractarios (IP + IMID + AcMo_an-
tiCD38)

La SLPy SG de los pacientes con MM cuando la enferme-
dad se hace refractaria a IP, IMiDs y AcMo antiCD38 es
inferior a 5 meses y un afo, respectivamente.

Se recomienda la inclusién de estos pacientes en ensayos
clinicos.

Se necesitan nuevos farmacos con mecanismos de accién
diferentes. Los farmacos inmunoterapicos dirigidos frente
a BCMA tienen mayor desarrollo clinico.

. POLLUX: Bahlis NJ, Dimopoulos MA, White DJ, Benboubker L,
Cook G, Leiba M, et al. Daratumumab plus lenalidomide and
dexamethasone in relapsed/refractory multiple myeloma: ex-
tended follow-up of POLLUX, a randomized, open-label, phase
3 study. Leukemia. 2020 Jan 30; https://doi.org/10.1038/s41375-
020-0711-6

. ASPIRE: Stewart AK, Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Masszi T,

Spicka |, Oriol A, et al. Carfilzomib, lenalidomide, and dexameth-
asone for relapsed multiple myeloma. N Engl J Med. 2015 Jan
8;372(2):142-52. https://doi.org/10.1056/NEIMoal411321

. OPTIMISMM: Richardson PG, Oriol A, Beksac M, Liberati AM,

Galli M, Schjesvold F, et al. Pomalidomide, bortezomib, and dex-
amethasone for patients with relapsed or refractory multiple
myeloma previously treated with lenalidomide (OPTIMISMM):
a randomised, open-label, phase 3 trial. The Lancet Oncology.
2019;20(6):781-94. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(19)30152- 4
POCYDEX: Baz RC, Martin TG, Lin HY, Zhao X, Shain KH, Cho HJ,
et al. Randomized multicenter phase 2 study of pomalidomide,
cyclophosphamide, and dexamethasone in relapsed refractory
myeloma. Blood. 2016 May 26:127(21):2561-8. https://doi.org/10.1182/
blood-2015-11-682518

. ICARIA: Richardson PG, Perrot A, San-Miguel J, Beksac M, Spicka |,

Leleu X, et al. Isatuximab plus pomalidomide and low-dose dexa-
methasone versus pomalidomide and low-dose dexamethasone
in patients with relapsed and refractory multiple myeloma (ICAR-
IA-MM): follow-up analysis of a randomised, phase 3 study. The
Lancet Oncology. 2022 Mar 1;23(3):416-27. https://doi.org/101016/
S1470-2045(22)00019-5

. APOLLO: Dimopoulos MA, Terpos E, Boccadoro M, Delimpasi S,
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Mujer de 61 afios con los siguientes antecedentes personales:

—Cancer de mama en 2001 tratado con QTy RTy en respuesta
completa.

-Taquicardia sinusal.

-Dislipemia.

—Retinosis pigmentaria. Agudeza visual 78% de campo visual
perdido

En seguimiento desde 2011 por Traumatologia por dolores
6seos en aumento.

En 20715 se realiza un TAC de térax por posible neumonia don-
de se confirman lesiones éseas de predominio litico. Se realiza
biopsia y aspirado medular en junio de 2015 con diagnéstico
de Mieloma Multiple CD38+ IgGLambda ISS3 del17p con un
66% de células plasmaticas.

La paciente presentaba un ECOG al diagnéstico de 2.
Analitica al diagndstico

-HG: Hb 9.3; Leucos 2480 (PMN 1400 // Linfos 580); Plaquetas
161000

-BQ: Glucosa 95; Urea 27; Cr 0.85; Urico 2.7; PT 6.1; BRBT 0.64;
GOT 384; GPT 391: GGT 165; FA 282; LDH 357; lones Normales;
Fe 72; Ferritina 1304.3; PCR 99.8 mg/L

-1gG 3787 IgA 34 IgM 29,

—~CM 2.71 g/dL con pico monoclonal IgG Lambda.

—Proteinuria Bences Jones:negativa.

