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Desde el afio 2012, cada se
conmemora el

, una celebracion internacional instituida
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
a peticidn de la Asociacién Espanola de Afecta-
dos por Linfoma, Mieloma y Leucemia (AEAL),
con el objetivo de informar y generar concien-
cia en la sociedad sobre este tipo de cancer. En
linea con la designacion del mes de marzo como
mes de accion contra el mieloma (iniciativa
creada por la Fundacién Internacional del Mie-
loma en 2011), dicha jornada brinda la oportu-
nidad de que asociaciones de pacientes y socie-
dades cientificas organicen eventos a nivel
nacional e internacional para sensibilizar a la
sociedad sobre la relevancia de esta enferme-
dad, reivindicar los derechos de los pacientes
de acceso a los dltimos tratamientos autoriza-
dos y promover la investigacidn biomédica;
todo ello con el fin tltimo de mejorar la calidad
de vida de los pacientes con mieloma y poder
alcanzar a corto-medio plazo la curacién de la
enfermedad, ain considerada incurable en la
gran mayoria de afectados.

El mieloma multiple (MM) es un tipo de tumor
hematolégico que se produce por una degene-
racion maligna de las células plasmaticas, que
se encuentran normalmente en la médula dsea.
Segun el Grupo Espafiol de Mieloma y la Socie-
dad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia,
se estima que en Espafa hay cerca de 6.000 pa-
cientes con mieloma multiple, lo cual repre-
senta en torno al 10% de todos los casos de
neoplasias hematolégicas (y el 1% de todos los
tumores a nivel mundial), y que se diagnostican
de 3 a 5 casos por cada 100.000 habitantes y
afio. No obstante, el diagnéstico del MM no es
sencillo y puede retrasarse varios meses, pa-
sando en muchas ocasiones desapercibido en
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las consultas de atencién primaria por la ines-
pecificidad de sus manifestaciones (sintomas
de tipo gripal, fracturas 6seas, anemia, estreiii-
miento, etc.).

Cabe destacar que el tratamiento ha logrado
grandes progresos en las ultimas dos décadas
(duplicando la supervivencia de los pacientes),
movido por el mejor conocimiento de la pato-
biologia celular, la mejora de estudios citogené-
ticos y técnicas diagndsticas y de estadiaje, los
avances en el control de las comorbilidades y
de los eventos adversos de los tratamientos, y
la aparicidn de nuevos farmacos. Desde la tera-
péutica, se abre la posibilidad de individualizar
el abordaje y cronificar la patologia, si bien el
manejo de los pacientes es generalmente com-
plejo, con la combinacién de varios farmacos -
ademas del trasplante de médula en pacientes
candidatos- que se combinan en las fases de in-
duccién, consolidacién, mantenimiento y re-
caida.

A fin de visibilizar el impacto sanitario que re-
presenta el MM, y de ofrecer informaci6n cien-
tifica rigurosa a los profesionales sanitarios,
que en ultima instancia pueda permitir una me-
jora de los tratamientos y la precocidad en el
diagnostico, la organizacién farmacéutica cole-
gial se une a la conmemoracion de esta efemé-
ride. Asi, se publica ahora este Punto Farmaco-
l6gico, que aborda una revisién en profundidad
sobre el conocimiento actual sobre la etiopato-
genia, epidemiologia, las manifestaciones clini-
cas y el tratamiento del mieloma multiple, cen-
trando también el foco sobre el papel
asistencial del farmacéutico para con los pa-
cientes de esta enfermedad.
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El mieloma multiple (MM) o mieloma de célu-
las plasmaticas es un agresivo tumor hematolo-
gico maligno de células o linfocitos B, caracteri-
zado por la proliferaciéon en la médula 6sea de
un clon de células plasmaticas (procedentes de
la maduracién de células B) que, generalmente,
producen y secretan una paraproteina mono-
clonal, detectable en suero o en orina (banda en
forma de “pico” en el proteinograma electrofo-
rético) como signo subyacente al dafio orga-
nico. Presenta algunas caracteristicas similares
alaleucemiay supone aproximadamente el 1%
de los casos de cancer y, especificamente, el
10% de los tumores hematoldgicos.

Grosso modo, las neoplasias hematologicas en-
globan a todos aquellos procesos de origen tu-
moral que afectan al tejido hematopoyético y al
sistema linfoide. Se considera tejido hematopo-
yético a la médula dsea y todo su complejo sis-
tema celular. Por su parte, el sistema linfoide
integra a los ganglios, tejido linfoide de diferen-
tes organos (y bazo, fundamentalmente), y a to-
dos los procesos que afectan a elementos celu-
lares, como linfocitos B y T y células
plasmaticas (Figura 1).
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Figura 1. Modelo general de hematopoyesis. Todas las células sanguineas (incluyendo linfocitos B y T) derivan de las células madre hematopo-

yéticas situadas en la médula osea.

BCP: células progenitoras de linfocitos B; BFU: unidad formadora de brotes; CFU: unidad formadora de colonias; CPL: células progenitoras
linfoides; CPM: células progenitoras mieloides; GM: células precursoras de granulocitos y macrofagos; GP: células precursoras de granuloci-
tos; HSC: células madre pluripotenciales; MEP: células progenitoras de megacariocitos y eritrocitos; MkP: megacariocito; MO: macrofago;
MP: células precursoras de monocitos; NKPre: células precursoras de células NK; NKPro: células progenitoras de células NK; TCP: células

progenitoras de linfocitos T;

Una clasificacidn muy general de las neoplasias
hematolégicas, incluyendo su incidencia en el
mundo occidental, se presenta enla Tabla 1. En
conjunto, este tipo de tumores suponen algo
mas del 10% de los tumores en humanos,
siendo mas frecuentes en la edad avanzada (su
incidencia se ve multiplicada hasta en 10 veces
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TNK: células progenitoras de linfocitos T y NK.

a partir de los 80 afios de edad), sobre todo las
leucemias agudas y gammapatias; la excepcion
la representan las leucemias linfoides agudas,
que son la principal causa de cancer infantil, y
el linfoma de Hodgkin (LH), que ocurre en eda-
des medias de la vida.
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Tabla 1. Clasificacion de las neoplasias hematoldgicas.

Tipo Procesos Incidencia* Subtipos
) o Leucemia promielocitica aguda
Leucemias mieloides agudas 4-5 - - -
Leucemias agudas no promielociticas
Leucemia mieloide crénica
Sindromes mieloproliferativos Policitemia vera
Mieloides crénicos 7-8 Trombocitemia esencial
Mielofibrosis
SMD de bajo riesgo-Anemia refractaria
Sindromes mielodispléasicos (SMD) 2-3 SMD de riesgo intermedio
SMD de alto riesgo
Leucemias linfoblasticas agudas Ty B~ 1-2
6-8 Leucemia linfatica crénica
Sindromes linfoproliferativos crénicos Tricoleucemia
Otros tipos
Linfoides . 4-5 Linfoma de Hodgkin
Linfomas - -
10-12 Linfomas no Hodgkin
4-5 Mieloma miiltiple
Gammapatias monoclonales 0,5-1 Macroglobulinemia de Waldenstrom
Amiloidosis primaria
Otras Histiocitosis, mastocitosis, etc.

* Numero de casos por cada 100.000 habitantes/afio en paises occidentales.

Al contrario que en los tumores solidos, no
existen registros exhaustivos de la incidencia y
prevalencia de algunos de estos procesos. En
unas ocasiones, porque acontecen en edad muy
avanzada y, en otras, porque son procesos neo-
plasicos poco agresivos que conviven con otras
enfermedades de base del paciente y no son co-
municados, como es el caso de la leucemia lin-
fatica crénica en los estadios iniciales. De forma
similar, los cuadros mixtos denominados sin-
dromes mielodisplasicos no tienen siempre un
caracter maligno y en sus primeras etapas pue-
den cursar solo con anemia u otras citopenias,
por lo que pueden estar infradocumentados; no
obstante, son en muchas ocasiones cuadros
pre-leucémicos de base neoplasica.

El mieloma multiple (MM) se enmarcaria den-
tro de las llamadas gammapatias monoclona-
les: un grupo heterogéneo de enfermedades ca-
racterizadas por una produccién anormal de
inmunoglobulinas y la aparicién de tumores de
células plasmaticas. Dentro de ellas, otros pro-
cesos pueden considerarse pre-neoplasicos,
como es el caso de la gammapatia monoclonal
de significado incierto (GMSI). En cualquier
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caso, este trastorno asintomatico, que también
implica la proliferaciéon de un clon celular de cé-
lulas plasmaticas y esta presente hasta en mas
del 3% de la poblaciéon mayor de 50 afios, pre-
cisa de monitorizaciéon continua (no de trata-
miento), dado que un 1% anual puede derivar
en MM. En algunos pacientes, se identifica un
estado premaligno intermedio asintomatico
mas avanzado que se denomina como mieloma
muiltiple latente; 1a tasa de pacientes con este
trastorno que progresan a MM es del 10% en
los primeros 5 afios, decreciendo posterior-
mente (3% los afios siguientes y 1-2% anual a
partir de los 10 afos).

Desde un prisma historico, si bien el MM ha es-
tado presente en la sociedad durante miles de
afos, el primer caso bien documentado fue des-
crito en 1844 (Solly, 1844). Se trataba de una
mujer de 39 afios que desarrollé fatiga y dolor
6seo derivado de multiples facturas. En la au-
topsia posterior a su muerte, 4 afios después
del inicio de los sintomas, se hallé que la mé-
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dula 6sea habia sido reemplazada por una sus-
tancia rojat cuyas células eran muy similares a
las encontradas en la autopsia de Thomas Ale-
xander McBean, quiza el caso mas conocido y
previo al anterior.

Este sefior era un comerciante britanico que, a
los 45 afios de edad desarrollé fatiga y notaba
que su "ropa de cama estaba rigida por su
orina"; estando de vacaciones en septiembre de
1844, noto un crujido seguido de dolor severo
en el pecho, que le impedia moverse. Tratado
con una escayola de yeso y la aplicacion de san-
guijuelas como terapia de mantenimiento, el
dolor desaparecid, para volver a recurrir a los
pocos meses; en esa situacidn, el uso de vento-
sas y flebotomia terapéutica no fueron eficaces.
Tras prescribirsele acero y quinina, mejoroé ra-
pidamente, pero en otoflo de 1945, el dolor in-
tenso reaparecio y falleci6 el primer dia de
1946. En su autopsia, se vieron costillas fragiles
y ligeramente fracturadas, encontrandose en
sus huesos una "sustancia gelatiniforme de co-
lor rojo sangre y tacto untuoso". El examen his-
tolégico de la médula 6sea reveld células re-
dondas u ovales de tamafio variable (tenian
entre la mitad y hasta el doble del tamafio de
una célula sanguinea normal) y contenian 1-2
nucleos y nucleolo de color brillante.

El reputado patélogo inglés Henry Bence Jones
estudié detalladamente la orina del paciente,
que algunos de sus colegas habian definido
como “orina que tiene una alta gravedad espe-
cifica; cuando se hierve, se vuelve ligeramente
opaca, y con la adicién de acido nitrico, se torna
efervescente, de tono rojizo y bastante clara;
cuando se enfria, toma consistencia y aparien-
cia especificas, mientras que el calor lalicua”. El
Dr. Jones concluy6 que la proteina presente en
la orina era el "deutdxido hidratado de la albu-
mina". La presencia de esa proteina, que a la

*El autor planteaba que se pudiera tratar de un proceso inflamatorio
que comenzd con una "accion morbida" de los vasos sanguineos en
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postre acabaria llevando el nombre de su des-
cubridor, es uno de los signos caracteristicos
del MM. Por otro lado, el término "

" con que en ocasiones se designa al
MM, es resultado de un informe de un médico
llamado Dr. Loos por el profesor Otto Kahler, de
Praga. El paciente en cuestion tenia dolor 6seo
progresivo y proteinuria con las caracteristicas
tipicas de la proteina de Bence Jones (concreta-
mente, cadenas ligeras libres monoclonales);
en la autopsia, se observo la presencia de célu-
las grandes y redondas compatibles con MM.

