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ABREVIATURAS

ADC: Conjugado anticuerpo-farmaco

ADCC: Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
ADCP: Fagocitosis celular dependiente de anticuerpos

AL: Amiloidosis primaria

AMO: Aspiracion de médula dsea

BCMA: Antigeno de maduracion de las células B

BIiTE: Anticuerpos biespecificos acoplados a células T
BMO: Biopsia de médula 6sea

BMSC: Células del estroma de la médula 6sea

Bregs: Células B reguladoras

bsAb: Anticuerpos biespecificos

CD: célula dendritica

CEACAM: Moléculas de adhesion celular relacionadas con el antigeno carcinoembrionario
CM: Componente monoclonal

CRAB: Hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia, lesiones 6seas
CTL: Linfocitos T citotdxicos

CTLA-4: Antigeno 4 asociado a linfocitos T

D-VRD: Daratumumab + velcade (bortezomib) + revlimid (lenalidomida) + dexametasona
FG: Filtrado glomerular

FISH: Hibridacion fluorescente in situ

FLC: Cadena ligera libre

GM: Gammapatia monoclonal

GMSI: Gammapatia monoclonal de significado incierto
HDM: Melfalan a altas dosis

IMWG: Grupo Internacional de Trabajo sobre el Mieloma
IDO: Indoleamina 2,3-dioxigenasa

IL: Interleucina

IMiD: Farmaco inmunomodulador

IP: Inhibidor de proteasoma

IPC: Inhibidor del punto de control

IR: Insuficiencia renal

KRD: carfilzomib + revlimid (lenalidomida) + dexametasona

LFA-1: Antigeno 1 asociado a funcion linfocitaria




LPL: Linfoma plasmocitico

mAB: Anticuerpos monoclonales

MDSC: Células supresoras derivadas de mieloides

MM: Mieloma multiple

MO: Médula 6sea

MQ: Mieloma quiescente

MRD: Enfermedad minima residual

NK: Natural killer

PD-1: Receptor de muerte programada

PD-L1: Ligando del receptor de muerte programada
PET: Tomografia por emision de positrones

RC: Respuesta completa

Rd: Revlimid + dexametasona

RMN: Resonancia magnética

SG: Supervivencia global

Sl: Sistema inmunitario

SLP: Supervivencia libre de progresion

TAC: Tomografia axial computarizada

TASPE: Trasplante autlogo de células hematopoyéticas
TGF: Factor de crecimiento transformante

TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos
TRegs: Linfocitos T reguladores

VCD: Velcade (Bortezomib) + ciclofosfamida + dexametasona
VD: Velcade (Bortezomib) + dexametasona

VGPR: Muy buena respuesta parcial

VMP: Velcade (bortezomib) + melfalan + prednisona
VRD: Velcade (bortezomib) + revlimid (lenalidomida) + dexametasona

VTD: Velcade (Bortezomib) + talidomida + dexametasona




RESUMEN

El mieloma multiple es una neoplasia monoclonal de células plasmaticas clinica y genéticamente
heterogénea, que evoluciona desde una etapa premaligna llamada gammapatia monoclonal de
significado incierto, pasando por el mieloma quiescente, hasta llegar al mieloma multiple sintomatico.
Esta entidad constituye el 1,5% de todas las neoplasias y el 15% de las hematoldgicas, con una mayor
incidencia en torno a los 70 afios, siendo infrecuente por debajo de los 50. Abarca un conjunto de
anomalias citogenéticas diversas, que ocurren en diferentes momentos de la enfermedad, las cuales
tienen valor en la cuantificacion de riesgo de progresion y en su manejo terapéutico. Las células
tumorales tienen diferentes mecanismos para asegurar su supervivencia a través de interacciones con la
médula 6sea y células inmunosupresoras para eludir el sistema inmune, que confiere a la enfermedad un

prondstico adverso, siendo una enfermedad incurable hoy en dia.

El principal objetivo de este trabajo es profundizar y comprender la heterogeneidad y comportamiento
de esta patologia, con méas detalle en la biologia molecular, las caracteristicas histopatolégicas y el
inmunofenotipo de las células tumorales. La visidn general y a la vez especifica de esta enfermedad,
permite una mejor comprensién de los farmacos usados en su tratamiento y de la gran novedad de
terapias que estan surgiendo en los ultimos afios. Esto esta provocando un cambio en el paradigma del
tratamiento del mieloma mdaltiple, con una perspectiva que combina la mayor efectividad posible con la
individualizacion de cada paciente y su calidad de vida. Todo ello se traduce en una mejora en los datos

de supervivencia y en la duracion de los periodos libres de recaida.

PALABRAS CLAVE: Mieloma mdaltiple, célula plasmatica, gammapatia, histopatologia,

microambiente, inmunoterapia, nuevas terapias.




ABSTRACT

Multiple myeloma is a clinically and genetically heterogeneous monoclonal plasma cell neoplasm which
evolves from a premalignant stage called monoclonal gammopathy of undetermined significance,
through quiescent myeloma to symptomatic multiple myeloma. This entity constitutes 1.5% of all
neoplasms and 15% of haematological ones, with a higher incidence around the age of 70, being
infrequent below the age of 50. It covers a set of various cytogenetic abnormalities which occur at
different stages of the disease and which are important for the quantification of the risk of progression
and its therapeutic management. Tumor cells act in different ways to ensure their survival through
interactions with the bone marrow and immunosuppressive cells to elude the immune system. Thus, the

disease has an adverse prognosis and it is incurable nowadays.

The main objective of this final project is to understand and look deeply into the heterogeneity and
behavior of this pathology, focusing on molecular biology, its histopathological characteristics and the
immunophenotype of tumor cells. The general and specific view of this disease allows a better
understanding of the drugs used in its treatment and the new therapies that have emerged in recent years.
This causes a change in the paradigm of multiple myeloma treatment, from a perspective which
combines the highest effectiveness and the individualization of each patient and their quality of life. All

of this means an improvement of survival data and longer relapse-free periods.

KEYWORDS: Multiple myeloma, plasma cell, gammopathy, histopathology, microenvironment,

immunotherapy, new therapies.




INTRODUCCION

En esta revision bibliografica se aborda desde un punto de vista general la enfermedad del mieloma
multiple, una neoplasia de las células plasmaticas que esta experimentando un gran avance en los Gltimos
afios, sobre todo en el diagndstico y tratamiento. El trabajo se fundamenta en interés de comprender esta
entidad, por lo que cuenta con un amplio marco tedrico que explica sus procesos patolégicos desde la
citogenética, su fisiopatologia a nivel celular y los cambios histoldgicos que sufre la célula plasmatica
tumoral, asi como los criterios diagnosticos, pronosticos, tratamiento y las nuevas terapias que se estan

desarrollando para hacerle frente.

El tratamiento del mieloma mdltiple es una investigacién que estad en auge dentro de la comunidad
cientifica, puesto que la mejora paulatina en la supervivencia y periodos libres de recaidas, retrasandolas
cada vez mas, es notoria. El primer farmaco especifico utilizado en esta enfermedad fue el melfalan,
nacido en la década de 1950, al que se le unio el trasplante aut6logo de células madre en los afios 90. Es
en la década de los 2000 cuando surgen los nuevos farmacos que hoy en dia se usan para atacar a esta
enfermedad, junto con las nuevas terapias gque siguen apareciendo. Esta vision histérica explica como
es posible la cantidad de cambios y beneficios que se estd experimentando desde los Gltimos afios, ya

que hubo un periodo de tiempo extenso sin novedades terapéuticas que mejoraran el prondéstico.

Las nuevas perspectivas del mieloma multiple se basan en el progreso en las diferentes combinaciones
con los farmacos actualmente disponibles, el desarrollo de la inmunoterapia, la investigacion de
marcadores especificos de las células tumorales que sirvan como diana terapéutica y la modulacién del
sistema inmune del huésped para que actle de forma maés efectiva y directa. Todos estos avances se

basan en un entendimiento mejor y mas preciso de la enfermedad.

A pesar de todos estos avances, esta patologia sigue sin tener un tratamiento curativo en la actualidad,
no sabemos cuales seran los estandares del mieloma maltiple en el futuro y qué terapias seran las mas
efectivas, accesibles y tolerables. Es por ello por lo que en este trabajo se exponen algunas de las terapias
mas prometedoras apoyandose en el estudio integral de la transformacion maligna de la célula

plasmatica.




MATERIAL Y METODOS

La principal motivacién de esta revision bibliografica ha sido conocer en mayor profundidad el espectro
de entidades que forman el grupo de las gammapatias monoclonales, haciendo hincapié en el mieloma
multiple. De esta forma, la bisqueda se realiz6 en concordancia a los apartados planteados al comienzo
del trabajo, que fueron modificandose segun la relevancia y la disponibilidad de la literatura cientifica.

La informacidn en la que se fundamenta esta revision surge de articulos cientificos recogidos de bases
de datos como Pubmed y Medline, introduciendo términos como “monoclonal gammopathy AND

FERNT

histopathology”, “multiple myeloma AND new therapies”, y por la cantidad de informacion encontrada

FE s

la busqueda se fue perfilando hacia “microenvironment AND multiple myeloma”, “bone marrow AND
multiple myeloma”, “immunotherapy AND multiple myeloma”y “monoclonal antibodies AND multiple
myeloma”. Entre los articulos escogidos se encuentran ensayos clinicos, ensayos multicéntricos,
metaanalisis y revisiones bibliograficas. Ademas, para poder realizar una bisqueda coherente teniendo
claro mis objetivos consulté tratados de hematologia y anatomia patoldgica.

La cantidad de informacién recogida fue abundante, por lo que se seleccionaron los articulos que mas
encajaban con el objetivo del trabajo, procurando que no resultaran repetitivos ya gque se abarcan temas
amplios y diferentes dentro de una misma entidad. Es por ello por lo que se tratd de seleccionar la
bibliografia més reciente posible adecuada a la investigacion, sobre todo en los puntos de tratamiento y
nuevas perspectivas, que es donde mas publicaciones novedosas se encontraron. Uno de los puntos de
mayor dificultad en la basqueda fue la falta de consenso claro en determinados tratamientos, ya que la
comunidad cientifica no es unanime, asi como la falta de resultados de ciertas investigaciones puesto

gue no ha pasado tiempo suficiente para observar sus efectos a largo plazo.




RESULTADOS

1. GAMMAPATIAS MONOCLONALES (GM)
Las gammapatias son un conjunto de diferentes entidades que comparten como caracteristica principal
la proliferacion incontrolada de células plasmaticas, que sintetizan inmunoglobulinas. Salvo en el caso
de mielomas no secretores, casi siempre se traduce en la aparicion de un componente monoclonal
(inmunoglobulinas o fragmentos de ellas), denominado proteina, paraproteina o componente M (CM).
No siempre se trata de un proceso maligno, existen patologias no neoplasicas que también cuentan con

este componente monoclonal. @
Dentro de las GM malignas nos encontramos con un amplio abanico de patologias (ver anexo 1):

- Mieloma mdltiple (MM)

- MM quiescente.

- MM no secretor

- MM oligosecretor

- MM de cadenas ligeras

- Amiloidosis primaria

- Otras gammapatias malignas: plasmocitoma &seo solitario, plasmocitoma extramedular,
plasmocitoma mdltiple, macroglobulinemia de Waldenstrom, sindromes linfoproliferativos,
enfermedades por depoésito de inmunoglobulinas, sindrome POEMS vy leucemia de células

plasmaticas. ¥
Dentro de las no malignas, se encuentra la gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI).