—Cadenas en orina Kappa < 1.85; Lambda <5

—Cadenas libres en suero: Kappa 5.56; Lambda 9162; K/L O

La paciente entra en ensayo GEM2012MENOSG5a y recibe 6
ciclos de VRAGEM vy trasplante autélogo (TASPE) en 2016 y
reevaluacion con respuesta completa (RC) morfoldgica, RC
por inmunofenotipoy sin componente monoclonal en el pro-
teinograma. Durante este tratamiento presenta como efecto
adverso polineuropatia sensitiva distal grado Il en miembros
inferiores pero su ECOG mejora disminuyendo los dolores
6seos y aumentando su actividad diaria.

Tras dos ciclos de consolidaciéon VRd se realiza PET-TAC de
reevaluacion con respuesta parcial.

En noviembre de 2016 entra en el ensayo GEM2014 rama A
y recibe 8 ciclos con RC estricta, aunque PET-TAC similar al
del inicio. Sale del ensayo por trombopenia severa pero en
ese momento tiene RC morfoldgica y EMR negativa en re-
evaluacion.

Como 3%linea recibe tratamiento con daratumumab (finales
2017) en monoterapia del que se administran 4 ciclos con RC
morfoldgica, EMR negativa, pero PET-TAC con progresion ésea
por lo que inicia 4° linea con esquema KRD en febrero de 2018.

En el 3er ciclo KRD se tiene que reducir dosis de lenalidomida
25mg a15mgy en el 6o ciclo, ante persistencia de trombope-
nia grado 3y neutropenia grado 3, se reduce a 10 mg. En PET-
TAC de reevaluacion tras 8 ciclos de KRD se mantiene igual(-
enfermedad osea estable) Y EN PAMO en RC morfolégica.

Se retira KRD tras 14 ciclos por cardiotoxicidad (FAy edema-
tizacion) y se mantiene en abstencidn terapeutica ante com-
ponente M negativo y RC morfoldgicay por IF.

En noviembre de 2019, tras 10 ciclos de KRD se realiza PAMO
con FISH positivo para del20q y con RC morfoldgica.

Tras esto, se mantiene en abstencion terapeutica hasta sep-
tiembre de 2020 por PET-TAC con recaida radiolégica por lo
que se decide 5% linea con POCYDEX. Recibe solo dos ciclos y
se suspende por toxicidad y edematizacion facial y de MMII.

Se cambia a 6° linea con Belantamab en febrero de 2021y
recibe tratamiento hasta fecha de hoy. Ha recibido un total de
37 ciclos. Como complicaciones ha presentado alteraciones
corneales epiteliales y microquistes perifélicos grado 3 que
ha retrasado algun ciclo y reduccién de dosis (131mg-->65mg)
pero sin necesidad de suspension. Trombopenia grado 2 que
también ha requerido ajuste de dosis.

Actualmente recibe Belantamab a dosis de 99mg (75%). En
PET-TAC de reevaluacion tras 35 ciclos se encuentra en en-
fermedad metabdlica estable. RC morfoldgica y ausencia de
componente monoclonal. Actualmente buen estado general,
ECOG 1, con control de cifras de hemograma y mejoria de
clinica corneal.

La supervivencia libre de progresion de esta paciente es hasta
dia de hoy de 43 meses (3 aflos y 7 meses).
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Paciente de 48 afios de edad, sin grandes antecedentes per-
sonales de interés (Unicamente colesterolemia primaria en
tratamiento con simvastatina). Comienza en febrero de 2024
con dolor costal inespecifico, aparentemente de caracteris-
ticas mecanicas. Ante la persistencia del dolor se realiza en
el mes de abril un TC de térax en una clinica privada en el
que se objetivan lesiones osteoliticas en vertebras cervicales,
dorsales, lumbares, costillas, escdpulas, claviculas y esternén,
fractura patoldgica en 5°y 6° arco costal derecho y fracturas
agudas en 6°, 7°y 8° arcos izquierdos, junto con una gran
lesién osteolitica en cuerpo vertebral D12 que condiciona in-
vasion cercana al 50% de canal medular. Es derivado entonces
a urgencias de nuestro hospital e ingresa en Medicina Interna
para estudio, solicitdndose analitica de protocolo, BodyTC y
PAMO.