Con la descripcién precisa de las células plas-
maticas a finales del siglo XIX por distintos au-
tores, entre los cuales Ramon y Cajal fue posi-
blemente el pionero, y la siguiente introduccion
en 1929 de la técnica de aspiracion de médula
0sea, el diagnostico del MM progreso6 y mejoro
sustancialmente. Por ejemplo, Rosenthal y Vo-
gel (Rosenthal et al, 1938) informaban de que
solo se habian reconocido 3 casos de MM en el
Hospital Monte Sinai de Nueva York desde
1916 hasta 1935, pero que se encontraron 13
casos en los siguientes 2 afios y medio. Desta-
caron la presencia de fracturas patoldgicas,
proteinuria de Bence Jones, anemia y enferme-
dad renal crénica. Sin embargo, no reconocie-
ron las anormalidades de la velocidad de sedi-
mentacion o las proteinas sanguineas. El
posterior avance de la investigaciéon biomédica
permitio la identificacion de los subtipos de ca-
denas ligeras de los anticuerpos, asi como la di-
ferenciacion entre gammapatias monoclonales
y policlonales; dicha diferenciaciéon es rele-
vante porque los pacientes con gammapatia
monoclonal pueden tener o llegar a desarrollar
un proceso neoplasico maligno mientras que la
presencia de una gammapatia policlonal es in-
dicativa de un proceso inflamatorio o reactivo
(Kyle et al, 2008).

los que la "materia del hueso es absorbida y expulsada por los rifio-
nes en la orina". Podia ser un primer planteamiento del papel de la
angiogénesis en la fisiopatologia de la enfermedad.
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Tal y como se ha sugerido previamente, las cé-
lulas plasmaticas malignas o cancerosas carac-
teristicas del MM - - cre-
cen de forma descontrolada y desplazan a las
células plasmaticas normales, se acumulan en
la médula 6sea y pueden llegar al torrente san-
guineo, provocando una alteraciéon de la fun-
cion fisioldgica de la médula dsea, dafios 6seos
y alteracidn de la funcién inmunitaria. Las célu-
las mielomatosas pueden también formar tu-
mores localizados, los (masas
de mieloma), que pueden tener una localiza-
cion tanto 6sea como extradsea; justamente si
coexisten varios plasmocitomas, con diversas
localizaciones, es cuando se emplea apropiada-
mente el término mieloma multiple.

Pero, sin duda, la caracteristica mas tipica de la
célula mielomatosa es la produccién y libera-
cion al torrente circulatorio de una inmunoglo-
bulina monoclonal, denominada ,
también conocida como proteina mielomatosa,
para-proteina o proteina en pico (esto ultimo
es debido a su caracteristica determinacién
mediante electroforesis). Se trata de una inmu-
noglobulina producida como consecuencia de
la aparicion de una o mas mutaciones en los ge-
nes responsables de la produccién de inmuno-
globulinas en la célula mielomatosa. Tiene una
secuencia de aminoacidos y una estructura
anormales en relacién a las inmunoglobulinas
fisioldgicas, lo que provoca la adherencia entre
las moléculas y con las estructuras celulares y
de tejidos: células sanguineas, pared de vasos
sanguineos u otros componentes de la sangre.
Todo ello provoca la disminucién del flujo san-
guineo, causando un sindrome de hiperviscosi-
dad que determina la afectaciéon multiorganica.

El componente monoclonal es de tipo IgG en el
53% de los casos de MM, IgA en un 25% e IgD o
IgE en menos del 3%. Otras variantes menos
frecuentes son los MM no secretores (1% de los
casos) o los MM biclonales, asi como la presen-
tacion o evolucion del MM a leucemia de células
plasmaticas (> 20% de plasmocitos en sangre
periférica).

Sin embargo, en un 20-30% de los casos de MM
no se observa componente monoclonal detec-
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table en suero, pero se produce una mayor can-
tidad de cadenas livianas -de tipo kappa o
lambda- que las requeridas para combinar con
las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas,
dando lugar a la proteina de Bence-Jones. Esta
tiene un peso molecular de 22 kDa (kilodal-
tons) y es lo suficientemente pequefia como
para ser excretada con la orina y producir un
aumento del nivel de proteinas urinarias. Estas
proteinas, igual que la inmunoglobulina com-
pleta, también pueden adherirse entre si o con
otros tejidos, dando lugar a amiloidosis (dep6-
sitos proteicos en cualquier tejido del orga-
nismo, como rifiéon, tejido nervioso o musculo
cardiaco) o a la enfermedad de depdsito de ca-
denas livianas: las cadenas livianas se deposi-
tan al azar, pero especialmente en los pequeiios
vasos del ojo o del rifién. Las proteinas mono-
clonales anormales también pueden provocar
un amplio abanico de perturbaciones fisiologi-
cas, al unirse a los factores de la coagulacién -
generando trastornos diversos de coagulabili-
dad- y a otras sustancias circulantes, con diver-
sas consecuencias hormonales y metabdlicas
(Cuéllar, 2018a).

Por otro lado, cabe destacar el papel de la Beta
2 microglobulina (2M): una pequeiia proteina
cuyos niveles se encuentran elevados en casos
de mieloma en actividad, aunque un 10% de los
pacientes no la producen. Precisamente, como
se tratara mas adelante, el estadiaje internacio-
nal del MM se basa en las concentraciones en
suero de albimina y de microglobulina [3..

A grandes rasgos, el crecimiento descontrolado
de las células mielomatosas tiene importantes
consecuencias, como la destruccién del esque-
leto, lainsuficiencia de la médula 6sea, hipervo-
lemia e hiperviscosidad sanguineas, supresion
de la produccion de inmunoglobulinas norma-
les e insuficiencia renal. Las células mielomato-
sas y el aumento del nimero y activacién de los
osteoclastos parecen ser las responsables de la
destruccion dsea. El mecanismo que produce la
activacion de osteoclastos es complejo, pero se
ha observado que participan diversas citocinas
locales, tales como interleucinas (IL-1b, IL-6) y
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), quimio-
cinas como las MIP-1 y las integrinas implica-
das en el proceso de adhesion celular.
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Entre las con implicacién en la pato-
biologia del MM, quiza la mejor caracterizada
sea la IL-6, que es producida fundamental-
mente por células madre de la médula ésea y
macroéfagos, y parece ser un importante media-
dor para el crecimiento, supervivencia y migra-
cion celular del mieloma, e incluso de la resis-
tencia a la quimioterapia. Por un lado, actiia
como un estimulo paracrino de las células plas-
maticas, y, por otro, su secrecién por el estroma
de la médula 6sea se ve estimulada por la adhe-
sion de las células plasmaticas; se genera asi un
auténtico sistema de retroalimentacion que po-
tencia la tumorigénesis, con la IL-6 poten-
ciando la supervivencia de las células plasmati-
cas e inhibiendo su apoptosis. El efecto
acumulativo de este complejo ambiente bioqui-
mico, con desequilibrio de fuerzas anti- y
proapoptoéticas dentro de las células de MM, fa-
vorece la expansidn clonal desregulada y la
proliferacién tumoral.

Actualmente, se considera que los factores
efectores finales que regulan la remodelacién
6sea forman parte de la superfamilia del Factor
de Necrosis Tumoral (TNF) y de la de su recep-
tor. Entre ellos puede citarse el RANKL (Li-
gando del Receptor del Activador del Factor
Nuclear Kappa-B), cuya produccién es maxima
en las células indiferenciadas del estroma os-
teoclastico y se reduce a medida que madura el
fenotipo osteoblastico. Estimula la diferencia-
cion, supervivencia y fusion de las células pre-
cursoras de osteoclastos, activa los osteoclas-
tos maduros y prolonga su vida util. Como
resultado permite la expansién de la masa os-
teoclastica activa capaz de formar sitios de re-
sorcion ésea.

Las células mielomatosas tienen, ademas, una
serie de caracteristicas estructurales y funcio-
nales especificas que se describiran en el apar-
tado de Tratamiento, por estar estrechamente
relacionadas con los mecanismos de accién de
algunas de las opciones terapéuticas disponi-
bles.

A pesar de los eventos fisiopatolégicos descri-
tos hasta aqui, la del MM, como para la
practica totalidad de tumores, se considera

2 Solo en algunos procesos hematoldgicos, como en la leucemia
promielocitica aguda, la leucemia mieloide cronica o el linfoma de
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. Sibien

, ¥ aunque no se ha de-
tectado un factor genético concreto que deter-
mine el desarrollo de la patologia, suelen
predominar eventos oncogenéticos primarios o
secundarios? que originan una proliferacién
descontrolada de un clon celular neopléasico. De
igual modo, se ha asociado el MM con la exposi-
cion a radiaciones ionizantes, y también se ha
propuesto un mayor riesgo si existen exposi-
ciones ocupacionales -a sustancias quimicas,
como benceno, asbesto, pesticidas o pinturas y
disolventes- relacionadas con la agricultura,
refinerias, industrias del corcho, del metal, del
plastico o de la madera, o si se ha trabajado
como conductor de camiones.

Adicionalmente, se ha sugerido la posible rela-
cion del MM con algunas enfermedades autoin-
munes, como la artritis reumatoide, o infeccio-
nes por algunos virus. El tratamiento previo
con quimio/radioterapia por otra neoplasia o
las situaciones de inmunodeficiencia (como
ocurre en personas de edad avanzada) también
podrian conllevar un mayor riesgo de padecer
MM (Cuéllar, 2018b). Es mas probable que el
MM se desarrolle en individuos genéticamente
propensos que se hayan expuesto a uno o mas
de los anteriores factores.

No obstante, las bases moleculares de la trans-
formacién inicial de las células plasmaticas
normales a células mielomatosas, originaria-
mente en el establecimiento de la GMSI, son in-
ciertas. Parece que en las fases muy tempranas
estd implicada la desregulacién de la familia de
proteinas de ciclina D (ciclinas D1, D2 y D3),
posiblemente mediante traslocaciones de los
genes CCND1 (ciclinaD1) y CCND3 (ciclina D3)
con el gen IgH, amplificaciones especificas de
genes de las ciclinas D, trisomias, o bien otros
eventos citogenéticos ain no caracterizados. La
sobreexpresion de las ciclinas D emerge, pues,
como un evento necesario en la anormalidad
temprana de las células plasmaticas, pero que
por si solo no explica la evolucién hasta el esta-
blecimiento del MM (Brigle et al, 2017). En su
desarrollo desde GMSI o MM latente, se han
planteado como factores de riesgo la presencia
de: un componente monoclonal distinto a IgG,

Burkitt, se conoce con exactitud el evento mutacional que da lugar
a la enfermedad y es relevante para el abordaje terapéutico.
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mayores niveles de proteina monoclonal, cade-
nas ligeras libres anormales y ciertas alteracio-
nes genéticas (Michels et al, 2017). En la si-
guiente Tabla 2, se recogen algunas de las
alteraciones genéticas mas comunmente en-
contradas en pacientes con MM, asi como el

riesgo que comportan en el desarrollo y en el
prondstico de la patologia.