2. MIELOMA MULTIPLE
2.1 MADURACION NORMAL DE LAS CELULAS PLASMATICAS

Las células plasmaticas son el producto final de la diferenciacion de los linfocitos B, cuya funcion
principal es la produccion de anticuerpos. La célula madre hematopoyética multipotencial se decanta
por la diferenciacion hacia la estirpe del linaje B gracias a factores de transcripcion como PU.1, E2A,
EBF y PAX5, junto con un reordenamiento de los segmentos genéticos de la cadena pesada de la
inmunoglobulina (célula proB). Este hecho permite el paso a célula pre-B, que expresa una forma
transmembrana de la cadena pesada en su receptor (pre BCR). A partir de entonces, se produce la
expansion clonal y reordenamiento de segmentos del gen de la cadena ligera de la inmunoglobulina,
siendo el primer punto de control para el desarrollo de células B.
El segundo punto de control radica en la expresion de IgM en la superficie de las células, que migraran
desde la médula 6sea (MO) hacia el bazo y nédulos linfaticos. Alli el proceso de presentacion antigénica

permitira que la célula se diferencie a célula plasmatica.®




La célula plasmaética reconoce a un antigeno gracias a las inmunoglobulinas de membrana (de igual
especificidad antigénica) formando parte del receptor BCR. La ausencia de este hecho conduce a la
apoptosis de la célula B, por el contrario, si el proceso sigue, se inicia la seleccion y proliferacién clonal,

dividiendo su diferenciacion en células plasmaticas y células B de memoria. @

MEDULA OSEA CIRCULACION Y TEJIDO LINFOIDE PERIFERICO
(Independiente de antigeno) (Dependiente de antigeno)

nn CélulaB
igMe igh+ ", de memoria

> . e
9-0-0-0- o/Tw

CPL ProB PreB Célula B CélulaB
E2A PAXS inmadura madura &M’l
EBF (naive)

Célula
plasmatica

Figura 1: Ciclo de maduracién normal de las células plasmaticas.(2)

El paso de linfocito B a célula plasmética (menos del 1% de las células de la MO, con un didmetro entre
los 15 y 30 um) trae consigo cambios morfofuncionales tales como la falta de presencia de
inmunoglobulina en la membrana celular, aumento de tamafio, mayor proporcion de citoplasma, reticulo
endoplasmico rugoso y un aparato de Golgi muy desarrollado, secretan una gran cantidad de anticuerpos,
se localizan en drganos linfoides secundarios y lugares de respuesta inmunoldgica, viven pocos dias y

adquieren una capacidad de respuesta inmunitaria con mayor intensidad, rapidez y afinidad. @

2.2 EPIDEMIOLOGIA
El MM representa el 1,5% de todas las neoplasias y el 15% de las neoplasias hematoldgicas (es la mas
frecuente por detras del linfoma no Hodgkin). Predomina en la poblacion de edad adulta, con una
mediana de edad de presentacion de 65 afios, siendo el 15% el porcentaje de pacientes que tienen la
enfermedad por debajo de los 50 afios. La incidencia es de 3-5 casos / 100000 habitantes afio.
Por el momento no tiene cura, tiene un pronostico heterogéneo de dificil prediccion y una supervivencia
a los 5 afios que no supera el 40% en muchos casos. Esté4 precedida por la GMSI, que ocurre en el 3%
de los individuos mayores de 50%, mientras que por debajo de esta edad el porcentaje es de un 0,3%.

Puede progresar a MM, siendo importante el aumento del nivel de inmunoglobulina monoclonal.®®@®

Tiene mayor prevalencia en varones y en la raza negra, contando con una tasa de 8,1 por cada 100000

en varones negros, de 6,1 en mujeres negras, 4,0 en varones caucasicos y 2,7 en mujeres caucasicas.®

2.3 PATOGENIA
El mieloma mdaltiple, mielomatosis o enfermedad de Kahler es una neoplasia maligna clonal de células
plasméticas clinica y genéticamente heterogénea, que evoluciona desde una etapa premaligna y

clinicamente silente, la GMSI. En ocasiones, cuando estudiamos a un paciente por un aumento de




componente M, puede estar a caballo entre una GMSI y MM, llamado mieloma quiescente, asintomatico
o silente (MQ), un 14% de los pacientes diagnosticados de mieloma. Se trata de una etapa intermedia
con mayor riesgo de malignizacion que la GMSI, en concreto de 10% por afio los primeros 5 afios, para
luego disminuir al riesgo de un 1% por afio. Un 25% de los pacientes con MQ se comportan como GMSI
estable sin progresion. Estas dos entidades suelen ser asintomaticas, diferencidndose en el nivel de
proteina monoclonal secretada o grado de implicacidn de las células plasméticas clonales en el examen
de MO. ®®)

Su etiologia no se conoce, se han identificado factores predisponentes genéticos (con mayor incidencia
en casos de hermanos de pacientes afectos y en personas de raza negra) y ambientales (exposicion de

radiacion ionizante durante un periodo superior a 15 afios).")

Como bien indica su nombre, el mieloma multiple involucra a multiples huesos del esqueleto axial,
particularmente vértebras, craneo, parte proximal de huesos largos de las extremidades y costillas. La

fisiopatologia esta relacionada con cuatro factores fundamentalmente:

- Anticuerpos o fracciones de anticuerpos patégenos: el anticuerpo se forma por dos cadenas pesadas

unidas por su locus IgH y dos ligeras (IgKappa/lgLambda).
Los tipos de MM mas comunes son el secretor 1gG (55% de los casos), seguido de IgA (20% de los
casos) y en menor proporcion IgD (1% de los casos), aunque usualmente también puede secretar
solo cadenas ligeras libres kappa (k) o lambda (1), siendo el 20% de los casos (MM Bence Jones).
En raras ocasiones el paciente con MM no tiene componente M (mieloma no secretor). De los
pacientes que producen IgG o IgA, el 40% también tiene proteinuria de Bence Jones (presencia
urinaria de cadenas ligeras libres). Debido a su tamafio, las cadenas ligeras pueden provocar
enfermedades como la amiloidosis, generalmente producida por dep6sito y precipitados de cadenas
kappa que suele afectar al rifién (ya que por su tamafio pueden pasar de la sangre al glomérulo y al
tibulo renal), al formar depdsitos fibrilares en el glomérulo y produciendo sindrome nefrético, asi
como depdsitos perivasculares de tejidos varios como el higado, bazo o corazén. Por otro lado,
también pueden formar enfermedades por depdsitos amorfos en dichos tejidos, producidos por
cadenas kappa.

- Resorcion Gsea, por sustancias derivadas de la célula tumoral como MIP 1o 0 moduladores de la via
de sefializacion WNT. Esto da lugar a una supresion de la tarea del osteoblasto, favoreciendo la
tarea del osteoclasto y, por tanto, se traduce en fractura patoldgicas, dolores 6seos e hipercalcemia.

- Supresion de la inmunidad humoral. La proliferacion de células tumorales inhibe la funcién de las
células B sanas y su produccion de anticuerpos, lo que se traduce en un aumento de infecciones.

- Fallo renal. Al deterioro de la funcidn renal ya comentado, se suma la mayor tasa de pielonefritis e

hipercalcemia, favoreciendo el fallo renal en un 50% de los pacientes afectos de MM. ®




Los estudios de secuenciacion de ADN muestran que los genes de las cadenas pesadas de las células del
mieloma sufren un cambio de clase e hipermutacién somatica, es decir, el tumor esta compuesto por la
progenie de una célula B germinal estimulada por un antigeno. Por lo general, un gen IgH se reorganiza
permitiendo que la célula produzca una inmunoglobulina monoclonal, mientras que en un 60-70% de
los casos, el segundo gen IgH estd involucrado en un conjunto de traslocaciones cromosémicas
asociadas al mieloma. Los genes que suelen participan junto con las IgH en estas traslocaciones son el
gen CCDN1, que codifica la ciclina D1, un importante regulador del ciclo celular; FGFR3, que codifica
un receptor de la tirosina quinasa; y MAF, que codifica un factor de transcripcion. ©

Estudios de secuenciacion de proxima generacion han revelado una serie de otras mutaciones patdgenas
recurrentes en el mieloma, como la desregulacion de genes de la ciclina D, delecion del cromosoma 13q,
incluidas aquellas que afectan a proteinas de sefializacién oncogénicas como RAS y BRAF y genes

supresores de tumores como p53, los cuales también estan mutados en otros tipos de cancer. ©

2.4 BIOLOGIA MOLECULAR
La biologia molecular se refleja en funcién del subtipo de la enfermedad y la presencia o ausencia de
anomalias citogenéticas especificas. Aunque el MM se considera una enfermedad Unica, realmente es
una coleccion de varias neoplasias malignas de células plasmaéticas citogenéticamente distintas.
Las anomalias detectadas mediante hibridacion fluorescente in situ (FISH) tienen un importante valor
en la clasificacion, estratificacion de riesgo y manejo de pacientes con MQ y MM. Se puede observar
anormalidades citogenéticas recurrentes, que pueden tener un significado diferente segun la etapa de la

enfermedad. @

Podemos diferenciar dos tipos generales de anomalias. Las primarias, clasifican la GMSI y el MM en
diferentes subtipos que no se solapan. Se cree que ocurren en la GMSI, pudiendo tener un papel clave
en la patogénesis inicial. Por otro lado, las secundarias pueden ocurrir en cualquiera de dichos subtipos,

se pueden superponer y ocurrir diferentes anormalidades en un mismo paciente.?

Pueden ser estudiadas realizando el cariotipo metafésico (citogenética convencional) o mediante FISH.
La primera prueba, requiere la proliferacion de células y no es sensible para la deteccion de
anormalidades citogenéticas primarias o secundarias. La deteccion de cualquier anomalia mediante esta
técnica indica una forma mas proliferativa de MM, y por tanto un pronéstico adverso, mientras que la
segunda puede determinar si la anormalidad est& presente en el clon de células plasméticas u otras
células hematopoyéticas mediante la tincién de la inmunoglobulina plasmatica. La técnica FISH
clasifica el MM en subtipos independientemente de cuando se detectan las anormalidades (ya que las
primarias se presentan desde la etapa inicial GMSI), mientras que en las secundarias no se puede

determinar el momento de aparicion, a menos que haya resultados secuenciales disponibles. %
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Figura 2: Anomalias citogenéticas en el MM. (9

Entre las primarias, diferenciamos dos tipos principales: las trisomias y translocaciones, que involucran
al gen de la cadena pesada de la inmunoglobulina (IgH), es decir, un oncogen de un cromosoma se
transloca a la region IgH en el cromosoma 14932. Si las traslocaciones mas comunes son t (11;14), t
(4;14), 1 (6;14), t (14;16) y t (14;20), los genes disregulados son, respectivamente, 1113 (CCND1, gen
ciclina D1), 4p16.3 (FGFR-3 y MMSET), 6p21 (CCND3, gen ciclina D3), 16923 (c-MAF) y 20q11

(MAF-B). Estos subtipos (trisomias y translocaciones) se consideran no superpuestos. 0

Por otro lado, las secundarias, que pueden tener lugar varias en un mismo paciente, estan asociadas a
una adquisicion tardia en el curso de la enfermedad. Entre ellas se encuentra la inactivacion del gen
supresor tumoral p53 (por deleciéon en el cromosoma 17p), la monosomia del cromosoma 13 o

alteraciones en el cromosoma 1¢21.49

2.4.1 Microambiente
Ademas de las anomalias genéticas ya comentadas, se producen alteraciones en el microambiente de la
MO, donde la célula tumoral interactta con las células del estroma, osteoclastos, osteoblastos, células
endoteliales y linfocitos. La interaccion entre las células del mielomay las moléculas de adhesion VLA-
4y LFA-1 (antigeno 1 asociado a funcién linfocitaria) desencadena una red de citocinas que afecta al
desarrollo y pronostico de la enfermedad. Otra interaccion relevante es la existente entre el ligando de
quimiocina CXC (CXCL-12) expresado por las células del estroma y su receptor de quimiocina CXC
(CSCR-4) ubicado en las células tumorales, involucrado en la movilidad y reordenamientos del

citoesqueleto. Asimismo, CXCL-12 regula a VLA-4, facilitando atin méas la adhesion. 9

2.4.2 Supresion inmunitaria
Las células del MM tienen mecanismos para escapar de la muerte mediada por el sistema inmune (SI),
cuya comprension puede mejorar la terapia de esta neoplasia. Existen dos subconjuntos de células
inmunosupresoras: linfocitos t reguladores (Tregs) y células supresoras derivadas de mieloides (MDSC).
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Los Tregs suprimen la activacion del SI manteniendo la homeostasis de este sistema y favoreciendo la
tolerancia hacia autoantigenos. Paraddjicamente, pueden favorecer la progresion tumoral al inhibir la
respuesta inmunitaria contra el cancer. Secretan citocinas supresoras como el factor de crecimiento
transformante (TGF)- 8 e IL-10, con capacidad de matar células B, NKy linfocitos T citotoxicos (CTL),
secretando granzima-B. Asimismo, suprimen la funcion de células dendriticas (CD) e inducen la
expresion de la enzima inmunosupresora indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), que facilita la tolerancia
inmunoldgica. Se ha observado un aumento de Tregs en sangre periférica de pacientes con MM y su
menor cantidad implica una mayor supervivencia a largo plazo.

Las MDSC ejercen funcion supresora agotando aminoacidos esenciales y causando estrés oxidativo, lo
que inhibe la funcion de las células. También interfieren con el trafico y la viabilidad de los linfocitos
Tregs. Se observd un aumento de MDSC en pacientes con MM, ejerciendo una funcién inmunosupresora

activa y que promueve enfermedad. 2

Estas interacciones crean un habitat que facilita la supervivencia y progresion de la enfermedad. Las
células del estroma de la MO y del MM producen una citocina clave, IL-6, capaz de inhibir la funcion
de las células NK. La produccion de TGF- B por parte de las células tumorales, del estroma y
osteoblastos, inhibe las células T, NK y CD. EIl ligando de proliferacion APRIL del antigeno de
maduracion de las células B (BCMA) es critico para el crecimiento y supervivencia de las células
plasmaticas. Este ligando regula genes implicados en la inmunosupresién en células tumorales y también

se une al TACI (transmembrane activator and calcium modulator and cyclophilin ligand interactor).®?