A'suingreso, los datos analiticos de interés son los siguientes:

-Bioguimica: Glucosa 184 mg/dL, Creatinina 0.69 mg/dL, Pro-
teinas totales 9.9 g/dL, Albumina 4.2 g/dL, Bilirrubina total
0.32 mg/dL, Alanina transaminasa (GPT) 28 U/L, Gamma
glutamiltransferasa (GGT) 13 U/L, Lactato deshidrogenasa
(LDH) 231 U/L, Sodio 133 mEq/L Sodio 135 mEg/L, Potasio 3.9
mEg/L, Calcio 9.3 mg/dL

-Hemograma: Hemoglobina 12.9 g/dL, Leucocitos 9.76 x1013/
ul, Plaquetas 299 x10A3/ul

-Inmunoglobulinas: Ig G 4288 mg/dL, Ig A 129 mg/dL, Ig M
46 mg/dL

-Componente monoclonal: Se detecta Componente Mono-
clonal IgG Kappa.Componente M (cuantificacion) 2.51 g/dL,
Cadenas kappa libres (suero) 45.20 mg/dL, Cadenas lamb-
da libres (suero) 1.37 mg/dL, Cadenas kappa libres/Cadenas
lambda libres 32.99 ratio, Beta-2Microglobulina 2.65 mg/L

—Proteina de Bence-Jones (orina 24h) Se detecta proteina de
Bence-Jones tipo Kappa. Cadenas ligeras totales Kappa en
orina 211 mg/dL = 0.06 g/24h

En el bodyTC realizado se observan multiples lesiones liticas
en practicamente la totalidad de huesos incluidos en el es-
tudio (craneo, vertebras cervicales, dorsales, lumbares, arcos
costales, sacro, iliacos, isquio y ramas pubianas, ambos femu-

res) con erosiones de corticales y aumento de partes blandas
de mayor tamafo a nivel de D12 donde se observa importante
invasion posterior del canal medular.

Se realiza un primer aspirado de médula 6sea, con adecua-
da representacién de las tres series, en el que la celularidad
plasmatica, aunque de rasgos patolégicos (binuclearidad,
microcitosis), supone <1% del contaje celular por citomorfo-
logia. Por citometria se detecta 0.1% de eventos compatibles
con plasmaticas, de las cuales el 27% son de fenotipo atipico/
patoldgico (CD38++ de intensidad inferior a las células plas-
maticas sanas, CD138+, CD19-, CD45+, CD117+, CD81-y CD56++).

Ante la alta sospecha de que se tratase de un mieloma mul-
tiple, por los hallazgos analiticos y las imagenes del BodyTC,
se repitié un segundo aspirado junto con biopsia de médula
6sea. Nuevamente este aspirado mostroé <1% de células plas-
maticas. Por su parte, en la biopsia de médula ésea se eviden-
cié un agregado intersticial de tamafio mediano constituido
por células de habito histiocitoide mononucleadas en su ma-
yor parte y multinucleadas de tipo osteoclasto-like sin eviden-
cia de atipia nuclear franca ni eosinéfilos acompafiantes. No
se identificaron agregados francos de células plasmaticas,
aunque con estudio inmunohistoquimico CD38 y CD138 se
observan dos o tres agregados positivos de pequefio tamafio.
El estudio de monoclonalidad para cadenas ligeras Kappa
y Lambda resultd no concluyente. El estudio inmunohisto-
quimico CKAE1/AE3 (carcinoma), CD117 (c-Kit) (mastocitosis),
vimentina, p63y p40 fueron negativo.

Ante la imposibilidad de confirmar el diagnéstico de mieloma
multiple, al no disponer de una infiltraciéon > 10% por células
plasmaticas patoldgicas en biopsia de médula 6sea, se deci-
dié realizar una BAG de la lesion litica y de partes blandas a
nivel de D12, donde existia invasiéon del canar medular. Este
tejido sf evidencié una proliferacion difusa de células plasma-
ticasincluidas en un estroma fibroso intensamente vasculari-
zado, con predominio de células plasmaticas madurasy muy
ocasionalmente plasmablastos. El estudio inmunohistoquimi-
co resulté CD20-, CD79A+, CD38+, CD138+, kappa+, lambda-. El
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diagndstico histolégico final de la pieza fue el de neoplasia de
células plasmaticas compatible con plasmocitoma/mieloma.