Tabla 2. Principales alteraciones genéticas en MM y sus caracteristicas (adaptada de Brigle et al, 2017;y

Castaneda et al, 2019).

o mirl6.1

Alteracién Cromosoma / gen Frecuencia Funcién / proteina Categorfa de riesgo /
afectado (=%) afectada prondstico
Trisomfias Cromosomas impares del 45% Multiples Prondstico favorable
1al 21, excepto 1013 (probablemente desfavorable
con trisomia en 21)
Translocaciones t(11;14): CCND1 15% Ciclina D1 Riesgo intermedio / pronéstico
neutro
t(6;14): FGFR-3/ MMSET 15% Apoptosis, metilacién del Riesgo intermedio / pronéstico
ADN adverso
t(8;14), t(8;11): MYC 15% Supresién tumoral Prondstico adverso
t(4;14): CCND3 2% Ciclina D3 Riesgo elevado / prondstico
neutro
t(14;16): MAF 5% Factor de transcripcion, Riesgo elevado / prondstico
protooncogén adverso
t(14;20): MAFB 1% Factor de transcripcion, Riesgo intermedio / prondstico
protooncogén adverso
Ganancias 1q21: MCL1, CKS1B, 40% Regulacion del ciclo celular,  Riesgo intermedio /pronéstico
cromos6micas ANP32Eo0 BCLY modificacidn de histonas adverso
8q: MYC 15% Factor de transcripcion, Prondstico neutro
protooncogén
11q: CCND1 15% Ciclina D1 Pronoéstico neutro
Deleciones 17p13: TP53 8-15% Supresién tumoral Riesgo elevado / prondstico
cromosémicas adverso
12p: CD27 15% Receptor de TNF Prondstico adverso
14q: TRAF3 10% Receptor de TNF, respuesta  No determinado
inmunitaria
16q: CYDLo WWOX 30 30% Desubiquitinacién, Prondstico neutro
supresion tumoral
13q: RB1, DIS3, mirl15a 40% Varias Prondéstico neutro

En este sentido, diversos estudios que han em-
pleado las modernas técnicas de secuenciacion
genética de proxima generacién han demos-
trado la falta de una inica mutacién especifica
que guie el desarrollo del MM, sino mas bien al
contrario: la presencia de varios subclones de
células plasmaticas malignizadas por distintas
mutaciones con cierto grado de solapamiento.
Hay cierto consenso en esa heterogeneidad
mutacional que se traduce en una diversidad
clonal, si bien la asociacién entre la evolucion
de los subclones con la progresion de la enfer-
medad atn no ha sido elucidada. Los genes mas
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frecuentemente mutados en el MM correspon-
den a genes KRAS'y NRAS (con una incidencia
de aproximadamente el 25% cada una), impli-
cados en las vias de sefializacién de MAP cina-
sas (MAPK) que regulan el crecimiento y super-
vivencia celular, seguidos de mutaciones en los
genes que codifican para TP53 (hasta en el
15%), la exosoma endorribonucleasa DIS3
(11%), el gen de funcién incierta FAM46C
(11%) o el gen BRAF (6-15%), también impli-
cado en la via de sefializacién de MAPK (Casta-

neda et al, 2019).
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El establecimiento y la progresion del MM,
como en otros tipos de cancer, se ven favoreci-
dos por su capacidad para suprimir y evadir el
sistema inmunitario normal del huésped. De
hecho, se ha descrito que la composicion del
sistema inmunitario presente en el microam-
biente de médula 4sea de un paciente con MM
es bastante diferente de la de un sujeto sano.
Las células mielomatosas regulan una expan-
sion de las poblaciones de células inmunosu-
presoras y la correspondiente disminucion e
inactivacion de las células antitumorales, asi
como la sobreexpresion de los ligandos y re-
ceptores de muerte celular programada. Estos
cambios inducen la tolerancia inmunitaria en
un microambiente que permite la proliferacion
de las células tumorales.

En particular, se ha identificado un cambio en
la composiciéon de la poblaciéon de linfocitos.
Por unlado, se ha descrito un mayor namero de
células Treg CD4+ por accion de la IL-6 y el
TGFB (factor de crecimiento tumoral ), mas
abundantes de lo normal en el microambiente
medular del MM: estas células tienen una fun-
cién inmunosupresora (crean un ambiente in-
munoprivilegiado para las células mielomato-
sas) y un mayor nivel de ellas en sangre se
correlaciona con un menor tiempo hasta la pro-
gresién y una supervivencia global mas corta;
ademas, se cree que secretan factores que pro-
mueven el desarrollo de los osteoclastos y la

3 En células o linfocitos NK (natural killers) de pacientes con MM, se
ha observado que tienen un defecto funcional debido a la inhibicion
del receptor NKG2D, normalmente encargado de activar la citoto-
xicidad de dichas células. La activacion de estas células es, por
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subsecuente patologia 6sea. Por otro lado, se
observa una disminucién significativa del nu-
mero y actividad de células T CD8+, las princi-
pales células con funcidn citotéxica —junto a las
células NK3- implicadas en la respuesta antitu-
moral y vigilancia del tumor. Esas células CD8+
son funcionalmente diferentes respecto a las
presentes en sujetos sanos, con mayor expre-
sién de la proteina de muerte programada PD-
1; cuando se unen a su ligando en las células
mielomatosas (PD-1L), se activan vias de sefia-
lizacién que inhiben su funcién antitumoral na-
tural. En base a este hecho, se estudian trata-
mientos de inmunoterapia que actilan sobre
dicha via de sefializaci6én PD-1/PD-1L.

Por ultimo, también cabe destacar que, en el
microambiente del MM, los elevados niveles de
IL-6 y VEGF (factor de crecimiento endotelial
vascular) incrementan la expansién y bloquean
la diferenciacion a células maduras de las célu-
las supresoras de linea mieloide, precursores
con capacidad de diferenciarse a macro6fagos,
granulocitos y células dendriticas que normal-
mente estan en bajos niveles en la médula 6sea
y tienen capacidad inmunosupresora (inhiben
la proliferacion de las células CD8+) (Brigle et
al, 2017).

tanto, otra posible via terapéutica que se investiga con el uso de
agentes inmunomoduladores.
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El mieloma multiple representa aproximada-
mente

, con una incidencia de 4-6 casos por
100.000 habitantes/afio en la poblacién occi-
dental (en torno a 140.000 nuevos casos anua-
les en todo el mundo), que, aunque relativa-
mente constante, puede oscilar ligeramente
entre paises. La mediana de edad al diagnéstico
es de unos 65-67 afios (el 85% de los pacientes
tiene méas de 50 afios al diagnéstico y es excep-
cional antes de los 40 afios) y, como ya se sugi-
ri6, practicamente todos los pacientes diagnos-
ticados evolucionan desde un estado pre-
maligno asintomdtico llamado gammapatia
monoclonal de significado incierto (GMSI),
aunque algunos derivan de un estado interme-
dio, también pre-maligno y asintomatico pero
mas avanzado, llamado MM indolente.

Se estima que su incidencia anual en Europa es
de 4,5-6 casos por 100.000 habitantes, lo que se
traduce en una cifra de en torno a 40.000 nue-
vos casos anuales; afecta tanto a mujeres como
a hombres, siendo algo mas comtn en estos ul-
timos (ratio 1,4:1). En general, los paises del
sur de Europa tienen tasas de incidencia y mor-
talidad mas bajas que los del norte; sin em-
bargo, tanto en unos como en otros la mortali-
dad por esta patologia esta creciendo y se prevé
que la incidencia aumente hasta mas de 43.000
afectados anualmente para 2030.

En Espafia, la Asociacién Espafiola de Afectados
por Linfoma, Mieloma y Leucemia calcula que
se diagnostican 4 nuevos casos de MM por cada
100.000 habitantes y afio, representando una
de las 5 neoplasias hematolégicas mas frecuen-
tes. Algunos autores apuntan a que es la se-
gunda o tercera neoplasia hematolégica en in-
cidencia tras los linfomas no Hodgkin y las
leucemias. Si bien la incidencia anual es baja en
menores de 65 afios (1,5-2,5 casos por cada
100.000 habitantes), crece significativamente a

4 Si bien varia ampliamente segun el riesgo de los pacientes, el es-
tado general al diagndsticoy las respuestas al tratamiento, la super-
vivencia global de los enfermos con mieloma aumento de 3 afios en
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partir de esa edad (hasta 25-30 casos nuevos
por cada 100.000). Con esas tasas de inciden-
cia, la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM, 2020) ha calculado que en 2020 se
diagnosticaran en nuestro pais un total de casi
3.200 casos de MM, con una afectacion ligera-
mente superior de los varones (1.861 casos vs.
1.337 casos esperados en mujeres).

En Estados Unidos, algunos autores hablan de
que el MM representa el 1,8% de todos los ca-
sos de cancer y mas del 17% de todos los tumo-
res hematolodgicos. Con una tasa anualizada de
incidencia estimada de 4,3 casos por cada
100.000 habitantes, se diagnostica mas fre-
cuentemente entre personas de 65 a 74 anos,
con una mediana de edad de 69 afos. La Aso-
ciacion Americana del Cancer estima que en
2019 se diagnosticaron 32.110 casos nuevos y
fallecieron 12.960 pacientes por MM (Kumar et
al, 2019).

Se trata de una enfermedad incurable en la
practica totalidad de pacientes, que tiene una
mortalidad elevada (4,1 muertes por cada
100.000 habitantes y afio en Europa), repre-
sentando un 2% de la mortalidad por cancer y
el 20% entre los tumores hematolégicos. Por
ello, la prevalencia no es muy alta: se estima
que en Espafia viven con la enfermedad unos
12.000 pacientes. No obstante, la supervivencia
global se ha duplicado en los ultimos 10 afios
con la introduccién de nuevas terapias, y la me-
diana de supervivencia4 se ha prolongado hasta
45-60 meses desde el diagnostico. Asi, en Es-
paia se estiman tasas de supervivencia a los 5
afios que se sitdan en torno al 40-45% en varo-
nes y 48-51% en mujeres (EMA, 2016; SEOM,
2020). En todo caso, el MM tiene un elevado im-
pacto sobre la salud de los pacientes, pero, tam-
bién desde el punto de vista socio-econémico,
representa una carga importante para los siste-
mas de salud.

la década de los afios go del pasado siglo, hasta 7-10 afios en mu-
chos pacientes en la actualidad (Lonial et al., 2015).
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Al tratarse de una patologia de células que cir-
culan por la sangre, es posible que puedan sal-
tar a cualquier 6rgano y generar plasmocito-
mas a distancia, si bien lo habitual es que afecte
a la médula 6sea y al hueso colindante, al me-
nos inicialmente; son minoria -un 15-20%- los
MM que debutan con masas localizadas, mas
comunes en casos avanzados o en recaida. Sin
embargo, la enfermedad puede permanecer
asintomatica durante muchos afios, en estadios
premalignos. A grandes rasgos, el crecimiento
descontrolado de las células mielomatosas
tiene como una importante consecuencia la
destruccion del esqueleto, la insuficiencia de la
médula 6sea, hipervolemia e hiperviscosidad
sanguineas, supresion de la produccién de in-
munoglobulinas normales e insuficiencia renal.

Existe un grupo de pacientes reducido (< 10%)
con criterios bioldgicos de MM que debutan sin
sintomas, en los que el diagnoéstico se realiza
por resultados alterados de andlisis de sangre
u orina (hipercalcemia, anemia, proteinuria),
pero la mayoria de los pacientes con MM pre-
sentan dafio organico con un grupo caracteris-
tico de sintomas designado con el acrénimo
, siglas en inglés de: incremento de calcio,
afectacion renal, anemia y lesiones 6seas. Las
principales del MM se
resumen a continuacion (Alegre et al, 2017):

Cuadro constitucional con sintomas inespe-
cificos: astenia persistente y debilidad (en
torno al 40% de pacientes), anorexia y pér-
dida de peso (25-30%).