2.4.3 Moléculas coinhibidoras
Las moléculas coinhibidoras (moléculas de punto de control inmunitario) como el antigeno 4 asociado
a linfocitos T (CTLA-4) vy el receptor de muerte programada (PD-1), se expresan en las células T
activadas. La unién de dichas moléculas a sus ligandos en las células presentadoras de antigeno (APC)
da lugar a la inhibicién de las células T activas. La célula del mieloma expresa de manera aumentada el
ligando de PD-1 (PD-L1), que les confiere una ventaja en la proliferacion, mayores niveles de proteinas
antiapoptdticas y una menor sensibilidad a la dexametasona y melfalan. Las células tumorales también
expresan de manera aumentada moléculas de adhesion celular relacionadas con el antigeno
carcinoembrionario (CEACAM), que inhiben la actividad de los linfocitos T anti MM.
Las células del estroma de la médula 6sea (BMSC) y endoteliales vasculares pueden suprimir la accion
de los linfocitos T citotdxicos y de las células NK a través de la regulacion de las vias antiapoptoticas

en las células MM, resistencia inducida por la adhesion célula-célula. ¢2

2.5 CLINICA
La clinica del MM es variable. En fases precoces es posible encontrar a un paciente asintomatico o con
sintomas inespecificos, como astenia, pérdida de apetito y de peso. Cuando la enfermedad se encuentra

en estadios mas avanzados suelen presentarse sintomas. La afectacion a érganos por parte de la
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proliferacion de células plasmaticas se engloba con el acrénimo CRAB (hipercalcemia, insuficiencia

renal, anemia, lesiones 6seas), que se explicara con mayor detalle a continuacion. %

De este modo, el dolor dseo esté presente en el 53% de los casos, (debido a la osteopatia por osteopenia
y/o lesiones osteoliticas que pueden producir fracturas patoldgicas) asi como fracturas patoldgicas,
aumento de sensibilidad sobre la columna lumbar; dolor abdominal, sed y aumento de la diuresis
secundarios a hipercalcemia; mayor frecuencia de infecciones debido a la alteracion de la funcién
normal del SI; hematomas o sangrado por una produccién menor de plaquetas; anemia (en el 45% de
los casos); insuficiencia renal (25% de los casos) con toda su patologia concomitante; aumento de la
viscosidad sanguinea por la paraproteina, que puede provocar dolor de cabeza o confusion. % ¢4

2.6 DIAGNOSTICO Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS
El diagndstico suele ser tardio, lo que requiere un esfuerzo constante para crear conciencia sobre esta
entidad, de vital importancia entre los médicos generalistas. Ante un paciente con sintomas de sospecha
0 asintomatico con un componente M, se debe aproximar al posible diagnéstico de MM mediante las
pruebas convenientes. La primera a realizar es una analitica sanguinea con estudio de hemograma
completo y coagulacion, que puede demostrar el hallazgo mas frecuente, la anemia, que suele ser
normocitica normocrémica. También buscar un dato que informe que la funcion de la MO esté alterada
(leucopenia y/o trombocitopenia, aunque pueden ser normales), frotis de sangre periférica y
eritrosedimentacion. Un dato muy caracteristico en el frotis es la presencia de hematies aglutinados en

“pilas de monedas” o rouleaux.3®

La bioguimica basica debe incluir nitrégeno ureico en sangre, creatinina (mayor o igual a 2 mg/dL en el
20% de los casos), calcio (alrededor del 10% presentan hipercalcemia en el momento diagndstico),
pruebas de funcion hepatica, &cido urico y LDH. El nivel de p-2 microglobulina también proporciona
informacién prondstica (<4 mg/L buen pronéstico, 4-8 intermedio y > 8 debe ser vigilado). Su
concentracion varia con la masa tumoral y la gravedad de la disfuncion renal. Sera necesaria también la
deteccion y cuantificacion de proteinas en suero y orina. Se debe recordar que hay un pequefio porcentaje

de MM (1%) que no cuenta con componente M (MM no secretor). 315

Ademas, se necesita una electroforesis de proteinas en suero y/u orina, seguida de inmunofijacion,
inmunoglobulinas cuantitativas y cadenas ligeras libres en suero. La electroforesis identifica el
componente M con una sensibilidad del 82%, el resto se debe a la secrecién Unicamente de cadenas
ligeras monoclonales libres (la Ilamada proteina de Bence Jones) o0 MM secretor de IgD (en estos casos
el componente M se podria detectar por electroforesis de proteinas en orina). Se muestra una banda bien
delimitada y que se tifie con intensidad produciendo un pico de base estrecha muy tipico en el
proteinograma, en la region de las gammaglobulinas, a expensas de inmunoglobulina monoclonal y con
descenso del resto de inmunoglobulinas. La cifra de proteinas totales suele oscilar entre 7 y 12 g/dL,

aungue puede ser incluso mayor. A esta técnica se le puede afiadir la inmunofijacion (aumento de la
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sensibilidad al 93%) para identificar el tipo de componente M, realizdndose también si la electroforesis
es negativa pero la sospecha de MM es alta. La cuantificacién de las inmunoglobulinas se lleva a cabo
por medio de técnicas de nefelometria. Las cadenas ligeras libres en suero y su cociente (ratio FLC)

confirman el diagnostico (aumento de la sensibilidad al 97%) y controlan la eficacia terapéutica y datos
pronosticos. (19
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Figura 3: Se muestra un proteinograma y electroforesis con pico monoclonal en la region gamma. B.

Inmunofijacidon con componente monoclonal 1gG kappa.

Mediante electroforesis o inmunofijacién de orina de 24 horas podria demostrarse la presencia de
cadenas libres monoclonales, conocida como proteinuria de Bence Jones, que suele acompafiarse del
componente M del suero, siendo menos comun su presencia como hallazgo tnico. @

El examen de MO podra cuantificar las células plasmaticas. La citogenética y la FISH permiten
caracterizar el tipo de anormalidades genéticas en el MM. A su vez, debemos realizar una prueba de
imagen 6sea (RMN, TAC, PET-TAC) que nos permita conocer si existen lesiones asociadas 0, como

minimo, radiografias simples del esqueleto para la deteccion de lesiones osteoliticas.

Hasta hace relativamente poco, el diagnostico del MM se basaba en la evidencia de presencia de dafio

organico segln el criterio normalmente usado como caracteristicas CRAB:

o Hipercalcemia (C): Calcio sérico corregido > 2,75mmol/L (>11mg/dL) o >0,25 mmol/L
(Img/dL) por encima del limite superior normal.

o Insuficiencia renal (R): Creatinina (Cr) > 173 mmol/L (2mg/dL) o aclaramiento < 40
mL/min (medio o calculado).

o Anemia (A): Hemoglobina (Hb) < 10 g/dL o < 2 g/dL del limite inferior normal

o Lesiones 6seas (B “Bone”): osteolisis (una 0 mas lesiones osteoliticas en el mapa éseo, TAC
0 PET-TAC de al menos 5 mm). ®©

Esta definicion de enfermedad clinico-patoldgica permitia evitar a los pacientes con GMSI ser sometidos
a quimioterapia de manera innecesaria, y permitia tratar a aquellos pacientes con MQ con neoplasia
maligna en etapa temprana. A pesar de ello, seguia habiendo dudas acerca del manejo éptimo de los

pacientes con MQ, al no haber formas confiables de distinguir a los pacientes con MQ premaligno de
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aquellos asintomaéticos. El Grupo Internacional de Trabajo sobre el Mieloma (IMWG) actualizo, en
2014, los criterios de diagnoéstico agregando tres marcadores especificos para aquellos pacientes con
ausencia de los criterios CRAB. Dicha actualizacion esté justificada debido a que a los pacientes con un
riesgo muy alto de progresion temprana se les debe ofrecer tratamiento para prevenir el dafio a los
6rganos.®

Estos tres marcadores son:

o Presencia en la MO de células plasmaticas clonales en un porcentaje mayor o igual al 60%.
Dicha afectacion es inusual en pacientes en ausencia de caracteristicas CRAB, progresando
de MQ a MM en menos de dos afios.

o Relacion de cadena ligera libre en suero (FLC, free light chain) entre cadenas kappa y
lambda, igual o superior a 100. Este criterio muestra un riesgo de dafio sintomético en los
organos terminales del 72% y del 79% para el riesgo de progresion a MM. Asimismo, se
agrego el requisito de que la cadena ligera libre involucrada sea igual o superior a 100 mg/L
para ser considerado como un evento que define el mieloma.

o Maés de una lesion focal diagnosticada por RMN, TAC o PET-TAC con
fluorodesoxiglucosa. A lo que el IMWG agreg06 el requisito de que dichas lesiones tuvieran
al menos 5 mm o mas, recomendando seguimiento cada 3 0 6 meses en aquellos pacientes
gue tuvieran una lesién focal solitaria, hallazgos equivocos o infiltracion difusa. La
presencia de més de una lesion focal se relaciona con un tiempo medio de progresion a

enfermedad de 15 meses, progresando un 69% a MM en dos afios. 9©)

La presencia de uno o0 més de estos tres criterios es definitoria de MM, incluso en aquellos casos en los

que no haya afectacion en el érgano final. ®

La presencia de los tres criterios en ausencia de caracteristicas CRAB, identifican un subgrupo de
pacientes con mieloma latente con un riesgo de progresién entorno al 80% o mas en los 2 afios siguientes.
Este subgrupo representa el 20-30% de los pacientes con MQ. Alrededor del 50% de los pacientes con
MQ no progresan en los primeros 5 afios, siendo un 30% los que estan libres de progresion después de
10 afios. Esto quiere decir que la amplificacion de estos tres biomarcadores ayuda a definir un grupo de

riesgo relativamente pequefio, pero con un amplio impacto. ©

La plasmocitosis clonal medular es el criterio diagnostico principal, que junto con otros factores
bioldgicos nos permite diferenciar varios procesos distintos que siguen un orden cronoldgico, formando
parte de la misma entidad. Esta medicion se estd volviendo indispensable, junto con la introduccién de
latincion inmunohistoquimica CD138 a partir de biopsia de médula 6sea (BMO), que vuelve el recuento

mas preciso.*"
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2.7 PRINCIPALES CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS

2.7.1 Cuantificacion de la plasmocitosis
En situaciones de normalidad, la disposicion de las células plasmaticas predomina en torno a los vasos
sanguineos, mientras que en situaciones patoldgicas puede ser focal o distorsionarse debido a la fibrosis
concomitante. La realizacion de aspirado de médula 6sea (AMO) frente a BMO para la investigacion
diagndstica de MM esta en discusion, aunque varios autores afirman la superioridad de la BMO para
cuantificar la plasmocitosis que, junto con la incorporacion de marcadores monoclonales con técnicas
de inmunohistoquimica, permite un diagnostico mucho mas sensible para determinar el grado de

infiltracion.@®

2.7.2 Morfologia celular y otros aspectos citoldgicos
La morfologia de las células plasmaticas en situaciones de normalidad es variada en el frotis con un
diametro entre los 15y 30 um. Poseen un citoplasma abundante, basofilo, una gran extensién de reticulo
sarcoplasmico, un nucleo redondo, excéntrico y pequefio en relacién con el citoplasma, con cromatina
densamente condensada. La maduracion normal de las células plasmaticas sigue la siguiente linea:

plasmoblasto, proplasmocito y plasmocito. @

Las células del MM pueden adoptar una morfologia variada dividiéndose en cuatro tipos: maduras o
plasmaociticas, inmaduras, pleomérficas y plasmoblasticas. No resulta complicado diferenciar el aspecto
celular plasmocitico (de tamano pequefo, nicleo excéntrico con cromatina en “rueda de carro” sin
nucleolos, y un citoplasma relativamente amplio, bas6filo con casco perinuclear, siendo usualmente
indistinguibles de las células normales), del plasmoblastico (tamafio intermedio o grande, con
polimorfismo nuclear aumentado y figuras mitéticas, nicleo mas centrado con cromatinas inmaduras,
laxas, nucleolo evidente y citoplasma escaso) y del pleomérfico (gran polimorfismo nuclear, nicleo
polilobulado, multinucleacion, nucleolo prominente). De esta manera diferenciamos, respectivamente,
el MM en bajo, intermedio o alto grado de malignidad conforme a sus detalles citoldgicos.

Para los tipos pleomérficos y plasmoblasticos se requiere la confirmacién inmunohistoquimica. @ ©
Las principales anomalias morfolégicas de las células plasmaticas son:

o Coloracion aciddfila e inclusiones en el citoplasma, por un metabolismo anormal de las
inmunoglobulinas.

o Condensacion anormal de la cromatina, nucleolo prominente y contorno nuclear irregular.