Finalmente, tras disponer de toda la informacién anterior-
mente descrita, pudimos concluir que el paciente presenta-
ba un mieloma multiple macrofocal, un subtipo clinico poco
frecuente de MM. Actualmente nuestro paciente forma parte
del ensayo GEM21, Rama A, habiendo recibido un total de 4
cicloy estando a la espera de someterse a trasplante autégo.

El mieloma multiple macrofocal (MFMM) es un subtipo poco
frecuente de mieloma que suele presentarse en pacientes
jovenesy se caracteriza por la presencia de multiples lesiones
liticas y la escasa infiltracion de la médula ésea (<10/20% de
células pasmaticas segun las fuentes consultadas), junto con
la ausencia de anemia, insuficiencia renal o hipercalcemia. En
el momento de su presentacion, el MFMM constituye una en-
tidad patoldgica distinta, que suele tener una carga tumoral
baja y un prondstico favorable, si bien las evidencias de las
que disponemos son limitadas.

La bibliografia disponible en la actualidad se basa en 4 es-
tudios:

Katodritou y colaboradores llevaron a cabo un estudio del
Grupo de trabajo colaborativo greco-israeli sobre el mielo-
ma. En él, identificaron 140 pacientes con MFMM, de un total
de 4650 pacientes con mieloma multiple (3%). Estudiaron
sus caracteristicas demograficas, citogenética, carga tumo-
ral, tratamientos recibidos, supervivencia... y concluyeron
que los pacientes con MFMM presentan con menor frecuen-
cia caracteristicas prondsticas adversas y logran excelentes
respuestas y una SG prolongada, especialmente cuando se
tratan con terapias basadas en IP. La SLP y la SG fueron de
46 meses (IC del 95%: 40-52) y 129 meses (IC del 95%: 79-178)
respectivamente, ambos en comparacién con los pacientes
tipicos de MM tratados durante el mismo el mismo periodo
con terapias similares (p < 0,001).

Por su parte, Wengiang y colaboradores identificaron 46
pacientes con MMFM entre 791 pacientes con mieloma
(5,8%) diagnosticados en su hospital entre enero de 2013
y diciembre de 2019. En el mismo periodo con las mismas
terapias, otros 92 pacientes con mieloma tipico fueron se-
leccionados como el grupo de control. La mediana de SLP
en los grupos de estudio y control fue de 77,5 frente a 39,8
meses respectivamente (p<0,05). La SG de los pacientes con
MFMM fue significativamente mayor que la de los pacientes
con mieloma tipico durante el mismo periodo con terapias
similares (no alcanzada vs 68,2m, p<0,05).

Rasche y colaboradores reunieron 279 pacientes que cum-
plian criterios de MMFM. De ellos, 56 pacientes fueron en
el diagnéstico inicial, 48 en la reestadificacion tras el trata-
miento de primera linea, y 175 en el momento de la recaida.
Estudiaron el comportamiento de esta entidad en cada una
de esas fases y concluyeron que la SLP y la supervivencia
global SG fueron significativamente mayores en el grupo
de MMFM (P= 0,01y 0,04 para SLP y SG, respectivamente)
frente a un grupo control de MM emparejado.

Por ultimo, Jianling y colaboradores identificaron 49 pacien-
tes con MMFM entre 1000 pacientes con mieloma (4.9%).
Sus conclusiones son similares a las de estudios los estudios
previos, con una mediana de SLP del MMFM significativa-
mente superior a la del MM tipico (41 frente a 23 meses,
respectivamente; P= 0,001), y una mediana de SG también
superior en el MFMM (no alcanzada frente a 61 meses; P=
0,004).

En conclusion, el mieloma multiple macrofocal es un sub-
grupo particular de MM con multiples lesiones 6seas, menor
carga tumoral, y mayor supervivencia respecto al mieloma
multiple sintomatico tipico. Debemos sospechar esta entidad
en pacientes en los que se detectan lesiones osteoliticas con
una infiltracion medular llamativamente escasa.
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Paciente varén de 62 afios de edad que ingresa a cargo de
Nefrologia por sindrome nefrético con edematizacion peri-
férica, hipoalbuminemia 1,8 gr/dl y proteinuria de alto rango
8.9 gr/24h.