Manifestaciones esqueléticas: es la sintoma-
tologia mas frecuente (90%) y se debe a la
destruccion de la masa 6sea por la prolifera-
cion de las células plasmaticas y el aumento
de la actividad de los osteoclastos; genera en
los huesos llamadas “lesiones liticas”: zonas
del hueso que pierden su contenido en cal-
cio y se debilitan. El es el cuadro

5 El tejido nervioso es afectado con frecuencia tanto por los efectos
directos de los anticuerpos de las proteinas mielomatosas frente a
la mielina como por el depdsito de fibrillas proteicas (amiloide), que
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de presentacién mas comun (70-80%), se-
guido de deformidades (60%) y fracturas
patoldgicas (50%) por acumulacién de le-
siones. El dolor éseo, persistente o recu-
rrente, suele localizarse sobre todo en la co-
lumna vertebral, costillas y caderas. Las
fracturas se acompaifan de un dolor intenso
y de aparicion brusca. A veces, el primer sin-
toma es un aplastamiento vertebral al levan-
tar un peso no especialmente grande o una
fractura después de un golpe banal.

Cuadro hematolégico: (70-90%)),
leucopenia y trombopenia. Menos frecuente
es la diatesis hemorragica por trombopenia
o interaccion del componente M con los fac-
tores de la coagulacion; se debe a que las cé-
lulas mielomatosas invaden la médula ésea
e impiden la normal produccién de otras cé-
lulas sanguineas.

Asociado a este cuadro hematolégico, la in-
hibicién de las funciones inmunitarias nor-
males (produccion deficitaria de anticuer-
pos normales, disfunciéon de los linfocitos T
y activacién anémala de la funcién mono-
cito/macro6fago) determina una mayor pre-
disposicién a , siendo los pacien-
tes con MM particularmente susceptibles a
infecciones virales y a infecciones por bacte-
rias encapsuladas como el neumococo.

Manifestaciones renales: entre el 30 y el
50% de los pacientes presentan a lo largo de
su evolucion (IR) que
suele ser plurietiologica. Un 20% debuta con
IR aguda, en general reversible con el trata-
miento.

Manifestaciones neuroldgicas: son frecuen-
tes las neuralgias y radiculalgias por afecta-
cion vertebral. Mas excepcionales son los
cuadros de polineuropatias y el de encefalo-
patia o coma por hipergammaglobulinemia.
La progresion en el conducto raquideo de

pueden resultar en neuropatias periféricas. Por la susceptibilidad a
infecciones, las infecciones virales de tejidos nerviosos son también
frecuentes, en especial por varicela zoster y la paralisis de Bell.
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las masas mielomatosas puede originar un
cuadro de compresion medular o desplaza-
miento de nervios procedentes del tallo ce-
rebral, que precisa tratamiento urgente de-
bido al riesgo de paraplejia secundaria.

Hipercalcemia: con cuadro caracteristico de
deshidratacion, estreiiimiento, somnolencia
y hasta estupor; aparece en andlisis de san-
gre en hasta el 15-30% de los pacientes en
el diagndstico de MM. Tanto la hipercalce-
mia como la insuficiencia renal requieren de
tratamiento inmediato, aunque el
diagndstico de MM no esté atn instaurado.

El diagnéstico de mieloma multiple requiere de
laidentificacién de células plasmaticas clonales
en la médula 6sea o de plasmocitomas 6seos o
extramedulares en una biopsia. En muchas oca-
siones, puede tardar en diagnosticarse, funda-
mentalmente porque con frecuencia los sinto-
mas iniciales (dolor de espalda, cansancio, etc.)
son poco alarmantes o facilmente atribuibles a
otras causas. No obstante, la frecuencia con la
que actualmente nos hacemos anadlisis de ru-
tina -sanguineos o de orina- ha facilitado que
cada vez sea mas habitual diagnosticar un MM
cuando todavia es asintomatico, durante los
controles de una GMSI detectada casualmente.

Los especificos para el diagnéstico de
un mieloma activo (Mikhael et al, 2019) han
sido recientemente actualizados por el Grupo
Internacional de Trabajo sobre Mieloma
(IMWG, por sus siglas en inglés /nternational
Myeloma Working Group) e incluyen la presen-
cia de células plasmaticas clonales mas los sig-
nos CRAB o al menos uno de los tres nuevos
biomarcadores ( )- Estos nuevos crite-
rios, mas estrictos, pretenden definir una po-
blacién de pacientes con MM que son sintoma-
ticos o pronto desarrollaran sintomas, por lo
que requieren tratamiento urgente. Con su
aplicacion, muchos pacientes que previamente
han sido diagnosticados con MM latente seran
ahora definidos -mas apropiadamente- como
Ante la aparicién de alguno de los signos o sin-
tomas ya citados, se debe realizar una detallada
historia clinica del paciente, acompafiandola
con un examen fisico que, en principio, puede
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Hiperuricemia: por elevada replicacién ce-
lular, pudiendo originar litiasis renal por
uratos.

Sindrome de hiperviscosidad por hiperpro-
teinemia (sobre todo en MM con predomi-
nio de componente IgM), que determina un
mayor riesgo de hemorragias, alteraciones
visuales, respiratorias, etc.

enfermedad activa y que requiere terapia; el
objetivo es facilitar una deteccion y un inicio
del tratamiento mas tempranos que permitan
mejorar la supervivencia y minimizar (o in-
cluso evitar con futuras terapias) la actividad
del MM.

Resulta importante llevar a cabo un

para distinguir el MM de los ya cita-
dos estadios premalignos. Clasicamente se ha
considerado que el MM latente viene definido
por la presencia de: niveles de proteinas mono-
clonales en suero (IgG o IgA) = 3 g/dl o de pro-
teina monoclonal en orina = 500 mg/24 hy/o
niveles de células plasmaticas clonales en mé-
dula 6sea entre 10% y 60%, pero sin eventos
definitorios de MM (signos CRAB) o amiloido-
sis. La GMSI viene definida normalmente por
una infiltracion de células mielomatosas clona-
les < 10% en médula 6sea y menor compo-
nente monoclonal en suero (< 3 g/dl de IgG o
IgA o IgM), también sin dafio organico y ausen-
cia de signos CRAB atribuibles a la proliferacién
de células plasmaticas. Un subtipo especifico, la
GMSI de cadenas ligeras, estd, ademas, determi-
nada por un ratio anormal de cadenas k/cade-
nas A (< 0,26 0 >1,65), un mayor nivel de cade-
nas ligeras alteradas (del tipo mayoritario),
ausencia de cadenas pesadas de inmunoglobu-
linas en ensayos de inmunofijacion y niveles de
proteina monoclonal en orina < 500 mg/24 h.
ayudar a identificar otras causas de esas mani-
festaciones, si bien suele tener hallazgos nor-
males en muchos pacientes con MM. Cuando
existe la sospecha clinica, el diagndstico de MM
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es relativamente sencillo. Deben realizarse dos
pruebas de laboratorio esenciales que suelen
ser suficientes para confirmar el diagnoéstico:
un analisis completo de proteinas en sangre y
en orina que permita caracterizar correcta-
mente el componente monoclonal (en < 95%
de los casos de MM se observan proteinas mo-
noclonales anémalas, que facilitara también el
seguimiento en la respuesta al tratamiento) y
un mielograma o aspirado de médula 4sea®
(biopsia) para confirmar y cuantificar la pre-
sencia de células plasmaticas anormales en la
médula dsea. También en el andlisis de sangre
se realizard un recuento completo de células
sanguineas, la determinacion de los niveles de
calcio, de albiimina y de creatinina.

En todo caso, es muy util completar el diagnés-
tico con otras pruebas que permitan determi-
nar el prondstico y dirigir el tipo de trata-
miento. A fin de determinar adecuadamente el
numero y localizacion de las lesiones éseas, se
debe realizar un estudio radioldgico de todo el
esqueleto. La tomografia computarizada (TC)
permite ubicar las lesiones liticas, siendo supe-
rior en sensibilidad a la radiografia simple. Por
su parte, las imagenes obtenidas por resonan-
cia magnética permiten evaluar mejor la co-
lumna vertebral, siendo especialmente intere-
sante ante la sospecha de compresién medular
o plasmocitomas junto a las vértebras. Por ul-
timo, la tomografia por emisién de positrones
(PET-TC) puede detectar lesiones en otras lo-
calizaciones, aunque no siempre es necesario
hacer todas estas pruebas (Michels et al,
2017).

Tabla 3. Criterios diagnosticos del mieloma multiple activo (adaptada de Mikhael et al, 2019).

Criterios del IMWG de 2014

- Infiltracién de células plasmaticas clonales en la médula sea > 10% o presencia de plasmocitomas

0seos o extramedulares demostrados por biopsia.

- Uno o mas de los siguientes eventos definitorios:

o Hipercalcemia: niveles de Ca2+ en sangre superiores al limite de la normalidad.

o Insuficiencia renal: creatinina sérica > 2 g/dl o aclaramiento de creatinina < 40 ml/min.
o Anemia: hemoglobina < 10 g/dl o > 2 g/dl pero por debajo del limite de la normalidad.
o Lesiones 6seas: 1 o méas lesiones osteoliticas demostradas por estudios de imagen.

Nuevos criterios diagnésticos*

- Ratio de cadenas ligeras libres en suero alteradas/no alteradas = 100, incluyendo niveles de cade-

nas ligeras alteradas > 100 mg/dl.

- Células clonales en médula 6sea = 60%.

- Dos o mas lesiones focales basadas en estudios de imagen por resonancia magnética del esqueleto.

* Cada uno de los nuevos biomarcadores se asocia aproximadamente un 80% de riesgo de progresion a un dafio organico sintomatico.
* Cada uno de los n biomarcad a aa madamente un 80% de riesgo de progt 1 a un dafio organico sintomati

6 En la puncidn de médula dsea hay que obtener un nimero de cé-
lulas suficiente para realizar estudios citogenéticos (porque con-
viene confirmar o descartar la presencia de ciertas alteraciones ge-
néticas de peor prondstico) y estudios de citometria de flujo,
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hibridacion fluorescente in situ (FISH) y/o inmunohistoquimica (per-
miten identificar caracteristicas de las células mielomatosas que fa-
cilitaran el seguimiento de la enfermedad tras el tratamiento).
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La determinacion del prondstico en un paciente
con MM suele tener en cuenta el

, determinado a partir de los criterios revi-
sados del sistema internacional ISS de estadifi-
cacion, que se basa mayoritariamente en las
concentraciones en suero de albumina y de mi-
croglobulina 2, y determina 3 niveles (Pa-
lumbo et al, 2015):

: niveles de B2-microglobulina sé-
rica < 3,5 mg/l y de albiumina > 3,5 g/dl;
también niveles normales de lactato deshi-
drogenasa (LDH) y ausencia de anormalida-
des en el analisis por FISH. Se asocia a una
mediana de supervivencia de mas de 5 afios
(62 meses).

: niveles de Bz-microglobulina <
3,5mg/l y de albimina < 3,5 g/dl, o bien (3;-
microglobulina de 3,5 a 5,5 mg/l; en general,
cualquier paciente que no cumple criterios
de estadio I ni del III. La mediana de super-
vivencia se reduce a menos de 4 anos (44
meses).

: se caracteriza por niveles séricos
de Bz-microglobulina > 5,5 mg/l o niveles
elevados de LDH. Mediana de supervivencia:
29 meses.

Clasicamente se han considerado algunos como
indices principales de : alta
carga tumoral (estadio III del ISS, que suele re-
lacionarse con mieloma sintomatico: ECOG > 1,
anemia, hemoglobina < 12 g/dl, hipercalcemia,
alto componente IgM y lesiones osteoliticas
multiples), la presencia de insuficiencia renal
(creatinina sérica > 2 mg/dl) irreversible tras
el tratamiento, niveles de albiumina < 3 g/d], ni-
veles de 32-microglobulina sérica > 3 mg/ly de
proteina C-reactiva > 0,4 mg/dl. La identifica-
cion de plasmocitomas al diagnostico se asocia
también con un prondstico desfavorable, de en-
fermedad es mas agresiva e invasiva. La edad
avanzada, las comorbilidades, la mayor pun-
tuacién de la escala ECOG y la refractariedad al
tratamiento son otros factores no dependien-
tes de la enfermedad que implican mal pronos-
tico.