Es crucial una definicion detallada de las alteraciones celulares que nos encontramos para el diagndstico
del MM.

Entre las alteraciones citoplasméticas encontramos la presencia de los cuerpos de Dutcher (inclusiones
invaginadas sobre el ndcleo de inmunoglobulinas), cuerpos de Russell (grandes inclusiones

citoplasméticas homogéneas eosinofilicas formadas por acumulacién intracelular de inmunoglobulinas),
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cuyas células reciben el nombre de Mott o morulares (con nimero variable de cuerpos de Russell, hasta
100, que ademéas de aparecer en el MM también lo hacen en la GMSI, procesos inflamatorios e
infecciosos). Otras alteraciones que encontramos son las células flameadas o tesaurocitos (la dilatacion
de las cisternas del reticulo endoplasmatico rugoso y el acimulo de inmunoglobulinas se relaciona con
una coloracién rojiza en su citoplasma con la tincion de May Griinwald-Giemsa o tono eosinofilico con
hematoxilina eosina, se asocia al MM IgA mayoritariamente), o inclusiones cristalinas (varillas
alargadas azurofilas con ultraestructura cristalina ubicadas en el citoplasma, similares a los cuerpos de

Auer, de posible procedencia lisosomal) . @ (4

Figura 4: Cuerpos de Dutcher en MM IgA. AMO. Tincidon May-Griinwald-Giemsa
Figura 5: Mielograma con infiltracion de células plasmaticas atipicas. Se observan cuerpos de Russell
(inclusiones citoplasmaticas de aspecto globuloso y naturaleza inmunoglobulinica), las células que los tienen se
denominan células de Mott (aspecto morular). También se aprecian cuerpos de Dutcher (inclusiones en el

nlcleo de la misma naturaleza). Tincién Hematoxilina-eosina.
b
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Figura 6: Célula plasmética flameada con depdésito citoplasméatico de inmunoglobulina de coloracion rosécea.
MO. Tincién May Griinwald-Giemsa.
Figura 7: Células plasmaticas de mieloma mdltiple IgG con inclusiones proteicas. AMO. Tincién May
Grinwald-Giemsa.
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Entre las caracteristicas principales de las alteraciones del nicleo se encuentran el contorno nuclear
irregular (indicativo de estado avanzado de enfermedad y pronéstico adverso y relacionado con
hipodiploidia), y la bi o0 multinucleacién. La presencia de tres o mas nucleos y/o nucleolo o cromatina
finamente dispersa, indican malignidad, aunque la multinucleacion esté presente en un porcentaje

reducido de células e incluso estan presentes en MO normales, desordenes reactivos o en la GMSI. @

En el mieloma multiple recidivante, las células plasméaticas son méas grandes, con un nucleo y relacion
nucleo-citoplasma mayores y anisocitosis mas grave. Las irregularidades nucleares (ndcleo agrandado,
cromatina laxa, dispersa e inmadura, con nucleolo visible, presencia de figuras mitéticas, binuclearidad
o disociacion madurativa nlcleo-citoplasmatica) en mas del 5% de las células neoplasicas afectan
significativamente al prondstico del paciente. Otras caracteristicas que indican una supervivencia mas
corta son: relacién entre el didmetro nuclear mayor y didmetro citoplasméatico mayor de 0,65 o superior;

y anisocitosis con una desviacion estandar del diametro citoplasméatico mayor > 4,2 um, 819
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Figuras 8 y 9: Células plasmaticas con ncleos irregulares. Tincion Giemsa en frotis de MO. (8
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Figura 10: Células plasmaéticas gigantes con gran cantidad de ntcleos. AMO. Tincién May- Griinwald-Giemsa.
Figura 11: Frotis de MO de un MM IgG. Se aprecia la infiltracion por células plasmaticas con tamafio
variable, nlcleo excéntrico y citoplasma amplio basofilo con claridad perinuclear (arcoplasma). También se
puede observar en la parte superior una célula plasmatica binucleada. Muestra procedente de AMO. Tincion

May-Griinwald-Giemsa.
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2.7.3 Patrones de afectacion
Suelen predominar tres patrones: nodular/placa, difuso e intersticial, los cuales a menudo son mixtos.
La afectacion nodular se produce cuando las células mielomatosas desplazan a las células
hematopoyéticas normales y grasas, formando una lesion nodular con distribucién desigual de la MO,
la alteracién de la arquitectura medular supone un aumento en el patrén neoplasico. Por otro lado, en el
patrén intersticial, las células mielomatosas infiltran espacios entre células hematopoyéticas sanas. La
afectacion difusa o en sdbana, como su nombre indica, sigue un patron difuminado, las areas expansivas
son reemplazadas por células de mieloma y se caracteriza por la desaparicién del componente graso y
tejido hematopoyeético sano. Hay cierta correlacion entre la morfologia celular y su patron de afectacion:
el tipo plasmocitico se correlaciona con un patrén intersticial, mientras que el plasmobléstico con uno
difuso o nodular. En aquellos casos en los que haya una mala distincion entre células plasmoblasticas
con células inmaduras de otras enfermedades malignas hematoldgicas con patrones similares al

mieloma, las técnicas de inmunohistoquimica ayudan a establecer cuél es su naturaleza. @4

. Figure 3g
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Figura 12. 3a: patron nodular. Las flechas indican el nédulo de células mielomatosas delimitando un borde con

Figure 3f

las células hematopoyéticas sanas de la MO. 3b: Patron difuso: Afectacion difuminada de las células malignas en
la MO, con una reduccion de células hematopoyéticas. 3c y d: Patron intersticial: Las células mielomatosas se
disponen en agrupaciones entre células hematopoyéticas normales, la diferenciacion morfologica es compleja y
se recurre a técnicas de inmunohistoquimica con el anticuerpo CD 138. 3e: Cambio aciddfilo del estroma,
secundario a hiperproteinemia. Las flechas delimitan la lesién nodular. 3f: Depdsito amiloide (mancha

anaranjada) en el estroma. 3g: Mielofibrosis. Se aprecia el aumento de fibras reticulares difusamente®)

19



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=6413148_jslrt-58-61-g003.jpg

2.7.4 Informacién inmunohistoquimica
La determinacién del inmunofenotipo ha supuesto un avance en el diagndstico y confirmacion
cualitativos de las células de MM, asi como en el pronostico. Las células plasmaticas se caracterizan por
la expresion de las moléculas CD 138 y CD38 en su membrana. Pueden perder la expresion de algunos
marcadores que se emplean para la evaluacion de la poblacion linfoide, como CD19, CD20 y CD22 o

las inmunoglobulinas de membrana, pero conservar la expresion de la molécula CD27.@ @04

La Red Europea de Mieloma recomienda el estudio citométrico de los antigenos CD19, CD56, CD117,
CD20, CD28, CD27, CD81y CD200 para el diagndstico de MM, GMSI y condiciones reactivas, ademas
de los antigenos CD45, CD56, CD117 y CD28, como marcadores pronésticos del MM, @ @9

Ademas, recomiendan la evaluacién conjunta de clonalidad con inmunofenotipo, tanto para el
seguimiento como para un paciente recién diagnosticado de MM. Este método incluye el estudio de las
cadenas ligeras lambda y kappa citoplasmaticas (que establecen el subtipo del mieloma) y los antigenos
CD19, CD56, CD38, CD138 y CD45.2(9)

Cada uno de estos hallazgos nos proporciona informacion mas detallada sobre el proceso anémalo que
sufre el paciente. En la GMSI, la expresién del CD10 es baja y la expresion del CD9 es alta; el CD22 es
indetectable tanto en GMSI como en MM; el CD20 se ha observado en algunos tipos de MM de células
plasmaticas maduras y t (11; 14); la expresion del CD19 en el MM suele ser muy baja, algo mayor en
la GMSI y mayor en las células normales; la pérdida de expresion del CD27 es propia de MM en estadio
Iy I11; el CD28 es propio de células linfoides T y se expresa en las células del MM en estados avanzados

y recaida. La expresion de CD33 y CD13 se relaciona con inmadurez celular y mal pronéstico. @

El anticuerpo monoclonal anti CD138 (B-B4) reconoce la molécula de adhesién syndecan-1y, por tanto,
tiene una alta especificidad para las células plasméticas. Otras patologias linfoproliferativas con
capacidad inmunosecretora son negativas para este anticuerpo, por lo que protagoniza un papel excelente
para el reconocimiento de células plasmaticas en cortes de biopsia, aunque en los casos en los que se
sospeche mieloma, debe acompafiarse de otros marcadores propios del sistema hematopoyético, puesto

que su positividad también tiene reactividad a otros tumores sdlidos. ©

La expresion anormal de los antigenos CD56, CD20, CD117 y CD10 se encuentra en un 90% de los
casos de MM por andlisis de citometria de flujo, estando ausentes en las células plasmaéticas sanas. El
anticuerpo monoclonal anti CD56 (positivo en el 70-80% de los casos por citometria de flujo) reconoce
lamolécula de adhesion NCAM (natural cell adhesion molecule), para uso en cortes histoldgicos fijados
en parafina. Este anticuerpo es muy (til para el diagnostico diferencial de las gammapatias monoclonales
(MM, GMSI y plasmocitosis policlonales), especialmente en casos de escasa infiltracion medular, al ser
frecuentemente positivo en el primero y negativo en las dos Ultimas. La expresion de CD117 se relaciona
con un mejor pronostico de la enfermedad, al ser mas comun en la GMSI. La expresion del CD20 y

ciclina D1 se correlaciona con la presencia de la translocacion IgH/CCND1 t (11; 14) (q13; g2). @@
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En los casos en los que no se tenga una informacion clara de la tincion inmunohistoquimica, se

recomienda la evaluacion mediante FISH. ©

2.7.5 Alteraciones en el estroma
La infiltracion de las células del mieloma da lugar a variaciones en la MO, como cambios acidéfilos
intersticiales que reflejan hiperproteinemia, el dep6sito amiloide y la mielofibrosis. Existe un refuerzo
en la trama reticulinica, o fibrosis de grado variable, acompafiada o no de fibrosis colagena y de
alteraciones del componente vascular. En el caso de acompafarse de fibrosis colagena, se denomina
mieloma mielofibrotico (10% de los casos). Un tercio de los mielomas presentan cierta fibrosis, siendo
el MM 1gG lambda el que se asocia clasicamente a mielofibrosis (aunque es un tipo poco frecuente). El
mieloma Bence Jones y la atipia celular marcada, a menudo causan mielofibrosis.
La posibilidad de acompafiamiento de fibrosis hace que muchos autores defiendan la BMO.
En cuanto al componente vascular, existe una mayor actividad de proliferacion endotelial y densidad de
microvasos, si comparamos MO de pacientes con MM con los que tienen GMSI. No existe un claro

consenso de la correlacion entre la actividad angiogénica y el prondstico de los pacientes con MM. @4

2.7.6 Datos morfoldgicos de osteopatia
Los tipos principales de osteopatia asociada a MM son:

o Osteolisis atrofica: atrofia trabecular difusa
o Hiperactividad osteocléstica: caracterizada por erosiones trabeculares en las zonas donde

existe mayor presencia tumoral

Las células plasméaticas malignas sintetizan una proteina relacionada con la hormona paratiroidea,
favoreciendo la osteolisis e hipercalcemia en fases avanzadas. Hay una fuerte correlacion entre la
actividad osteoclastica (osteoclastos tefiidos mediante fosfatasa &cida) por area Gsea trabecular, la
presencia de lesiones liticas y la carga tumoral medular. También destacan los fendmenos resortivos de

sustancia 6sea fundamental. @4

2.7.7 Investigacion de amiloidosis
La BMO es una técnica idonea para investigar la presencia de amiloidosis, ya que informa tanto del
deposito como de la enfermedad tumoral y la patologia 6sea. Ademas, esta técnica revela la existencia
de una discrasia de células plasmaticas en un elevado porcentaje de casos de amiloidosis tipo AL
(primaria). La tincion que se suele emplear para evidenciar la sustancia amiloide es el PAS o el rojo
Congo y técnicas de inmunohistoquimica. Esta sustancia suele disponerse en la pared de los vasos de la
médula de mediano calibre o0 amorfamente en el intersticio del parénquima medular. Se han descrito tres

patrones de infiltracion medular: vascular, extravascular/perivascular focal y difuso. @4
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2.8 COMPLICACIONES RENALES
La definicion de insuficiencia renal segun los criterios CRAB se basé en una concentracion de creatinina
sérica > 173 mmol/L, atribuyéndose al mieloma. En la actualidad se usan definiciones internacionales
ajustadas a edad, sexo y raza (CKD-EPI), clasificando como insuficiencia renal a un filtrado glomerular
(FG) < 40 ml/min. ©®

Para que la IR sea debida al MM, debe producirse por el deposito de cadenas ligeras en los tubulos
distales, que es importante para evitar errores en el diagndstico de esta entidad, pues otros trastornos de
células plasmaticas pueden tener afectacion renal (amiloide, enfermedad renal con GMSI, GMSI
asociado con otras patologias sin relacion que causan insuficiencia renal). La hipercalcemia asociada
también puede causar este cuadro. La biopsia renal se recomienda en casos en los que sea necesario
aclarar la causa subyacente, especialmente si los niveles de FLC en suero son < 500 mg/L. En aquellos

que presenten FLC> 1500 mg/L y una IR de nueva aparicion, es muy probable sea debida a MM. ©

2.9 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL HISTOPATOLOGICO
Diagndstico diferencial de una paraproteina sérica:

o Maligno: Macroglobulinemia de Waldestrom, linfoma, leucemia linfocitica cronica,
amiloidosis primaria, leucemia de células plasmaticas.
o Benigno/estable: GMSI, SIDA. @Y

La GMSI es un trastorno de proliferacion linfoplasmocitica clonal premaligna asintomatica de células
plasmaticas. Es un concepto de enfermedad clinicamente establecido, y a menudo, carece de hallazgos
histoldgicos especificos.