Durante el ingreso se realiza estudio de extensién para diag-
nostico etioldgico de sindrome nefrético con serologia virica
negativa, autoinmunidad negativa y crioglobulinas positivas.
En analitica, se objetiva una IgM 1289 mg/dl, se detecta por
EEF e IF componente monoclonal IgM kappa en suero de
0.77gr/dl con ausencia de componente monoclonal en orina.

Se realiza estudio de médula ésea para despistaje de gam-
mapatia monoclonal con presencia por morfologia de <
0.5% de células plasmaticas, mediante citometria de flujo
se observan <0.5% de células plasmaticas y destaca un 4% de
linfocitos B maduros clonales kappa con el siguiente inmu-
nofenotipo: CD38+, CD138+, CD56 -, CD19+, slg kappa+, lamb-
da -. Mediante el estudio anatomopatoldgico de biopsia de
médula dsea, se observa un 40% de infiltracion intersticial y
difusa de celularidad linfoide B (CD20+y CD79a+) de habito
linfocitico y linfoplasmocitoide, hallazgos compatibles con
linfoma linfoplasmocitico. Se amplia estudio con citogenética
y biologia molecular objetivandose un cariotipo normal 46, XY
[20] y mutacién de MYD88 positiva.

Asu vez, ante estos hallazgos y presencia de sindrome nefro-
tico, se solicita biopsia de glandula salival como despistaje de
amiloidosis, sin objetivarse en ella deposito amiloide.

Sin embargo, por parte de Nefrologia, realizan biopsia renal
en la que mediante tincién de rojo congo, se observa bajo luz
polarizada birrefringencia color verde manzana, con amiloide
A negativo y positividad kappa en glomérulos, concluyendo
asi resultados compatibles con amiloidosis AL tipo kappa.

Con todo ello, el paciente presenta una macroglobulinemia
de Waldenstrom (MW) (MYD88 positivo/CXCR4 negativo)
con amiloidosis AL cadenas ligeras kappa asociada. Se des-

carta mediante ecocardiograma, infiltraciéon miocardica, y en
estudio de extension por TAC no se aprecia lesiones.

Tras revision bibliografica y consultar con centro de referencia
se decide ante la coexistencia de dos patologias como MWy
amiloidosis la administraciéon de un esquema que combinara
agentes activos en ambas patologias. Se consensud adminis-
tracién de CyBorD+rituximab por cuatro ciclos seguido de
TASPE con inicio en Diciembre/23.

Actualmente, en reevaluacion tras TASPE presenta una VGPR
con >90% de reduccién de nivel de IgM en suero (296mg/dl)
con persistencia de IgM monoclonal kappa por EEF, RC en
estudio de médula 6sea con EMR negativa por IF y reduccién
de reduccién de proteinuria >90%.

La amiloidosis es una enfermedad multisistémica compleja
y rdpidamente progresiva que requiere un diagndéstico pre-
coz y adecuado enfoque terapéutico para prevenir el dafio
organico que aparece en fases avanzadas. La amiloidosis de
cadenas ligeras (AL) esté causada por fragmentos de cade-
nas ligeras monoclonales producidas por un clon de células
B que adoptan un plegamiento anémalo, y por tanto puede
desarrollarse en pacientes con gammajpatias monoclonales.
Por ello, hay que monitorizar su aparicién mediante la histo-
ria clinica, la exploracién fisica y estudio de biomarcadores.
En la escasa literatura disponible, se describe que hasta un
7.5% de los pacientes con MW desarrollan amiloidosis AL se-
cundaria. El enfoque terapéutico en estos pacientes debe de
establecerse, a diferencia de MW, con el objetivo de erradicar
la clona patolégicay por tanto la produccién de cadenas lige-
ras patoldgicas. Las recomendaciones de tratamiento actua-
les estan basadas, por la baja incidencia de estas patologias
coexistentes, en revisiones de series de casos retrospectivos.
Asi, se establece el empleo de la mejor terapia disponible,
en términos de supervivencia global y supervivencia libre de
progresion, para MW seguido TASPE en pacientes candidatos.
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