En la actualidad, el peso prondstico mas rele-
vante lo determina el , cuya
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determinacidn al diagnoéstico es imprescindible
y que define claramente 3 grupos prondsticos
(estandar, intermedio y alto riesgo). Los hallaz-
gos genéticos de peor prondstico suelen reali-
zarse por citogenética convencional: delecion
del cromosoma 13, hipodiploidia o cariotipos
complejos; y por la técnica de hibridacién fluo-
rescente in situ (FISH, por sus siglas en inglés):
t(4;14), t(14;16), 17p (pérdida de la actividad
supresora de tumores de TP53, que se rela-
ciona con un prondstico particularmente po-
bre) y amplificacién 1q21. Todas, excepto esta
ultima, también se consideran como criterios
del estadio III del MM.

El principal problema es que el estadiaje del
MM tiene realmente poca utilidad, pues lo que
verdaderamente importa es la

y, en particular, la respuesta a la pri-
mera linea tiene gran valor prondstico. Asi, la
respuesta positiva y la negatividad de la enfer-
medad minima residual tras un primer trata-
miento —-estimada por métodos moleculares de
préxima generacién o por citometria de flujo-
tiene un prondstico favorable, independiente-
mente de que el paciente hubiera sido clasifi-
cado como estadio I, II o III. Por el contrario,
aquel que no responde a un primer tratamiento
0 recae muy pronto tras una respuesta rapida
inicial (un 10-15% de pacientes), tendra un
peor pronostico, con supervivencias que se
acortan hasta los 2 anos en los casos més gra-
ves. Algunos autores apuntan a que alrededor
del 20% de los pacientes con MM responden
mal a cualquier tipo de tratamiento, mostrando
el peor pronostico. Ademas, otros pueden res-
ponder bien a un primer tratamiento, pero no
responder a una segunda linea tras una recaida.

En resumen, el del MM es amplia-
mente y las pruebas diagnésticas no
permiten determinarlo con exactitud, ni en
tiempo ni en calidad de vida ni de respuesta a
tratamientos. Se considera, grosso modo, como
una enfermedad atin incurable, en que la mayo-
ria de pacientes sufriran recaidas tras una res-
puesta al tratamiento inicial —~desaparicion de
sintomas o mejora notable tras las primeras se-
manas de tratamiento- y necesitaran volver a
tratarse, probablemente en varias ocasiones.
Aunque sin riesgo vital a corto-medio plazo, el
pronoéstico del MM recidivante o recurrente a
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largo plazo es incierto, y depende de la frecuen-
ciay agresividad de las recaidas: incluso con un
prondstico inicial similar, pacientes con recai-
das poco agresivas y buena tolerancia a los tra-
tamientos pueden tener buena calidad de vida
durante afios, mientras que otros con recaidas
agresivas o mala tolerancia a farmacos, pueden
tener manifestaciones clinicas que la deterio-
ren notablemente. Solo una pequeifia propor-
cion de pacientes (=10%) tendra una excelente
respuesta al tratamiento de primera linea y es

Ante el diagnéstico de MM, la decision terapéu-
tica depende basicamente de si se trata de un
paciente asintomatico quiescente o bien de un
paciente sintomatico con clinica de MM; en ge-
neral, los pacientes con MM latente” o0 GMSI no
suelen tratarse, y 1a opcién preferente es la mo-
nitorizacién clinica, con controles periédicos
cada 3-6 meses y medidas preventivas. El otro
factor mas relevante para decidir y planificar la
terapia, aunque no el tnico, es la edad del pa-
ciente, debiendo diferenciar a los pacientes >
65-70 afios de los de menor edad, pues el se-
gundo grupo recibird normalmente un trata-
miento mas intensivo, incluyendo la valoracion
del trasplante autélogo de progenitores hema-
topoyéticos.

En las dltimas décadas -especialmente en los
ultimos 15-20 afios- se ha asistido a grandes
avances en el tratamiento del MM, con prolon-
gacidn significativa de la esperanza de vida al
diagndstico: la tasa de supervivencia relativa a
5 afios aument6 desde el 30% en la década de
los 80 del pasado siglo a practicamente el 50%
en la segunda década del siglo XXI. Esta mejora
se ha debido fundamentalmente a la introduc-
cion de nuevos farmacos, como el inhibidor de

7 En pacientes con MM latente de alto riesgo de progresion a MM
(que cumplen alguno de los criterios diagndsticos de MM), si se re-
comienda iniciar la terapia precoz en ausencia de sintomas, pues en
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posible que no recaigan nunca, considerandose
como “funcionalmente curados”, aunque nunca
se puede asegurar que el MM no vaya a reapa-
recer, incluso tras 10-15 anos libres de enfer-
medad.

Sea cual fuere la opcidn elegida, el
debe ser individualizar el tratamiento para
conseguir

(sin recaidas, o minimizando la intensidad
de éstas) y
de los pacientes durante el maximo tiempo po-
sible. Se debe subrayar que la complejidad y he-
terogeneidad de la enfermedad atn dificulta en
gran medida el desarrollo de una medicina per-
sonalizada; el desarrollo de técnicas genémicas
de alto rendimiento, el mejor conocimiento de
la biologia del mieloma y la identificaciéon de
nuevas dianas permitiran el desarrollo de tera-
pias cada vez mas eficaces.

proteasomas bortezomib o agentes inmunomo-
duladores como lenalidomida, aprobados para
el tratamiento de pacientes con MM hace ya
mas de 10 afios. Pero otros farmacos también
han contribuido notablemente al progreso te-
rapéutico, como se vera a continuacion; se re-
cogen en la , v las estructuras quimicas
de la mayoria de ellos, en la

esos casos se ha demostrado que el uso precoz de agentes inmuno-
moduladores como la lenalidomida, incluyendo mantenimiento a
largo plazo, aporta resultados favorables.
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Desde la 6ptica del orden cronolégico, en el si-
glo XX se dejaron atras los remedios aplicados
para el tratamiento de los primeros casos de
MM descritos en la bibliografia cientifica, tales
como preparados a base de ruibarbo, infusién
de piel de naranja, flebotomia, la aplicacion de
sanguijuelas como terapia de mantenimiento o
la quinina. Los primeros fAirmacos que se em-
plearon en los afios 60 eran basicamente citos-
taticos tradicionales, de los que se usaban en
todo tipo de canceres. Asi, Blokhin y colabora-
dores (Blokhin et al, 1958) describieron los
primeros beneficios en esta enfermedad para
melfalan (conocido inicialmente como sarcoli-
sina): un antineoplasico del grupo de las mos-
tazas nitrogenadas alquilantes que actiia como

agente electrofilo, reacciona con dtomos nu-
cleofilicos de las bases nucleicas y forma puen-
tes inter e intracatenarios en la doble hélice del
ADN nuclear (sobre todo en la fase S del ciclo),
interrumpiendo los procesos de transcripcion
y replicaciéon del material genético celular. Tra-
bajos subsiguientes en esa misma década de
1960 llegaron a constatar una tasa de respuesta
de hasta el 78% con pacientes recién diagnosti-
cados de MM. Quiza este farmaco continta
siendo el mejor agente Unico para el trata-
miento del MM, y se recomienda como quimio-
terapia de acondicionamiento previa a la reali-
zacién de la infusiéon de células madre en un
trasplante aut6logo de médula ésea.

Tabla 4. Farmacos autorizados en Espafia con indicacién en pacientes con MM. Adaptada de (Mikhael et al,
2019). Con el arsenal terapéutico disponible, se han desarrollado numerosos regimenes posolégicos, y cada

afo se desarrollan nuevos.

Farmaco Medicamentos® Via de Dosis Pauta posoldgica
administracién
Agentes alquilantes
Ciclofosfamida Genoxal Oral 50 mg Diaria
300-500 mg/m?2 Semanal
Melfalan Melfalan Aspen, Melfalan Oral 9 mg/m? Diario X 4 dias/ciclo
Wellcome y EFG Intravenosa 140-200 mg/m? Una vez por trasplante
Bendamustina Levacty EFG Intravenosa 120-150 mg/m? Dias 1y 2 de cada ciclo de 4 semanas
Carmustina BiCNU EFG Intravenosa 150 a 200 mg/m?2 Cada 6 semanas
Corticosteroides
Dexametasona Fortecortin, Dexametasona Oral 20-40 mg Semanal
TAD
Prednisona Dacortin y EFG Oral 25-50 mg Cada 2 dias
Agentes inmunosupresores
Talidomida Talidomida Celgene (no Oral 50-200 mg Diaria
comercializado)
Lenalidomida Revlimid Oral 5-25mg Diaria, durante 21 de 28 dias
Pomalidomida Imnovid Oral 1-4 mg Diaria, durante 21 de 28 dias
Inhibidores del proteasoma
Bortezomib Velcade, Bortezomib Stada, Subcutanea/ 0,7-1,6 mg/m? 1 0 2 veces a la semana
Bortezomib Teva y EFG Intravenosa
Carfilzomib Kyprolis Intravenosa 20-70 mg/m?2 1 0 2 veces a la semana durante 3 o0 4
semanas
Ixazomib Ninlaro (no comercializado)  Oral 2,3-4 mg Semanal durante 3 o 4 semanas
Antraciclinas
Doxorubicina Caelyx pegylated liposomal Intravenosa 30 mg/m? Cada 3 semanas
liposomal
Anticuerpos monoclonales
Daratumumab Darzalex Intravenosa 16 mg/kg Semanal = cada 2 semanas — mensual
Elotuzumab Empliciti Intravenosa 10 mg/kg Semanal = cada 2 semanas — mensual
Inhibidores de histona deacetilasa
Panobinostat Farydak (no Oral 10-20 mg 3 veces durante 2 o 3 semanas
comercializado)
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De forma paralela, los corticosteroides comen-
zaron a ser evaluados en diversos estudios, que
demostraron que la prednisona como agente
Unico aportaba una tasa de respuesta objetiva
del 44%. Desde entonces, se estableci6 el régi-
men clasico de

, que exhibié -en un ensayo clinico con
183 pacientes- eficacia para prolongar la su-
pervivencia en mas de 6 meses en comparacion
con el uso de melfalan solo (Alexanian et al,
1969). El protocolo MP ha mostrado capacidad
de inducir una respuesta objetiva en mas de la
mitad de los pacientes, manifestada con un
50% de mejora en los niveles de proteina M, en
los recuentos sanguineos y en otros resultados
bioquimicos, ademas de la mejoria de varios
sintomas de la enfermedad, como el dolor 6seo
y la fatiga. Mas tarde se plantearon modificacio-
nes de este régimen dual, con sustitucién del
melfaldn por otras mostazas nitrogenadas al-
quilantes, como , con una activi-
dad antimielomatosa similar, o .
Los resultados de esta ultima opcién son equi-
parables a los obtenidos con melfalan; incluso,
como régimen Unico, la tasa de respuestas com-
pletas es sustancialmente mayor con benda-
mustina y el porcentaje de pacientes supervi-
vientes a los 5 afnos también, aunque en ambos
casos moderado (29% vs. 19%).

La comenzd por entonces a utili-
zarse con el mismo objetivo de suprimir las cé-
lulas mielomatosas. Actualmente, la radiotera-
pia local representa una opcién que puede ser
muy efectiva en pacientes con importante des-
truccién 6sea, intenso dolor y/o compresion
nerviosa o de la médula espinal; su mayor in-
conveniente es que dafia de forma permanente
las células progenitoras normales de la médula
Osea en el area tratada.