En la plasmocitosis reactiva, las células plasmaticas infiltran alrededor de los vasos sanguineos,
principalmente. Si su proporcion aumenta, se infiltran entre las células hematopoyéticas. Se puede
observar multinucleacion (aunque no es una caracteristica definitiva de mieloma). La distribucion de las
celulas plasmaéticas reactivas es igual en la MO normal, sin observarse monoclonalidad de la cadena

ligera de la inmunoglobulina (IgL). ©

El linfoma plasmocitico (LPL) es una neoplasia de linfocitos B pequefios, linfocitos plasmacitoides y
células plasmaéticas. Se caracteriza por aumento de linfocitos B pequefios y células plasméticas, a

diferencia del MM, donde lo que esta aumentado principalmente son las células plasmaticas.

2.10 FACTORES Y ESTADIFICACION PRONOSTICOS
El prondstico del MM se determina por el nimero y por las caracteristicas de las células tumorales, junto
con su tasa de proliferacion, cantidad de proteina M, asi como la presencia de sustancias que dafiinas.
El sistema Durie-Salmon se ha utilizado tradicionalmente para definir el estadio en pacientes con MM,
proporcionando la mejor relacion directa entre las manifestaciones clinicas de cada paciente y la

cantidad total de células presentes en el organismo. Segln este sistema, hay tres etapas (I, Il o Ill), y
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Stage ISS Criteria

cada etapa se clasifica ademas en A o B, dependiendo de si hay evidencia de disfuncion renal en el
momento del diagndstico (B), intentando diferenciar la actividad de enfermedad en funcién de cuatro
factores principales: calcio sérico, hemoglobina basal, proteina M en sangre y/u orina y la presencia y

cantidad de lesiones dseas (ver anexo 2). ?2@3)

El Sistema Internacional de Estadificacion (ISS) y su revision (R-1SS) surgieron mas recientemente. 1SS
tiene en cuenta los niveles de albumina y B2-microglobulina séricas, mientras que R-ISS incluye ademas
la lactato deshidrogenasa y los resultados de la FISH. Es un sistema més reproductible, pero el hecho de
valorar agentes como la albumina hace que se pueda ver influenciado por factores no especificos de la
enfermedad. @

Como se ha expuesto anteriormente, la citogenética se considera un factor importante en el estadiaje,
prondstico y prediccién de riesgo de progresién. El riesgo citogenético podria dividirse en: riesgo
estandar (trisomias, t (11;14), t (6;14)); riesgo intermedio (t (4;14), ganancia del (1g21)); riesgo elevado
(delecidn del locus del gen p53 (17p) 0 monosomia 17, t (14;16), t (14;20), delecion (1p)). En aquellos
pacientes con MQ y translocacién (4;14) o delecién (17p), se deben considerar MQ de alto riesgo,
recomendando un seguimiento cercano indefinidamente cada 3-4 meses. 9 ©

Un nuevo sistema de estratificacién de riesgo es el perfil de expresion génica basado en micromatrices,

con un mayor potencial prondstico pero limitado por la falta de disponibilidad y uniformidad. @

La supervivencia del MM es variante ya que se ve influida por maltiples factores como los propios del

huésped, biologia (anomalias citogenéticas), la carga tumoral, asi como la respuesta al tratamiento. %

ISS stage | (Bo-M < 3.5 mg/L and serum albumin

= 3.5 g/dL) and normal LDH, no abnormal FISH § — 3
Il Neither stage 1 or stage lll é ;P;h 0.61 3'&"—..
Il B>-M > 5.5 mg/L and elevated serum LDH, or abnormal 2 3 ; e

FISH: presence of t(4;14), 1(14;20), or 17p deletion S E 04l e,
NOTE. Adapted with permission from Palumbo et al.? S :
Abbreviations: FISH, fluorescence in situ hybridization; ISS, 0.2 _W

International Staging System; LDH, lactate dehydrogenase.

R-ISS Il 83 months
==+ R-ISS Il 43 months

0 12 24 36 48 60 72

Time (months)

Figura 13: Revision del ISS. Figura 14: Variacion de la supervivencia dependiendo de la clasificacion

prondstica. ?4
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3. TRATAMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE
3.1 INTRODUCCION

Asintomatico Sintomdtico

Mieloma
activo

Recaida Resistencia

recaida

GMSI o
mieloma
quiescente

Proteinas M en g/dI
i

Remision
(fase de meseta)

Tratamiento 1111 1 1l

X

Tiempo .

Figura 15: Historia natural del mieloma multiple. ¢

En los Gltimos afios ha habido un gran progreso en el tratamiento, con nuevos agentes y combinaciones
incorporados de manera rutinaria en las estrategias para pacientes recién diagnosticados. De esta manera,
existe una continua experimentacion de beneficios en términos de supervivencia y mejor tolerancia. Por
otro lado, el amplio abanico de opciones terapéuticas presenta un desafio para seleccionar las mejores
opciones adaptadas a la situacion especifica de cada paciente.
Aproximadamente, un 30% de pacientes viven mas de 10 afios, siendo el 70% el porcentaje de pacientes
con supervivencia a los 5 afos. Las recaidas son comunes, pero cada vez se cuentan con mas

herramientas tanto diagndsticas como terapéuticas.

Se recomienda el inicio del tratamiento cuando se vuelve sintomatico, es decir, cuando hay incremento
del componente M y/o aparicion de clinica que requiere tratamiento inminente o sintomas CRAB. El

tratamiento temprano para pacientes diagnosticados de MQ de alto riesgo esta en estudio. 2 9

El trasplante autélogo de células hematopoyéticas (TASPE) constituye una pieza clave en el tratamiento
para pacientes que son candidatos que, junto con el tratamiento de induccion previo y el de
mantenimiento posterior, es la columna vertebral del tratamiento del MM. Estos dos ultimos se centran
en profundizar las respuestas y retrasar la progresion. En pacientes no candidatos a TASPE, los farmacos

como la lenalidomida y combinaciones con anticuerpos anti-CD38, se consideran la mejor opcidn. @

Es importante recalcar que, a pesar del importante avance en la investigacion del tratamiento de esta
enfermedad, hoy en dia, ninguno de los tratamientos como agente Unico ha conseguido la curacién por
si solo. Por el momento, lo que si se sabe, es que la combinacion de distintos farmacos que atacan a la
célula a través de diferentes vias, si que tiene una gran eficacia. Tampoco hay una respuesta Unica sobre
qué opcidn terapéutica es mejor entre las diferentes pautas que dan beneficio al paciente, por lo que es
importante individualizar cada caso dependiendo de factores como la edad, estadio de la enfermedad,
alteraciones genéticas, funcion renal, comorbilidades, coste y preferencias propias de cada paciente (ver

anexos 3y 4). @
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3.2 ESTRATEGIAS DE INDUCCION
La terapia de induccién previa al TASPE logra un control rapido de la enfermedad, con altas tasas de
respuesta y toxicidad minima para que los pacientes sean capaces de soportar el TASPE y para permitir
la recoleccion adecuada de células madre. Las pautas recomendadas se basan en la combinacion de tres
farmacos que son: un inhibidor de proteasoma (IP), un farmaco inmunomodulador (IMiD) y
dexametasona. En la practica se administran de cuatro a seis ciclos previos a la recoleccién de células
madre. En los Gltimos tiempos, los anticuerpos monoclonales (mAb) dirigidos al anticuerpo CD38
constituyen una innovacion en el tratamiento, lo que ha Illevado a combinar este tipo de fA&rmacos junto

con los tres anteriores para conseguir una tasa de respuesta superior, evitando toxicidades relevantes.”)

3.2.1 Terapia de induccién en triplete
La efectividad de esta induccion es crucial, ya que mejora la respuesta tras el TASPE, que en conjunto
proporcionara una supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) prolongadas.
Internacionalmente se ha establecido que la induccién con bortezomib (IP) y dexametasona (dando las
siglas VD) son la base a la que se pueden agregar diferentes farmacos. Pueden combinarse con
talidomida (IMiD), dando el régimen VTD, mas eficaz, pero con mayor tasa de toxicidad neurolégica
(neuropatia periférica probablemente irreversible). La ciclofosfamida también puede unirse a VD,
(VCD) con menor neurotoxicidad, aunque se asocia a una toxicidad hematoldgica severa y a una

respuesta menor en comparacion con VTD, lo cual explicaria que existe sinergia entre IMiD y IP. @7

El uso del IP con un IMiD y dexametasona (terapia en triplete) es la terapia de induccion preferida,
aunque si el IMiD no esté disponible puede sustituirse por ciclofosfamida. Ultimamente, el régimen de
bortezomib, lenalidomida y dexametasona (VRD) esta reemplazando al VTD, debido a una alta tasa de

respuesta junto con una tasa de neuropatia reducida. ?®

Se esta estudiando el uso de carfilzomib (de la familia de los IP), en lugar de bortezomib, junto con
lenalidomida y dexametasona (KRD) o con talidomida y dexametasona (KTD), siendo KRD mas activo,

pero con menor disponibilidad debido al coste y a que en Europa todavia no se ha aprobado.

3.2.2 Terapia de induccion cuadruple (anticuerpos anti CD38)
Recientemente han sido desarrollados nuevos farmacos: daratumumab, MOR202 e isatuximab, que son
mAbs dirigidos a CD38, los cuales se estdn agregando a las pautas de induccion de tripletes. Hay una
mayor disponibilidad de datos acerca del daratumumab, mAb de inmunoglobulina G1 humana (IgG1).
Daratumumab ejerce citotoxicidad dependiente del complemento, citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC) y fagocitosis celular dependiente de anticuerpos (ADCP), asi como apoptosis con
reticulacion. Ademas, induce la expansion de células T citotdxicas y auxiliares y un aumento de la

clonalidad de TCR, lo que indica una respuesta inmune adaptativa mejorada. @9

La pauta de daratumumab con VTD dio lugar a tasas de respuesta significativamente mayores y tasas

de muy buena respuesta parcial (VGPR) y respuesta completa (CR), con tasas de negatividad de

25




enfermedad minima residual (MRD) mas altas. Es por ello por lo que dicha asociacion se considera
como uno de los estdndares de induccion. Hay estudios prospectivos en curso sobre la asociacion
daratumumab con VRD (D-VRD), la cual resulta prometedora. Asimismo los ensayos daratumumab

con KRD también estan en curso, pudiendo ser el régimen mas efectivo.®)

3.3 TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS (TASPE)
La quimioterapia a dosis altas (melfal&n a dosis altas de 200 mg/m2) junto con el TASPE forman el
tratamiento principal para pacientes jovenes con MM de diagndstico reciente, incrementando la tasa de
respuestas completas y la supervivencia, con menos de un 2% de mortalidad por toxicidad. Sin embargo,
en pacientes mas afiosos el papel de esta terapia es controvertido al haber menos datos disponibles. €%

Esta terapia se asocia a un aumento de la SG de 12 meses aproximadamente por lo que debe considerarse
en todos los pacientes candidatos. En la mayoria se escoge el TASPE temprano tras cuatro ciclos de
terapia de induccidn, aungue los ensayos muestran una SG similar con TASPE retrasado, es decir, en el
momento de la recaida como terapia de rescate. EI TASPE retrasado podria considerarse en aquellos
pacientes con MM de riesgo estandar que responde adecuadamente a la terapia inicial, asi como en casos
en los que la primera remision tras el trasplante ha durado més de dos afios. En aquellos casos con
citogenética de alto riesgo, se puede realizar un segundo trasplante a los seis meses de llevarse a cabo

el primero (trasplante en tandem), aunque no debe recomendarse de forma rutinaria. ¢V

La mayoria de los estudios sobre el TASPE se incluye a pacientes de menos de 65 afios. En la préctica,
el limite se amplia hasta los 70 afios en Europa y 75 en EEUU, siempre que estén en buenas condiciones.
Si el paciente tiene IR, cuenta con mayor dificultad para soportar la terapia previa con melfalan. En ese
caso se puede cambiar la dosis a 100 mg/m2 y realizar el trasplante dos veces, ya que en estudios no

hubo diferencias significativas en SLP, ni en SG, asi como en la mortalidad por el tratamiento. ©?

Por otro lado, se insiste en que la edad y la funcion renal no deberian ser los dos Gnicos criterios para
determinar si un paciente es candidato a trasplante o no. Es importante estudiar la situacion global del
paciente para tomar la decision, siendo un acto de responsabilidad por parte del equipo médico desde
un principio para saber quién no es capaz de soportar y tolerar esta terapia y dar otras opciones de

tratamiento que se veran mas adelante, evitando acortar la supervivencia por toxicidades. ¢®

3.3.1 Régimen de acondicionamiento
Hoy en dia, lo mé&s utilizado son las altas dosis de melfalan (HDM, por su traduccidn al inglés high-dose
melphalan) previas al TASPE (dosis de 200 mg/m2), que busca disminuir al m&ximo posible la carga
tumoral para profundizar la tasa de respuesta y asegurar la probabilidad de injerto, conservando la mejor
tolerabilidad posible y dafiando lo minimo las células hematopoyéticas normales. En pacientes de bajo
riesgo puede conseguirse una curacion funcional, que se define como una remision completa superior a

cuatro afios. @
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3.4 TRASPLANTE ALOGENICO
El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos no estd recomendado de forma rutinaria,
aunque puede considerarse en pacientes de alto riesgo, basandose en el efecto injerto contra mieloma
(que se ve estimulado con infusiones de linfocitos del donante). Por otra parte, diferentes estudios
afirman que la eficacia a largo plazo es discutible, puesto que no hay un beneficio en la SLP o SG
significativa en comparacién con el trasplante aut6logo en tdndem. Debido a los resultados
inconsistentes, las altas tasas de morbilidad y mortalidad precoz derivadas del procedimiento, la
enfermedad injerto contra huésped y el desarrollo de nuevas terapias, queda por detras de otros

procedimientos y se recomienda usar otros enfoques. #3@?

3.5 OBJETIVOS Y EVALUACION DE RESPUESTA
Como podemos ver, el tratamiento es individualizado, adaptandose a las circunstancias de cada paciente.
Esta demostrado que alcanzar la respuesta maxima, es decir, una respuesta completa (RC), asi como una
EMR minima, se relaciona con una mayor supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.
Las terapias de consolidacion y de mantenimiento en actual desarrollo definiran el futuro del algoritmo

terapéutico de esta enfermedad, que avanza a pasos agigantados. @2

Los criterios de respuesta se evalian segun la clasificacion realizada por parte del IMWG desde hace
mas de una década. Se debe evaluar tras cada ciclo de terapia, pudiendo ser cada dos ciclos si se observa
una tendencia de respuesta y con menos frecuencia si el paciente esta en una meseta, justificando un

cambio de terapia si se observa que la enfermedad progresa (véanse anexos 5y 6).%

3.6 TERAPIA DE CONSOLIDACION Y DE MANTENIMIENTO
La terapia de consolidacidn se lleva a cabo a corto plazo tras el TASPE, profundizando su respuesta, se
realiza de forma intensiva y los farmacos suelen ser similares a los que se emplearon en la induccion,

de dos a cuatro ciclos. ¢3

Por otro lado, la terapia de mantenimiento consiste en un tratamiento crénico (duracidn fija de uno a dos
afios) de baja intensidad para estabilizar la fase de remision, intentando que la inevitable progresion o
recaida sea lo mas lejana posible. El objetivo principal es suprimir la EMR y prolongar la SLP y la SG.
Varios estudios demostraron el aumento significativo de la SLP al usar lenalidomida como tratamiento
de mantenimiento con buenas tasas de negatividad de EMR, pero con mayores tasas de toxicidad
hematoldgica y riesgo de tumor maligno secundario (por ello se debe usar de manera limitada). El
bortezomib también se usa como tratamiento de mantenimiento, es mejor tolerado y ha demostrado un
beneficio en la SLP en pacientes con MM de alto riesgo, aunque con aumento de neuropatia periférica.
Por ello, es importante estudiar particularmente cada caso intentando mantener la mejor calidad de vida

posible. Los estudios de terapia continua con anticuerpos monoclonales parecen ser prometedores. ¢
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3.7 TRATAMIENTO EN PACIENTES NO CANDIDATOS A TASPE
La recomendacion terapéutica debe ser individualizada y realizarse en consenso entre médico y paciente.
En la eleccion influyen factores de la propia enfermedad, estadio, anormalidades citogenéticas, edad,

comorbilidades, estado funcional, fragilidad del paciente y preferencias personales.®

El melfalan ha sido un fa&rmaco muy utilizado en combinacion con IP e IMID, siendo VMP (bortezomib,
melfalan y prednisona) una terapia estandar. Se ha evaluado la asociacion de IP de segunda generacion

a esta pauta, pero con resultados decepcionantes, por lo que no seran nuevos estandares de atencion. ¢4

Otra combinacidn disponible es lenalidomida con dexametasona (Rd) con una eficacia y seguridad muy
buenas. El futuro de tratamiento se basa en la adicién de IP y nuevos agentes, una de las pautas que
mejora significativamente la SLP es la combinacién VRD, aumentando la eficacia gracias al IP, sin
aumentar la toxicidad, a excepcion de la neuropatia periférica, la cual mejora si se suministra por via
subcutanea y semanal. Hay estudios en curso que combinan Rd con los nuevos IP (carfilzomib e
ixazomib) y mABs (como elotuzumab y daratumumab), con resultados prometedores, ya que figuran

como los futuros estandares de atencion en pacientes ancianos con MM. G4

4. NUEVAS PERSPECTIVAS
La mejora en la comprension de la enfermedad del MM y de las interacciones entre las células
plasmaticas malignas y el microambiente de la médula 6sea ha llevado a la identificacion de nuevos

paradigmas en el tratamiento de esta enfermedad.
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Figura 16: Esquema de las diferentes lineas de investigacion mas novedosas 2
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4.1 DIANAS TERAPEUTICAS EN CELULAS TUMORALES

4.1.1SLAMF7 y elotuzumab
SLAMF7 es una glucoproteina de superficie con alta expresion en las células plasméticas malignas,
también expresada en otras células normales y NK. Parece estar en relacion con la adhesion entre células

tumorales y estroma de la MO, mediando la proliferacién y supervivencia de las células tumorales. ¢

Elotuzumab es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG1 dirigido a SLAMF7. Induce una citotoxicidad
mediada por anticuerpos (ADCC). Se administra en combinacién con lenalidomida y dexametasona

(Rd) en pacientes con mieloma refractario o que recibieron dos o tres terapias previas (ver anexo 7). ¢®

4.1.2 CD38 e isatuximab
Se ha nombrado la importancia del receptor CD38 y el gran avance que ha supuesto el daratumumab.
Isatuximab es un Mab anti-CD38 IgG kappa, que se une a un Unico epitopo en dicho receptor,
provocando una muerte celular por apoptosis directa, ADCC y ADCP. Los estudios en combinacion con

otro farmaco ofrecen supervivencias libres de progresion y respuestas satisfactorias.

4.1.3 Interleucina-6 y siltuximab
IL-6 es importante en el crecimiento y supervivencia de las células plasmaticas malignas. Su produccion,
gracias al estroma de la MO, se ve aumentada por otras citocinas. El siltuximab es un anticuerpo anti-

IL-6, se estan llevando a cabo estudios combinado con dexametasona en enfermedad refractaria.®”

Situximab ha demostrado una mejora en el efecto citotoxico de melfalan, dexametasona o bortezomib

con dexametasona en pacientes con MM refractario.®®

4.2 ANTICUERPOS BIESPECIFICOS (bsAb) O ANTICUERPO BIiTE (ANTICUERPOS

BIESPECIFICOS ACOPLADOS A CELULAS T)
Son inmunoglobulinas modificadas por ingenieria genética que cuentan con dos sitios de unién al
antigeno con diferentes especificidades. Pueden unirse a dos epitopos en el mismo o en distintos
antigenos. La construccion con mayor experiencia clinica es la técnica BiTE donde la porcion Fc del
anticuerpo es sustituida por un conector corto que reconoce CD3 (expresado en la practica totalidad de
los linfocitos T) y el otro brazo se dirige a un antigeno tumoral. Esto facilita la union linfocito T-célula
tumoral, que induce la liberacion de granulos citotoxicos y promueve la lisis en serie y activacion

sostenida de las células T, dando una expansion policlonal de las células T de memoria (Anexo 9).42

AMG 420 es una molécula BITE dirigida a BCMA (altamente especifico de células plasmaticas y
expresado con mayor intensidad en MM), CD38, CD138. La ventaja de la tecnologia BiTE es su vida
media ma&s corta, o que permite manejar mejor la toxicidad, simplemente con el cese de su infusion.
Los ensayos cuentan con resultados prometedores, aunque es necesario que las células T del paciente

funcionen correctamente, algo que en el MM no siempre sucede y podria disminuir la respuesta. G9G9)
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4.3 CONJUGADOS ANTICUERPO-FARMACO (INMUNOQUIMIOTERAPIA)
Los conjugados anticuerpo-farmaco o ADCs (antibody-drug conjugate) se componen de anticuerpos
recombinantes unidos a agentes quimicos citotoxicos a través de conectores quimicos sintéticos. El
anticuerpo se une a la diana de la célula tumoral, internalizando los quimicos. Entre los fArmacos en
estudio se encuentra un nuevo anticuerpo anti BCMA (también conocido como CD269), conjugado con
el agente disruptor de los microtdbulos monometil auristatina F; SGN-CD48A, anticuerpo anti CD48
conjugado con monometil auristatina E (antimicrotibulos) o SGN-CD352A, anti-CD352, conjugado
con dos moléculas de pirrolobenzodiazepina, farmaco citotoxico dafiino para el ADN. Estos farmacos

tienen una respuesta completa con buena duracion, aunque se esté estudiando su seguridad. ©¢)¢6)

4.4 INHIBIDORES DEL PUNTO DE CONTROL INMUNITARIO (IPC)
En esta diana hay un receptor de especial importancia, el PD-1 (miembro de la familia de los receptores
B7-CD28), expresado en las células T y que funciona como un punto de control inmunitario. Cuando
PD-1 se une con su ligando PD-L1, se produce una inhibicion de la respuesta inmune, dando lugar a
tolerancia. PD-L1 se expresa en la superficie de las células presentadoras de antigeno en condiciones
normales y de manera aberrante en células de varios tumores sélidos, entre ellas las células plasmaticas
del MM y en sus células NK. Todo esto se traduce en una regulacion positiva del PD-L1 en las células

del MM por parte del estroma de la médula dsea.

El desarrollo de los anticuerpos que bloquean los receptores que inhiben el punto de control
(coinhibitorios) ha dado lugar a grandes avances en la inmunoterapia. Los farmacos principales son
nivolumab, pembrolizumab y pidilizumab. Entre los diferentes hallazgos, la combinacion de
pembrolizumab con lenalidomida/pomalidomida y dexametasona tuvo una buena respuesta en pacientes
con MM recidivante o resistente al tratamiento en estudios de fase Il, pero en estudios de fase Il
experimentaron altas tasas de eventos adversos/muerte. En la actualidad, estudios preclinicos muestran
una sinergia si estos farmacos inhibidores de PD-1/PD-L1 se asocian a anticuerpos de superficie celular

como el daratumumab. ©8)(12)

4.5 TERAPIA CELULAR ADOPTIVA (TCA)
La terapia celular adoptiva implica el enriquecimiento, expansién ex vivo y/o la modificacion de

linfocitos aut6logos o alogénicos seguidos de una infusion en el paciente.®

Dentro de esta terapia destacan las células T receptoras de antigeno quimérico (células CAR-T), un tipo
de inmunoterapia que se fundamenta en la manipulacion genética de células T aut6logas (aunque
también pueden ser alogénicas) disefiandolas para que puedan expresar receptores de un antigeno
quimérico (CAR) y asi dirigir de manera especifica su citotoxicidad hacia las células tumorales. Es una
terapia novedosa que estd emergiendo y en la que se estan realizando varios ensayos para ser una pieza

del tratamiento del MM, al observarse su éxito en otras neoplasias hematolégicas. “®