Mas adelante, se introdujo la combinacién de
carmustina, melfalan, ciclofosfamida y predni-
sonay,yaenladécadade 1970, se establecio la
asociacion de carmustina, ciclofosfamida, mel-
falan, vincristina y prednisona (bautizado
como protocolo M-2), de la que se llegaron a re-
portar tasas de respuesta objetiva de hasta el
87% en un ensayo con 73 pacientes (Case et al,
1977). Sin embargo, un amplio meta-analisis
(MTCG, 1998) con datos de casi 5.000 pacien-
tes tratados demostré que, aunque esas combi-
naciones de quimioterapia aportaban mayores
tasas de respuesta que el régimen MP (60% vs.
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53%), no habia diferencias significativas en du-
raciéon de la respuesta o supervivencia global,
por lo que este dltimo se mantuvo como el es-
tandar de tratamiento de inicio durante déca-
das (aun hoy se usa con cierta frecuencia). Las
combinaciones mas complejas se dejarian para
una segunda linea en aquellos pacientes que no
alcanzaran una respuesta satisfactoria.

Por otra parte, en los afios 80 se inici6 y desa-
rroll6 la técnica del trasplante de células de mé-
dula ésea, primero alogénico y, después, auté-
logo, la opcion que perduraria en la historia
terapéutica del MM. El primer caso reportado
de

(TAPH) (McElwain
et al, 1983) se realiz6 en un paciente con leu-
cemia de células plasmaticas, al cual se le admi-
nistré melfalan (140 mg/m?) y, tras una re-
caida alos 16 meses, se le administré de nuevo
dicho fadrmaco seguido de una infusién intrave-
nosa de extracto de su propia médula ésea ob-
tenida durante la fase de remision. Hacia el fi-
nal de la década, se desarrollaron los
programas de tratamiento intenso usando tras-
plante autdlogo, la conocida como “terapia to-
tal” (Barlogie et al, 1987), que jugaron un rol
esencial en el establecimiento de la terapia de
altas dosis de quimioterapia y de rescate con
progenitores hematopoyéticos como estandar
frente al MM en pacientes de nuevo diagnoéstico
y que estan en buenas condiciones de salud ge-
neral. Esta opcidn demostré mejorar la tasa de
respuestay la expectativa de vida de los pacien-
tes, alcanzandose tasas de remision completa
de entre un 25% y un 75% (hay que tener en
cuenta que con el resto de opciones que comen-
taremos, la mayoria de respuestas son parcia-
les). No obstante, el 90% de los pacientes re-
caen, con tiempos medios de recaida de 18 a 24
meses; la expectativa global de vida en estos
pacientes es de aproximadamente 4 a 5 afios.

De manera interesante, fue a finales de los 90
cuando empezaron a aparecer toda una serie
de moléculas antineoplasicas dirigidas mas es-
pecificamente al mieloma y con menos efectos
indeseables. Sibien los corticoides y agentes al-
quilantes siguen formando parte indispensable
del tratamiento del MM, desde finales del pa-
sado siglo, la incorporaciéon de esos nuevos far-
macos cambié de forma muy importante el pro-
noéstico de la enfermedad, en parte porque
exhibieron actividad en casos resistentes a los
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farmacos de primera generacion. En general,
ninguno de ellos se emplea aisladamente, y se
acepta que un tratamiento mas intenso y pro-
longado con una combinacién de farmacos se
traduce en una eficacia mayor (menor riesgo de
resistencias y control mas rapido de sintomas)
y una mayor duracién de la respuesta. No obs-
tante, la intensidad y duracion del tratamiento
deben modularse para evitar un exceso de toxi-
cidad: la individualizacion del tratamiento de-
pendera de la capacidad del paciente para tole-
rar tratamientos mas o menos intensivos,
siendo la edad un factor muy relevante para
ello, aunque no el Unico a considerar.

Diferentes lineas de investigacion facilitaron la
incorporaciéon de farmacos como :
un inhibidor del proteasoma 268, el cual resulta
ser una herramienta celular fundamental en el
control del ciclo vital celular y de la apoptosis:
degrada las proteinas ubiquitinadas y es esen-
cial en la regulacidn del recambio proteico para
mantener la homeostasis celular. La inhibiciéon
del proteasoma 26S evita la protedlisis dirigida
y afecta a multiples cascadas de senalizacién in-
tracelulares, originando en ultima instancia la
muerte de la célula neoplasica.

Bortezomib fue autorizado en Europa en 2004,
inicialmente para el tratamiento de los pacien-
tes con MM que habian recibido previamente al
menos dos lineas de tratamientos y que presen-
taban progresion de la enfermedad demos-
trada con el dltimo de estos tratamientos. Los
datos clinicos disponibles indicaban unas tasas
de respuesta del orden del 35% para respues-
tas completas y parciales, con periodos libres
de progresion de la enfermedad de 9 a 13 me-
ses en pacientes respondedores, muy superio-
res a los descritos hasta entonces en la biblio-
grafia para pacientes con MM refractario o
recidivante (alrededor de 3 meses). Posterior-
mente, fue eficazmente combinado con una ad-
ministracion intravenosa de

, en un estudio clinico aleatorizado que
demostré por primera vez la eficacia antimielo-
matosa de las antraciclinas (Orlowski et al,
2007). Futuros estudios permitieron la aproba-
cion de bortezomib en combinaciones de pri-
mera linea en pacientes naive no candidatos a
trasplante de progenitores hematopoyéticos
(con melfalan y prednisona) o candidatos a
trasplante (con dexametasona y talidomida), y
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es uno de los fArmacos mas usados en la actua-
lidad frente al MM (Scott et al, 2016).

El , autorizado en Espafia en 2017,
es un tetrapéptido con un grupo epoxicetona
que representa una evolucién dentro del grupo
de los inhibidores del proteasoma: se une al ex-
tremo N terminal de los sitios activos del pro-
teasoma 208, el nucleo proteolitico del pro-
teasoma 26S, y muestra poca o ninguna
actividad frente a otros tipos de proteasas. Su
efecto irreversible y su mayor selectividad so-
bre la funcién enzimatica de tipo quimotripsina
del proteasoma respecto a su antecesor borte-
zomib se traduce en un efecto antitumoral mas
potente y eficaz que el de éste (con mayor su-
pervivencia libre de progresion y reduccion de
la tasa de progresion tumoral), pero también
algo mas téxico. Esta autorizado en combina-
cion con lenalidomida y dexametasona o dexa-
metasona sola para el tratamiento de adultos
con MM que han recibido como minimo un tra-
tamiento previo. En esas combinaciones, carfil-
zomib aumentd las tasas de respuesta global
hasta el 77-87% (vs. 67% con lenalido-
mida+dexametasona o 63% con Dborte-
zomib+dexametasona); en la combinacion tri-
ple prolong6é significativamente la SLP
(supervivencia libre de progresion) y la SG (su-
pervivencia global) hasta medianas de 26 me-
ses y 48 meses, respectivamente (vs. 18 y 40
meses con lenalidomida+dexametasona).

El tltimo farmaco de este grupo que ha sido au-
torizado en Espafia —atin no comercializado- es
el , un inhibidor selectivo y reversible
del proteasoma, que concretamente se une e in-
hibe la actividad tipo quimiotripsina de la
subunidad 35 del proteasoma 20S; a diferencia
de los dos fAirmacos anteriores (de administra-
cion parenteral), es activo por via oral. De
forma similar a carfilzomib, esta autorizado, en
combinacién con lenalidomida y dexameta-
sona, para el tratamiento de pacientes adultos
que hayan recibido > 1 terapia previa. Res-
pecto al uso del doblete de lenalidomida y dexa-
metasona, mejora significativamente la tasa de
respuesta global (79% vs. 72%) y reduce el
riesgo de progresiéon en un 26%, con medianas
de SLP y de duracién de la respuesta de casi 21
meses (vs. 15 meses).

Entre los acti-
vos por via oral que también comenzaron a
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usarse a finales del siglo pasado, destacé ini-
cialmente la ; algunos estudios pre-
liminares mostraron que es capaz de producir
una significativa respuesta en pacientes con
MM, con tasas de respuesta del orden del 25%
en pacientes con MM recidivante/refractario,
en su mayoria tras de un doble trasplante. El
problema que plantea este tratamiento es el de
la toxicidad. De hecho, la talidomida se conocia
desde varias décadas antes y habia sido reti-
rada (de su indicacién como sedante y frente a
las nduseas matutinas de las embarazadas) por
su desgraciada implicacién en numerosos y
graves casos de dismorfogénesis fetal, calcu-
landose que entre 1956 y 1962 mas de 10.000
nifios en todo el mundo nacieron con importan-
tes deformidades, fundamentalmente focome-
lia.

Sin embargo, sus interesantes propiedades in-
munomoduladoras atrajeron el interés de los
cientificos y algunos afios después de su reti-
rada se verificd su potencial terapéutico en
multiples patologias de tipo dermatolégico, in-
feccioso y autoinmune. Asimismo, se comprob6
su potencial antiangiogénico, siendo ensayada
en diversos modelos de cancer. Los resultados
iniciales confirmaron que era eficaz frente al
MM en todas las fases de la enfermedad, apor-
tando tasas de respuesta en enfermedad en re-
calda de en torno al 50% combinada con corti-
coides, y del 65% si se combinaba con
ciclofosfamida. Después, se han desarrollado
varios regimenes de quimioterapia que in-
cluian talidomida, estando a dia de hoy autori-
zada -pero no comercializada- en Espaia en
combinacién con melfalany prednisona, con in-
dicacién de 12 linea en pacientes mayores de 65
afios o no aptos para recibir altas dosis de qui-
mioterapia.

A pesar de haber sido autorizada en el pasado,
incluso como medicamento huérfano, la toxici-
dad -sobre todo, teratogenicidad- de talido-
mida siempre ha sido el gran factor limitante de
su uso. De ahi la necesidad de fAirmacos que
mantuvieran sus propiedades, pero limitando
su notable perfil toxicolégico. Por ello se desa-
rrollaron derivados como la , que
no solo mantenian las propiedades de la talido-
mida sobre biomarcadores implicados en di-
versas patologias, sino que incluso las amplia-
ban, mejorando los resultados clinicos en MM,
con un perfil toxicolégico algo mas benigno.
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Fue autorizado en 2007 en Espafia tras demos-
trar tasas de respuesta interesantes en ensayos
aleatorizados de fase 2: del 17% en monotera-
pia en pacientes en recaida o refractariedad, y
de hasta el 91% en combinacién con dexameta-
sona en pacientes de nuevo diagnostico. En
subsiguientes ensayos pivotales de fase 3, la
combinacién con dexametasona se ha mos-
trado notablemente superior al uso de dexame-
tasona sola tras recaidas (tras al menos 1 trata-
miento previo). Ademas de para esa situacion,
actualmente se encuentra comercializada y es
ampliamente empleada en monoterapia para el
tratamiento de mantenimiento de adultos con
MM de nuevo diagndstico que se han sometido
a un trasplante aut6logo de células madre; tam-
bién se indica -en varias combinaciones (con
corticoides, brotezomib y/o melfalan)- para
pacientes naive no candidatos a trasplante.

La , autorizado en 2013, es un
analogo de lenalidomida (de hecho, se trata de
su oxoderivado) y comparte mecanismo de ac-
cion con ésta: se une directamente a la proteina
cereblon, que forma parte de un complejo de
ubiquitinacidn ligasa E3 (incluye la proteina re-
paradora 1 -DDB1- del ADN, culina 4 -CUL4-y
regulador de culinas-1), y es capaz de inhibir la
auto-ubiquitinacién de cereblon dentro del
complejo. Unidas a dicha proteina en células
hematopoyéticas, ambos farmacos incorporan
alas proteinas sustrato Aiolos e Ikaros, factores
de transcripcion linfoides, dando lugar a su ubi-
quitinacién y su posterior degradacion, lo que
produce efectos directos citotéxicos e inmuno-
moduladores. Pomalidomida se emplea junto
con dexametasona para el tratamiento de pa-
cientes adultos con MM multiple resistente al
tratamiento o recidivante que hayan recibido al
menos 2 tratamientos previos, incluyendo le-
nalidomida y bortezomib, y que hayan experi-
mentado una progresion de la enfermedad tras
el dltimo tratamiento. Y también asociada a
bortezomib y dexametasona en adultos con
MM en recaida tras = 1 tratamiento previo, in-
cluyendo lenalidomida. Con un perfil toxicold-
gico similar o incluso algo mas favorable, pre-
senta una eficacia antimielomatosa mayor que
sus antecesores (talidomida y lenalidomida).