30




El CAR se compone de tres partes: un dominio en la superficie extracelular de estructura similar al
anticuerpo, un dominio transmembrana y un dominio de sefializacion intracelular. EI dominio de
superficie estd formado por cadenas pesadas y ligeras de anticuerpos monoclonales, generando un
fragmento variable de cadena sencilla (scFy), que sera especifico de un antigeno tumoral y variara segun
el antigeno diana deseado. ElI dominio transmembrana se origina en la inmunoglobulina G4 (IgG4) o
CD8, mientras que la parte intracelular se basa en un dominio coestimulador y un dominio
citoplasmaético zeta CD3 (responsable la sefializacion intracelular y de la activacion del linfocito T). La
parte intracelular es la encargada de iniciar la funcion litica y de autorrenovacion de las células T sobre
el antigeno. Los CAR modificados dan lugar a esta terapia, que se basa en la reaccion producida por la
unioén entre este receptor y el antigeno especifico deseado (uno de los presentes en las células plasmaticas
diana, procurando que no esté presente en las células de los tejidos sanos del paciente), induciendo la
liberacion de citocinas y granulos citotoxicos y, por ende, la destruccion de la célula cancerosa.
Actualmente se estd estudiando los diferentes antigenos descubiertos en las células plasmaticas malignas
a los que pueden ir dirigidos estos linfocitos, intentando encontrar aquellos que sean idoneos y lo mas
especificos posibles (Ver anexo 8). V)

Las toxicidades de esta terapia también son de suma importancia. Las dos mas cominmente observadas
son el sindrome de liberacion de citoquinas (SRC), que se caracteriza por fiebre alta, hipotension,
hipoxia y/o toxicidad multiorganica; y el sindrome de encefalopatia relacionada con células CAR-T
(CRES), un estado encefalopatico toxico con sintomas de confusion y delirio, que puede llegar incluso
a convulsiones y edema cerebral. Estas toxicidades son manejables en la mayoria de los pacientes, pero

en ocasiones puede requerir monitoreo, ingreso en cuidados intensivos e incluso producir la muerte. 4%

La terapia CAR no solo se limita a los linfocitos T, sino que este redisefio genético también se puede
emplear en las células NK, las cuales son menos propensas a producir el sindrome de liberacién de
citocinas y tienen menor riesgo de producir enfermedad de injerto contra huésped (en el caso de terapias

alogénicas). Esta terapia parece que aporta mas seguridad y esta todavia en ensayos preclinicos. ¢

4.6 VACUNA DE CELULAS DENDRITICAS
La capacidad de las células dendriticas (CD) de presentar los antigenos a los linfocitos T e inducir
respuestas inmunitarias primarias especificas potentes se han aprovechado en la terapia del MM. La
creacion de vacunas antitumorales basadas en estas células se encuentra en ensayos clinicos para
diferentes tumores malignos hematol6gicos, entre ellos para el MM. El efecto antineoplésico se basa en
la presentacion del antigeno tumoral a los linfocitos efectores autélogos estimulando asi la citotoxicidad
especifica del tumor. Los estudios han explorado las vacunas dirigidas a MAGE-A3, hTERT o survivina.
La vacunacion se estudia como terapia asociada a otros tratamientos, por ejemplo, en el MQ, una vacuna

multipeptidica dirigida a XBP1, CD138 y SLAMF7 demostr6é inmunogenicidad de agente Gnico que se
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mejoro con lenalidomida. Otros estudios demostraron una mayor respuesta al administrar la vacunacién

después del TASPE (con respuesta estable casi completa en el 75% de los pacientes estudiados). G9©®

Las CD maduras expresan constitutivamente moléculas coestimuladoras, como CD80 y CD86, que
facilitan la inmunorreactividad de los linfocitos T. Ademas, participan en la presentacion cruzada al
presentar el antigeno exdgeno a los linfocitos T CD8 mediante el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) de clase 1, ejerciendo un efecto citotoxico directo sobre antigenos exdgenos

que expresan las células tumorales, de manera muy especifica. “?

Para llevar a cabo la produccidn de esta vacuna, se produce la fusién de células dendriticas y células del
mieloma. Se recogen células mononucleares de sangre periférica mediante leucoaféresis, que se
adhieren a placas de cultivo con citocinas IL-4, GM-CSF y TNF-alfa, induciendo a la diferenciacién y
maduracion con un inmunofenotipo caracteristico (CD86, CD80, CD40, CD83). Por otro lado, se
obtienen células tumorales (por BMO) y se evallan para determinar la expresién de marcadores de
superficie celular especificos del mieloma. Las CD maduras aut6logas se fusionan con estas células
mediante cocultivo en presencia de polietilenglicol. Las células de fusion resultantes se cuantifican
mediante la coexpresién de marcadores de superficie de CD y mieloma mediante citometria de flujo e

inmunohistoquimica (ver anexo 10). 2

4.7 VIROLOGIA ONCOLITICA
Esta terapia se basa en el hecho de que ciertos virus pueden infectar y lisar selectivamente células
cancerosas, mientras que las no malignas no se ven afectadas. Se activa la respuesta inmune innata y
adaptativa derivadas de la infeccién, pero se redirigen hacia el tumor. La oncdlisis producida al inicio
desenmascara los neoantigenos tumorales que de otro modo podrian lograr ocultarse del SI del huésped.
Es una interaccién delicada puesto que el Sl puede atacar al virus en si mismo disminuyendo la
efectividad de la terapia. Por lo tanto, la muerte de las células tumorales se lleva a cabo a través de
mecanismos oncoliticos directos (el virus mata directamente la célula tumoral mediante replicacién viral
litica o induccion a la muerte celular) e indirectos (la reaccion virica estimula una respuesta inmunitaria

antitumoral). ¢

La sobreexpresion de receptores especificos de la superficie celular permite que determinados tipos de
virus tengan un acceso mas facil a las células del MM. Ademas, la actividad alterada del IFN-y y proteina
quinasa R (PKR) hace que las células del MM sean més adecuadas para la replicacion del virus, puesto
que la capacidad de eliminacion viral puede estar atenuada. La muerte de las células tumorales activa el
Sl innato no especifico y, en Ultima instancia, la liberacion local de citocinas inflamatorias facilita la
maduracion de las células presentadoras de antigeno, entre ellas, las CD, que llevan los antigenos
tumorales al tejido linfoide periférico y activa las respuestas de linfocitos T CD4 y CD8. Es decir, el SI

es capaz de localizar y destruir las células tumorales que estaban previamente ocultas. %
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CONCLUSIONES

En esta revisidn se ha intentado dar una visién global del mieloma multiple, facilitando la comprension
de las lineas de investigacion de los tratamientos actuales y, sobre todo, de las nuevas perspectivas
terapéuticas prometedoras. La comunidad cientifica esta en pleno desarrollo conociendo cada vez un
poco mas de esta entidad y visionando un porvenir en el que el mieloma multiple sea un proceso cada
vez mas cronificado en el tiempo y posiblemente, encontrarnos en un futuro mas o menos cercano, con

una enfermedad curable. Entre las conclusiones que podemos obtener se exponen las siguientes:

Primera: La comprension de las anomalias citogenéticas estd cobrando cada vez mas importancia,
clasificando al mieloma en mayor o menor riesgo, dando la oportunidad de atacarlo de una forma més

0 menos radical.

Segunda: La anatomia patoldgica juega un papel clave en la deteccién de alteraciones histolégicas y
patrones de afectacion, con diferentes valores prondsticos y que ayudan en la estratificacion de riesgo.

Tercera: La revision de los criterios diagnosticos se centra en encontrar el momento idéneo para
comenzar la terapia, intentando evitar someter a un tratamiento precoz a pacientes con mieloma

quiescente sin beneficios.

Cuarta: Hasta que se consiga la cura del mieloma, la estrategia actual consiste en hacer la fase de
remisién de la enfermedad lo més larga posible, retrasando las inminentes recaidas, haciendo que las

segundas etapas de remisién sean ain mas largas.

Quinta: Es importante minimizar los sintomas generales y de los érganos afectados por las sustancias

que sintetizan las células tumorales para conseguir una calidad de vida aceptable.

Sexta: La comprension de los mecanismos de supervivencia utilizados por las células plasmaticas

tumorales es crucial para el desarrollo de una nueva terapia prometedora.

Séptima: La gran investigacion de marcadores especificos de las células plasmaticas tumorales se

traduce en una terapia mas directa evitando interferir en otros tejidos sanos.

Octava: Varias terapias en investigacion tienen en comun la capacidad del propio sistema inmune de

luchar contra las células tumorales, haciendo esta respuesta méas potente y especifica contra el tumor.

Novena: Cada paciente debe evaluarse de forma aislada para personalizar el tratamiento, considerando

de forma consensuada cual es mas Gtil segln la calidad de vida y condiciones previas del paciente.
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ANEXOS

Lesiones M Células en MO
tisulares/sintomatologia
GMSI Ausente IgM, 1gG, IgA, IgD. Células plasmaticas clonales

Macroglobulinemia
de Waldestrom
MM

Mieloma
asintomatico

Mieloma de
cadenas ligeras

Mieloma no secre-
tor/oligosecretor

AL

Hiperviscosidad de la sangre

Uno o mas eventos
definitorios de mieloma:
Hipercalcemia
Insuficiencia renal

Anemia

Lesiones oseas (>1 lesion
focal MRI®)

Ausencia de eventos
definitorios de MM o AL
Fallo renal
Hipercalcemia
Insuficiencia renal
Anemia

Lesiones oseas
Sindrome del tinel
carpiano, neuropatias,
macroglosia, fallo renal,
miocardiopatia

CM= 30¢g/l (esta
concentracion esta
directamente relacionada
con el riesgo de
malignizacion)

IgM (cualquier
concentracion)

CM (1gG, IgM, IgA, 1gD)
Ratio de CLL involucrada:
no involucrada =100

CM (IgG, IgA) = 308/l o
500 mg de CM en orina 24 h
Ratio k/n anormal
Ausencia de cadenas
pesadas

Indetectable

Ratio &/k anormal

Tincion rojo congo positiva
en organos o tejidos

CM en suero u orina

en MO < 10%

Infiltracion por linfoma
linfoplasmacitico

Células plasmaticas clonales
= 10% o =60%"
Plasmocitoma 0seo o
extramedular

Células plasmaticas clonales
MO 10-60%

Células plasmaticas clonales
secretoras de cadenas
ligeras < 10%

Células plasmaticas clonales
= 10%

Células plasmaticas clonales

AL: amiloidosis primaria; CLL: cadenas ligeras libres; CM: componente monoclonal; GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto;
MM: mieloma miltiple; MO: médula osea.

2 Biomarcador de malignidad.

Anexo 1: Principales caracteristicas de las gammapatias monoclonales
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DURIE-SAIMON (DS) (estimacién de masa tumoral)

Estadio Hb Ca

Durie-Salmon @dD | (mg/d) Rx CM

(masa tumoral)

N | Bajo CM
ormal o
: =10 Normalo Plasmocitoma lgG<5 g
(baja) <10.5 o lgA < 3 g/dL
solitario
B) <4 g/24 hs
(interrl'rlwedia) No cumple criterios de estadios | ni Il
Lesiones Alto CM
1] liticas i 7 gl
<8BS 212 iticas G =7 g/
(Alta) avanzadas | IgA =5 g/dL

(escala 3) B) =12 g/24 hs

Subclasificaciones:
@ Segln funcién renal:
A: Funciéon renal normal (Cr< 2 mg/dL)
B: Funcion renal anormal (Cr = 2 mg/dL)
@ Escala dsea (segiin afectacién ésea por RX convencional)
0: Ausencia de lesiones dseas
1: Osteoporosis patolégica
2: Lesiones dseas liticas

3: Lesiones dseas liticas en mds de 3 territorios (craneo, costillas y esterndn,
cintura escapulo-humeral, cintura pélvica y fémures) o fractura patolégica no vertebral.

Anexo 2: Estadiaje del mielo multiple segun la clasificacién Durie-Salmon.

P Consolidacion ‘ p
Induccion (TPH) Mantenimiento
0

Candidato
TPH

Induccion seguida por mantenimiento

No
Candidato
TPH

Masa Tumoral

Anexo 3: Esquema de las etapas del tratamiento en el mieloma mdltiple




Mieloma matiple asintomatico Sélo observacién y
terapia de soporte

(walorar crterios biologicos de
= SR = = tratarmiento precoz)
[ Mieloma matiple sintomatico |
Planificar Candidatos a Terapia de soporte y | | No candidatos a Valorar
recogida de autotrasplante terapia antitumoral autotrasplante fragilidad,
PHy > 65-70 afios activa > 65-70 afios ECOG escala
auto-TPH tras geriatrica
induccién 1 l
Induccién: Induccién:
« Con insuficiencia renal: VCD, » Esquemas basados en bortezomib: VMP (esquemas
VD... 4-6 ciclos VISTA), VD...
« Sin insuficiencia renal: VRD, » Esquemas basados en IMID: MPT, MPR, Rd
VTD...4-6 ciclos (continuado)...
= Esquemas mixtos: VD, VRD...
Ajustar dosis y iempo segiin eded, fragiidad y tolecancia, sobee todo en > 75-80 afics
Si respuesta > RP recogida de ‘
PH tras 3-4 cidos
Si respuesta
completa o
Auto-TPH Si alto riesgo valorar 2.° MBRP valorar
Melfalan altas dosis 200 mg/m* | auto-TPH o alo-TPH si donante mantenimiento
o busulfan/melfalan iv. HLA compatible l
SiRCoMBRPvalorar [ | VD VID, VRD.. Mantenimiento: minimo 24
consolidacién y meses o hasta R/P:
mantenimiento > — * Lenalidomida bajas dosis
s s e | | + Prednisona bajas dosis
molecidares, técricas de anagen_ « Talidomida bajas dosis (otros
en ensayos clinicos: ixazomib...)
1
Mantenimiento: minimo 24 meses o hasta R/P: MM refractario, recidiva o progresion:
* Lenalidomida bajas dosis « Valorar retratamiento si recidiva
' Pre_dnisc.ma ba;as d°5'5 Le | prolongada. Decision individualizada segun:
+ Talidomida bajas dosis (otros en ensayos estado fundional, patrén de recidiva, terapias
dinicos: ixazomib...) previas, duracién de respuesta...