En cualquier caso, un aspecto confuso del trata-
miento del mieloma fue el descubrimiento de
que una disminucién de los niveles de la pro-
teina mielomatosa en el suero y/o en la orina
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no se traslada necesariamente a una remision
clinica o a un aumento de la supervivencia.
Dado que ningun tratamiento actual erradica
todas las células mielomatosas, las caracteristi-
cas de aquellas residuales tras la quimioterapia
inicial son de particular importancia. En este
sentido, unas pocas células agresivas residua-
les pueden causar mas problemas que una gran
cantidad de células inactivas. Como se ha co-
mentado previamente, el trasfondo genético
del mieloma maultiple es complejo, lo que da
como resultado una biologia heterogénea que
se traduce en una dificultad para desarrollar te-
rapias dirigidas a las vias de sefializacion. Pero
la expresidn especifica de varias moléculas de
superficie en las células mielomatosas hace que
sean potencialmente buenos objetivos para la

Una de las dianas que ha despertado mayor in-
terés en la terapéutica del MM es la molécula
CD38, una glicoproteina transmembrana que
es intensamente expresada por las células mie-
lomatosas, aunque, en menor medida, también
se expresa en diversos tipos de células linfoides
y mieloides, e incluso en tejido no hematopoyé-
ticos. La CD38 ejerce multiples funciones, inclu-
yendo actividad enzimatica, regulacién de la
adhesion celular mediada por receptores y
transduccion de sefiales bioquimicas. La activi-
dad enzimatica implica la conversién de facto-
res coenzimaticos, como NAD y NADP, en diver-
sos sustratos requeridos para la regulacién de
la sefializaciéon intracelular del Ca2?+. La CD38
también interviene en la adhesién al endotelio
vascular, donde se acoplaala CD31 -su ligando
natural presente en la superficie de las células
endoteliales- y juega un papel relevante en la
migracion de los linfocitos. Asimismo, la inter-
accion CD38/CD31 parece ser determinante en
la sefializacién transmembrana, caracterizada
por lamovilizacién del Ca2+ y la secrecion de di-
versas citocinas: en concreto, da lugar a la acti-
vacidn de linfocitos T, que inducen la secrecién
de IL-6 e IL-10, factores estimulantes de colo-
nias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) e
interferén gamma (IFN-y).

8 Las células citotoxicas o asesinas naturales (Natural Killers; NK)
son linfocitos que desempefan un papel vital en la respuesta inmu-
nitaria innata contra el cancer y las infecciones. Reconocen y des-
truyen células diana a través de la citotoxicidad natural y la citoto-
xicidad mediada por células dependiente de anticuerpos. También
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El es un anticuerpo monoclonal
humano que se une especificamente a la molé-
cula CD38 e impide sus acciones biolégicas, ac-
tivando diversos mecanismos citotéxicos e in-
munitarios que acaban con la lisis o la
apoptosis de las células que lo expresan, proba-
blemente a través de citotoxicidad dependiente
del complemento, citotoxicidad mediada por
anticuerpos y fagocitosis celular dependiente
de anticuerpos. Reduce el nimero de células
cancerigenas, pero también se ven afectadas
células T y B reguladoras normales y las células
citotéxicas NK8, aunque ello no impide que el
recuento de linfocitos T en sangre periférica y
médula dsea aumente significativamente, lo
cual sugiere efectos inmunomoduladores que
podrian contribuir a la respuesta clinica (Cué-
llar, 2018a).

Fue autorizado en 2016 y, desde entonces, ha
exhibido eficacia significativa en diversas situa-
ciones clinicas y se han ido ampliando sus indi-
caciones autorizadas en MM, en combinacion
con otros farmacos: a) con lenalidomida y
dexametasona o con bortezomib, melfalan y
prednisona para tratar pacientes adultos de
nuevo diagndstico que no son candidatos a un
trasplante autélogo de progenitores hematopo-
yéticos; b) con bortezomib, talidomida y dexa-
metasona para el tratamiento de pacientes
adultos de nuevo diagndstico candidatos a tras-
plante; ¢) con lenalidomida y dexametasona, o
bortezomib y dexametasona, para el trata-
miento de pacientes adultos pre-tratados con >
1 tratamiento previo. Incluso se ha autorizado
en monoterapia para el tratamiento de pacien-
tes adultos con MM en recaida y refractario al
tratamiento, que hayan recibido previamente
un inhibidor del proteasoma y un agente inmu-
nomodulador y cuya enfermedad haya progre-
sado.

Por otro lado, SLAMF7 (Signaling Lymphocyte
Activation Molecule Family, SLAMF7), también
conocido como CS1, CRACC o CD319, es un
miembro de la Familia de Moléculas de Activa-
cion de la Senalizacion de Linfocitos, que se so-
bre-expresa en células de MM, aunque también

regulan otras células inmunes a través de la secrecion de citocinas,
IFN-y y TNF-a. Su funcion esta regulada por un preciso equilibrio de
sefales desde receptores activadores e inhibidores.
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en células NK, linfocitos T CD8+, linfocitos By
células dendriticas maduras; no obstante, no se
encuentra en tejidos sanos, tejidos tumorales
primarios o lineas celulares de otros canceres,
hematolégicos o no. CS1 es un receptor homo-
filico, y la interaccién CS1-CS1 conduce a la ac-
tivacion de la citotoxicidad natural de las célu-
las NK. Parece haber una correlacién entre CS1
soluble en el suero del paciente y el estadio de
la enfermedad, lo cual indica que puede ser un
biomarcador util para la progresion de la enfer-
medad (EMA, 2016).

es un anticuerpo monoclonal diri-
gido especificamente al SLAMF7 (CS1) que pre-
senta un doble mecanismo de accién: por un
lado, activa directamente a las células NK a tra-
vés tanto de SLAMF7 como de los receptores
Fc, potenciando de esta manera la actividad
anti-mieloma y, por otro, al unirse al SLAMF7
de la célula mielomatosa, facilita su interaccién
con las células NK para mediar su destruccién,
fundamentalmente a través de la citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos. Elotuzu-
mab ha sido el ultimo principio activo nuevo
comercializado en Espafia para el tratamiento
del MM, concretamente, en combinacién con le-
nalidomida y dexametasona, para el trata-
miento de adultos que han recibido > 1 un tra-
tamiento previo. Respecto al uso del doblete de
lenalidomida+dexametasona solo, ha demos-
trado que reduce un 32% el riesgo de progre-
siéon y aumenta la mediana de SLP y SG en mas
de 4 meses (18,5 vs. 14,3 meses de SLP y 43,7
vs. 39,6 meses de SG), aumentando también la
tasa de respuesta global (79% vs. 66%).
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En paralelo a estos dos primeros farmacos de
inmunoterapia, se aprob6 en Europa

, que aun no esta comercializado en Es-
pafia. Se trata de un inhibidor potente de his-
tona deacetilasa (HDAC) por via oral. La HDAC
es una enzima que cataliza la eliminacién de los
grupos acetilo de los residuos de lisina de his-
tonas y de algunas otras proteinas, por lo que
su inhibicidn provoca una mayor acetilacion de
las histonas: una alteracién epigenética que re-
sulta en una relajacién de la cromatina, y que
activa la transcripcién. Se ha descrito que este
farmaco provoca la acumulaciéon de histonas
acetiladas y de otras proteinas, y promueve la
expresién incrementada del gen supresor del
tumor p21CDKNIA (inhibidor de la quinasa de-
pendiente de ciclina 1/p21), mediador clave en
el arresto de G1 y en la diferenciacién; asi, pro-
duce la detencidn del ciclo celular y/o apopto-
sis de algunas células transformadas, con una
mayor citotoxicidad en células tumorales que
en células normales. Panobinostat esta indi-
cado, en combinacién con bortezomib y dexa-
metasona, para el tratamiento de adultos con
MM refractario y/o en recaida pre-tratados con
= 2 lineas previas con bortezomib y un agente
inmunomodulador. Demostr6 una eficacia no-
table en un ensayo clinico que compar6 la com-
binacién  autorizada frente a  borte-
zomib+dexametasona solos: la triple terapia
redujo a la mitad el riesgo de progresiéon del
MM, con un incremento significativo de la me-
diana de SLP (12,5 meses vs. 4,7 meses) y de la
tasa de respuesta global (59% vs. 39%).
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Figura 2. Estructuras quimicas de los distintos farmacos autorizados en Espafia para el tratamiento del mieloma multiple. Se excluyen los anti-

cuerpos monoclonales daratumumab y elotuzumab.

En resumidas cuentas, la primera decisién de
tratamiento ante un diagnéstico de MM se basa
en la posibilidad de realizar o no un trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH) de médula dsea. Conviene recordar que
el trasplante alogénico (de un donante) no se
recomienda de rutina en MM, pero si podria
considerarse en pacientes jovenes de alto
riesgo -segun criterios revisados de estadifica-
cion ISS- en primera recaida o en el contexto de
un ensayo clinico.

23 - Farmacéuticos

Pacientes candidatos a trasplante

Clasicamente, se ha considerado como candida-
tos a tratamiento intensivo y trasplante auto-
logo a aquellos pacientes mas jovenes (< 65-70
afios) con un estado de salud general adecuado,
si bien la guia de practica clinica de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica -ASCO-
(Mikhael et al, 2019) especifica que ni la edad
ni la funcionalidad renal deben ser los tnicos
criterios tomados en cuenta a la hora de decidir
la susceptibilidad de un paciente al TAPH.

En quienes se decida la conveniencia del tras-
plante, previamente se debera administrar un
régimen quimioterapéutico de induccién. Adn
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hay dudas sobre cudl es el régimen y el nimero
de ciclos 6ptimo antes de la recoleccion de las
células madre de médula 6sea, pero hay cierto
consenso en que se deben administrar al me-
nos 3-4 (y hasta 6) ciclos de una terapia de in-
duccion que incluya:

. Entre los regimenes de triple
terapia preferidos, se encuentran el esquema
BLD (bortezomib, lenalidomida y dexameta-
sona?) o bien otros regimenes mas recientes
recomendados, como el CLD (carfilzomib, lena-
lidomida y dexametasona), especialmente en
pacientes mas jovenes, o la combinacién de
ixazomib, lenalidomida y dexametasona
(Kumar et al, 2019). Con estos esquemas se ha
incrementado la tasa de respuestas globales y
completas.

Otras combinaciones se consideran utiles en
determinados tipos de pacientes o en ciertas
circunstancias. Por ejemplo, si la lenalidomida
no esta disponible como terapia inicial o el pa-
ciente tiene insuficiencia renal aguda, puede
considerarse su sustituciéon por talidomida o
por ciclofosfamida en la combinacién con bor-
tezomib y dezametasona. Ademas, algunos pa-
cientes pueden beneficiarse de posponer el
TAPH después de la recogida de células hastala
primera recaida con el régimen de induccidn,
dependiendo de la profundidad de la respuesta,
el riesgo y las preferencias de los pacientes.