* Nuevos agentes: pomalidomida, carfilzomib,
panobinostat, daratumumab, ixazomib,
elotuzumab...... (segun ficha)

« Valorar ensayos clinicos con nuevos farmacos:
pembrolizumab, ixatuzimab, venetodax,
isatumomab, CAR-T cells

Anexo 4: Algoritmo terapéutico de tratamiento del MM.

Subcategoria
de respuesta Criterios de respuesta’

Criterios de EMR negativa sequn IMWG (requieren RC coma se define debajo)

EMR negativa en médula dsea (por citometria de flujo Next-Generation Flow o Next-Generation
EMR negativa Sequencing) y por imagenes tal como se define debajo, confirmada con un ano de diferencia.’
sostenida Evaluaciones subsecuentes pueden ser utilizadas para mayor especificacion de la duracion de la
negatividad (por ej. EMR negativa a 5 afios, etc.)

Ausencia de células plasmaticas clonales aberrantes mediante citometria de flujo Next-Generation Flow"

Ei'::n?:tgr?ama sobre asgi,rados de me’dulg dsea usa'nt?O procedjmientos gsléndares fle operacion seqﬂp EuroFlow para
de flujo la deteccion de EMR en mieloma mdltiple (0 método equivalente validado) con un minimo de sensibilidad
de 1en 10° células nucleadas o mayor
Ausencia de células plasmaticas mediante secuenciacion Next-Generation Sequencing sobre aspirado
EMR negativa de médula dsea en la cual la presencia de un clon se define como menos de 2 lecturas de secuencia
por secuenciacion | idénticas obtenidas luego de la secuenciacion del ADN del aspirado de médula dsea usando la plataforma
génica Lymphosight®(o un método equivalente validado) con un minimo de sensibilidad de 1en 10° células

nucleadas’® o mayor

+ EMR negativa definida por citometria de flujo Next-Generation Flow o Next-Generation Sequencing
EMR negativa MAS

porimagenes « desaparicion de cada drea de aumento de absorcion del marcador encontrado desde |a evaluacion basal
o un PET/CT? precedente

Anexo 5: Criterios de enfermedad minima residual (EMR) por parte del IMWG.




+RC como se define a continuacion MAS:

Ree « Cociente normal de CLL"Y
(Respuesta ) . . . . . L . ’ .
+ausencia de células clonales en la médula 6sea por inmunohistoquimica (cociente k/A < 4:1 0 = 1:2 para
Completa ) . q P : .
p pacientes k y A respectivamente luego de contar = 100 células plasmaticas)’ o citometria de flujo de
estricta) ; . -
2- 4-colores en aspirados de médula dsea
RC « Inmunofijacién negativa en suero y orina Y
euety « Desaparicion de cualquier plasmocitoma de tejidos blandos Y
(umplm) « < 5% de células plasméticas en la médula dsea (si EMR celular no se realiza, el primer aspirado de
P médula dsea debe ser enviado para EMR y la evaluacion morfoldgica no es obligatoria
MBRP « Proteina M en suero y orina detectable por inmunofijacidn pero no por electroforesis 0
(Muy Buena « reduccidn del 90% o superior de la proteina M en suero MAS
Respuesta Parcial) | - nivel de proteina M en orina < 100 mq por 24 h
« Reduccion = 50% de la proteina M en suero y reduccion = 90% o hasta < 200 mg por 24 hde la
proteina M en orina de 24 h
« Sila prateina M no es medible ni en suero ni en orina, se requiere una disminucion = 50% de la
diferencia entre los niveles de CLL implicados y no implicados (tumoral y no tumoral) en lugar de los
RP criterios de la proteina M

(Respuesta Parcial)

« Si la prateina M no es medible ni en suero ni en orina, ni tampoco pueden medirse las cadenas ligeras
libres en suero, se requiere una reduccion = 50% de las células plasmaticas en lugar de la proteina M,
siempre y cuando el porcentaje inicial de células plasmaticas de la médula dsea fuera = 30%

« Ademas de los criterios listados mas arriba, en caso de estar presentes al inicio, también se requiere una
reduccion = 50% del tamaiio de los plasmocitomas de tejidos blandos

RM
(Respuesta

Minima)

+ Reduccion = 25% pero < 49% de la proteina M Y reduccion entre 50% y 89% de la proteina M en orina
de 24 horas

+ Ademas de los criterios mencionados arriba, en caso de estar presente al inicio, también se requiere una
reduccion de = 50% del tamafio de los plasmocitomas de tejidos blandos

Anexo 6 (parte 1): Criterios de respuesta estandar por parte del IMWG

Subeategaria
de respuesta Criterins de respoesta”
Criterios de respoesta estdndar IMWE

EE = (Mo se recomienda usar coma indicador de respuesta. La mejor forma de describir 1 estabilidad de la

(Enfermedad enfermedad es propordonanda estimaciones de los tiempos hasta la progresidn)

Estable) + Mo cumple criterios para RC, MBRP, RP o enfermedad en progresion (EP)

Uno o mads de los siguientes:

« fumento de un 25% desde el valor de la menor respuesta en uno o més de hos siguientes:

«Proteina M en suera (aumento absoluto debe ser = 0.5 g/dL)
= Aumento de la proteina M en suera = 1 g/dL, si el companents M fuera menor 2 5 g/dL
» Proteina M urinaria [aumento absoluto debe ser = 200 ma/24h)

i « En pacientes con niveles de proteina M en suero y en orina no detectables, ka diferencia entre los

{Enfermedad niveles de cadenas ligeras libres implicada y no implicada (incremento absoluto debe ser = 10 mg/dL)

Pragresival®* « En padientes con niveles de proteina M en suero y en orina no detectables y con niveles de CLL

implicada no detectable, porcentaje de células plasmiticas en medula dsea independientemente del
estado basal (incremento absoluto debe ser = 10%)

« hparicion de una nueva lesionies), aumenta = 50% desde el punta mas bajo en 5PD (suma de los
diametros perpendiculares) de mds de una lesidn, o aumento = 50% en el didmetro mayor de una
lesidn previa > 1cm en ejes cortos,

« humento = 50% en células plasmaticas circulantes {minima de 200 ml)

La recaida clinica requiere uno o més de:

Indicadores directos de aurnento de la enfermedad yia disfuncién arganica [eriterios CRAB) atribuibles

al desorden proliferativo de células plasmaticas subyacente. No se utiliza en caloubos de tiempo

de progresion o progresidn libre de enfermedad pero se lista como algo que puede ser reportada

opcionalmente en ka prictica clinica

« Desarnallo de nuewos plasmocitomas de tejida blando o de lesiones dseas.

Recaida Clinica « Incremento definido en el tamafio de plasmocitomas existentes o de lesiones dseas. Un aumento
definide se describe come un aumento del S0% [y al menas 1cm) en mediciones en serie mediante
la suma de los productos de entrecruzamienta de didmetra de lesiones medibles.

+ Hipercalcemia (= 71.5 mg/dL)

= Disminucidn en la hemoglobina = 2 g/dL no asociada a |a terapia

« humento en la creatinina sénica de 2 mg/dl o mis

« Hiperviscosidad asociadas a la paraproteing sérica

Recaida desde RC | Uno o mas de las siguientes:

(para ser usada solo | « Reaparicion de la prateina M en suero u orina por inmunofijacion o electroforesis

si el puntofinal es | - Desarrallo de = 5% de células plasmaticas en medula dsea

sobrevida libre de | . Aparicidn de cualquier otro sintomas de progresian (por ej. nuevo plasmacitoma, lesiones liticas en

enfermedad) hueso o hipercalcemia coma se describe debajo)

Uno o mas de las siguientes:

.“’“dade?de « Pérdida del estado de EMR neqgativa (evidencia de células plasmaticas donales por citometria de flujo o

EMR '“m': sol secuenciacidn de ditima generacidn estudios por imagenes positivos para mieloma recurmente)

L'.’:":::'t:sﬁin; u" « Reaparicion de la prateina M en suero u orina por inmunofijacion o electroforesis

sobrevida libre de « Desamallo de = 5% de células plasmaticas en medula dsea

enfermedad) = Aparicidn de cualguier otro sintomas de progresin (por ). nuevo plasmacitoma, lesiones liticas en
hueso o hipercalcemia cormo se describe debajo)

Abreviaturas; EMR, Enfermedad Minima Residual; RC, respussta completa; CLL, cadena ligera libre; RP, respuesta parcial; EE, enfermedad estahle;
RCe, respuesta completa estricta; MERF, muy busna respuesta parcial,

Anexo 6 (parte 2): Criterios de respuesta estandar por parte del IMWG
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Antibody-based:

Manaclonal Antibody
Antibody-Drug Conjugate Cell-based:
Bispecific T-Cell Engager (CAR-T Cell Therapy

Drug-based:
Immunomodulatory Drug

(b)

Anexo 7: Esquema de la inmunoterapia en el mieloma multiple. A: Visién general de los diferentes tipos de
inmunoterapia. B: Vision de cémo los diferentes tipos de inmunoterapia podrian atacar al mismo antigeno en una

célula plasmatica tumoral.

CAR cxpressing
Anti-TAA scFv immune effector cell

Hinge region

Transmembrane -

domain

Costimulatory domain

CDZ3 intracellular
signaling domain

B.

Granzymes, Perforin

TAA expressing
CAR expressing d P e tumor cell
L J
immune effector cell

Cell death

l Pro-inflammatory cytokines
IL-2, INF-y, TNF-a

Proliferation of T cells

Anexo 8. A: Creacion de un CAR mediante la secuenciacion de las cadenas ligeras y pesadas variables y su
ensamblaje en un fragmento variable (scFv), especifico de un antigeno tumoral. B: La unién del receptor con su

antigeno (TAA) desencadena la liberacién de citocinas.

42




BsAb/antibody construct
(e.g., BITE molecule)

STRUCTURE AND MANUFACTURING

Endogenous T cell

CAR T-cofl Infusion
Challenge Strategles for improvement Challenge Strategles for Improvement
Immunogenicity | « Fully human product [ genicity | » Humanize mAbs
(0.9, HAMA) (eg., HAMA) * Generate mAbs from phage display
i Manutacturing time | * Allogenelc product lbraries based on human sequence
E * More repid menufecturing protocols Target antigen loss/ | « Infussion of 2 bsAbs/antibody constructs
E Target antigen loss/ | » Gamma-secretase inhibition for BCMA antigen-negative targeting separate TAAs
X | |antigen negative | (e, NCTO3502577) o .
?5 relapse « Dual antigen-targeting peoduct Froquency of oF 1 halllife peoduct
a | | Persistence * MIL-based product
0= + Preforential transduction of Ty and Ty col (Sggv 2 ’“""’"“"““t‘gg""‘"
s « PI3K inhibitor dhiring manufacturing Ry, | therapy
nfoctions) + Consensus grading criterla and management
52 & Product with defined CDECD ralio algorithms for CRS and neurologic toxicity
Safety * Tocizumab 1o treat or prevent « Careful evaluation of infections in fulure
O | (CRS, neurotoxicity) | therapy-associated CRS dlinical trials to emable dovelopment of

optimal management guidelines

or g criteria and
algorithms for CRS and neurologic toxicity
* Salety switches

Anexo 9: Comparacion entre la terapia con células CAR y los anticuerpos biespecificos.

Fusion cells quantified by co-
expression

by
of DC & tumor
markers

co138

u

DC & Tumor cells fused
with PEG

<

Bone marrow
gorin mmrwc-mm

Tumor cells
isolated

Tumor cells assessedfor
tumor specific markers

mucH
CcD138

co3s
DCs assessed for DC-

specific markers
[CD40
CD8o

Anexo 10: Proceso de creacion de las vacunas de células dendriticas.

43