Normalmente, fairmacos asociados con toxici-
dad sobre las células madre de médula 6sea,
como melfalan o tratamientos prolongados con
inmunomoduladores, deberian ser evitados en
la fase de induccion. Sin embargo, una vez ya se
han extraido las células progenitoras (se reco-
mienda una extraccion suficiente para mas de
un trasplante), a altas dosis es el régi-
men de recomendado pre-
viamente a la realizacién del TAPH; no se ha de-
mostrado superioridad de regimenes que
combinan dicho fAirmaco a altas dosis con ra-
dioterapia de cuerpo entero o con otros agen-

9 En general, en todos los regimenes que incluyan dexametasona,
esta debe administrarse a dosis bajas (40 mg una vez a la semana)
para minimizar la toxicidad, pues ha demostrado ser igual de eficaz
que dosis mas altas en la prolongacion de la supervivencia. De
forma similar, la pauta de bortezomib una vez a la semana (en lugar
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tes quimioterapéuticos (por ejemplo, busul-
fano, ciclofosfamida o bortezomib). Tampoco
se ha establecido cudl es el nivel minimo de res-
puestarequerido para proceder con el TAPH en
pacientes que reciben regimenes de induccién,
por lo que a prioritodos deben proceder con el
trasplante (infusion intravenosa de las células
madre del propio paciente que se habian ex-
traido y congelado previamente).

Tras el acondicionamiento y la realizacion del
trasplante, no se recomienda de forma rutina-
ria la administracién de una terapia de consoli-
dacidén, que si podria ser valorada en el con-
texto de un ensayo clinico o en pacientes que no
quieren recibir tratamiento de mantenimiento.
Por el contrario, un tratamiento oral de

(10-15 mg/dia) si
se recomienda de forma general, empezando
aproximadamente entre 3 y 4 meses después
del trasplante y manteniéndolo hasta progre-
sién. Un mantenimiento durante minimo de 2
afios se asocia con mejoras de la supervivencia
(mediana de la SLP de hasta casi 53 meses vs.
23,5 meses con placebo) y con una reduccién
del riesgo de muerte en torno al 25% en com-
paracién con placebo o ausencia de trata-
miento (Gay et al, 2018).

No se dispone de evidencias suficientes para
plantear modificaciones a esa terapia de man-
tenimiento en base a la profundidad de la res-
puesta o el estado de enfermedad minima resi-
dual. Los pacientes intolerantes o en quienes se
contraindique la lenalidomida, pueden benefi-
ciarse de un mantenimiento con bortezomib
cada 2 semanas, especialmente pacientes de
riesgo intermedio-alto; también se estd estu-
diando la eficacia de ixazomib en este contexto.
Del mismo modo, para pacientes de alto riesgo
(como aquellos con deleciéon 17p13) se puede
valorar el mantenimiento con un inhibidor de
proteasoma con o sin lenalidomida.

Se recomienda que se evaltie la profundidad de
la respuesta en base a los criterios del IMWG10
tras cada ciclo del tratamiento de induccidn, asi

de dos veces), preferiblemente por via subcutanea (en vez de intra-
venosa) puede reducir notablemente la neurotoxicidad del far-
maco.

° Disponibles en: International Myeloma Working Group:
http://imwg.myeloma.org/international-myeloma-working-group-
imwg-uniform-response-criteria-for-multiplemyeloma/
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como tras un maximo de 3 meses cuando se al-
cance la maxima respuesta o en la fase de man-
tenimiento. Para la monitorizacion, la tomogra-
fla computarizada (TC) de dosis baja y cuerpo
entero es el método preferido, pudiendo usarse
como alternativas la tomografia por emisién de
positrones o la resonancia magnética.

Para aquellos casos que se consideren no elegi-
bles para la realizacién de un TAPH, general-
mente aquellos de edad mas avanzada (> 65-
70 afios) o de peor estado general, el régimen
terapéutico debe ser individualizado en base a
una decisiéon compartida entre médico y pa-
ciente, que debe valorar multiples factores, en-
tre ellos, el estadio de la enfermedad, las anor-
malidades citogenéticas, edad, comorbilidades,
estado funcional (incluyendo funcionalidad re-
nal), fragilidad y preferencias del paciente.

Los regimenes terapéuticos deben incluir al
menos uno de los “nuevos farmacos”
(inhibidores de proteasoma o agentes
inmunomoduladores) y, si es posible, un
corticosteroide. Hace unos afios, el esquema
inicial mas usado era el desarrollado por el
grupo espanol de mieloma (GEM), denominado
esquema VISTA, que combina bortezomib,
melfalan y prednisona. A dia de hoy, el

triplete recomendado es la

durante 8-12
ciclos. Alternativamente, también se considera
como opcion de primera linea la
administracion de un novedoso

En ausencia de estudios clinicos directamente
comparativos, una reciente revision sistema-
tica y meta-andlisis (Cao et al, 2019), que ha
evaluado los datos de 23 articulos referentes a
10.401 pacientes naive no candidatos a tras-
plante, ha concluido que los regimenes multi-

1 Sobre esta combinacion cuadruple, los resultados del analisis de
SG del ensayo ALCYONE confirman los datos previamente divulga-
dos parala SLP: con una mediana de 5 afios de seguimiento, la aso-
ciacion de daratumumab al régimen quimioterapéutico BMP (bor-
tezomib, melfalan, prednisona) reduce en un 40% el riesgo de
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ples de daratumumab, dexametasona y lenali-
domida (HR: 0,57; ICosy 0,43-0,73), daratu-
mumab mas bortezomib, melfalan y predni-
sona (HR: 0,59; 0,36-0,91), y la
combinacién de bortezomib con lenalidomiday
dexametasona (HR: 0,72; ICosy 0,56-0,90)
muestran una eficacia significativamente supe-
rior en términos de supervivencia libre de pro-
gresion en comparacion con la asociacion de le-
nalidomida y dexametasona; de forma
interesante, ese beneficio se extiende mas alla
de los 75 afios de edad de los pacientes. El tri-
plete de bortezomib mas dexametasona y lena-
lidomida ha sido el dnico que por ahora ha de-
mostrado, ademas, un beneficio clinico para la
supervivencia global en comparacién con lena-
lidomida mas dexametasona, con medianas de
supervivencia de 75 meses vs. 64 meses (HR:
0,72; ICos% 0,53-0,96; p= 0,025).

[Cos0

Con el objetivo de alcanzar la maxima profun-
didad de respuesta (el mismo que en pacientes
candidatos a trasplante), se acepta que el trata-
miento debe administrarse de forma continua

, estrategia que
se ha mostrado superior a la administraciéon
por un tiempo “corto” definido (por ejemplo,
18 meses). En todo caso, la decisién sobre la
duracion del tratamiento también debe involu-
crar al paciente, considerando sus preferencias,
calidad de vida, toxicidad y costes econémicos.

Si bien los regimenes de 3 o 4 fArmacos mejo-
ran la respuesta y el control de la enfermedad
en comparacion con los regimenes de doblete
disponibles (lenalidomida+dexametasona o
bortexomib+dexametasona), también pueden
aumentar la toxicidad del tratamiento, por
ejemplo, respecto a la incidencia de neutrope-
nia o neumonia (Facon et al, 2019) (ver

). Por ello, la dosis inicial debe individuali-
zarse en base a las caracteristicas del paciente,
para ajustarla después segun la respuesta ini-
cial y la tolerabilidad. Con independencia del
régimen de primera linea, en estos pacientes no
se recomienda un tratamiento de manteni-
miento con lenalidomida.

muerte en pacientes no candidatos a trasplante de células madre en
comparacion con la quimioterapia sola. La tasa de SG alos 36 meses
fue 78% en los pacientes tratados con Dar-BMP frente al 68% con
BMP (Mateos et al., 2020).
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Tabla 5. Rango de resultados de eficacia y seguridad reportados en ensayos clinicos con tratamientos de pri-
mera linea en pacientes de nuevo diagndstico de MM (naive) que no son candidatos a trasplante. Adaptada

de (Wildes et al, 2018; Mikhael et al, 2019).

Regimenes Tasa de Tasade  Mediana de SLP Mediana de Muertes Tasa de Fatigade Neuropatia
respuesta respuesta (meses) SG (meses) debidas a discontinuacién grado>3 degrado>3
global (%) completa (%) toxicidad (%) debida a eventos (%) (%)

adversos (%)

Basados en inhibidores de proteasoma

BD 73 3 25,7 49,8 No 29 11 22

reportada

BMP 70-89 4-32 17,3-25 53,1-No 2,3-6 9-34 2-8 7-17

alcanzada

CCfD 95 20 No 87% alos No 14 2 0

reportada 2 afios reportada

Basados en agentes inmunomoduladores

LD 70-81 3-22 8,9-25,3 30,5-62,3 4,6 7-19 2-11 0-2

MPL 68 3-11 14-24 62% alos 0,7-2,3 4-18 2-3 0-3

3 aflos

MPL + L de 70,4-84 11,2-16 18,7-31 69-70% a 2 16-41 5 0-2

mantenimiento los 3 afios

CfPL 74 0,5 20 68% a los 3,6 15 2 3

4 afios

Basados en inhibidor de proteasoma mas un agente inmunomodulador

LBD 86 44 35,1 No No 4 16 2

reportada reportada

BMPT 89 38 35,3 61% alos 4 23 6 16,8

5 afios

BTD/BTP 80-81 4-28 15,4-34 43-51,1 5 17-38 12 9-27

Basados en inhibidor de proteasoma méas anticuerpo monoclonal

BMP-Dar 90,9 42,6 No No 3,2 4,9 No 1,4

reportada reportada reportada

B: bortezomib; C: carfilzomib; Cf: ciclofosfamida; D: dexametasona

; Dar: daratumumab; L: lenalidomida M: melfalan; P: prednisona; SG

supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; T: talidomida.

Mieloma miiltiple en recaida

Indudablemente, el principal problema del tra-
tamiento del MM son las recaidas: casi todos los
pacientes, a pesar de tener una buena res-
puesta a un primer tratamiento, recaen even-
tualmente tras una media de 1-3 afios desde la
primera remisién. En pacientes que presenten
una respuesta (completa o parcial) muy dura-
dera al primer tratamiento, la respuesta al se-
gundo y sucesivos tratamientos suele ser tam-
bién buena; en esos casos, podria considerarse
el MM como una enfermedad croénica. Pronés-
tico muy diferente es el de aquellos pacientes
que recaen muy pronto o de forma muy brusca
y requieren rapidamente otro tratamiento,
pues las recaidas favorecen la acumulacién de
secuelas (especialmente la insuficiencia renal y
las lesiones 6seas) y toxicidad, afectan a la cali-

26 - Farmacéuticos

dad de vida y frecuentemente reducen las op-
ciones de tratamiento siguientes. Asi pues, co-
bra especial relevancia el anticiparse y evitar
las secuelas de la enfermedad y los problemas
relacionados con la toxicidad de los tratamien-
tos realizando un seguimiento estricto de los
pacientes con MM desde su diagndstico.
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La eleccidn de la pauta terapéutica tras una re-
caida -o refractariedad!? a un primer trata-
miento- es complicada, y se ve afectada por
multiples factores: el tiempo hasta la recaida, la
respuesta a la terapia anterior (que podria re-
petirse si los resultados fueron muy buenos,
debiéndose evitar firmacos que produjeron
alta toxicidad), la agresividad de la recaida y
ciertas caracteristicas del paciente: riesgo cito-
genético o comorbilidades (por ejemplo, neu-
ropatia o insuficiencia renal), entre otras.

Una vez se confirma una recaida clinica del MM,
los pacientes deben realizarse un

. Aquellos que son candidatos a tras-
plante TAPH deben ser considerados para di-
cho procedimiento si no se les ha practicado
antes, o para un segundo TAPH si han tenido
una remision de duracién excelente tras un pri-
mer trasplante (mediana de SLP > 18 meses).
No obstante, la practica mas comun es el

. La guia de practica clinica de ASCO re-
comienda, ante una primera recaida, la admi-
nistracion de una triple terapia que incluya en
combinaciéon un inhibidor de proteasoma, un
agente inmunomodulador y un corticosteroide,
especialmente en pacientes con buen estado
general, pues se han mostrado mas eficaces que
regimenes de doblete a base de uno de los “nue-
vos farmacos” con un corticosteroide. En cual-
quier caso, dado que la toxicidad suele ser ma-
yor con un régimen de triplete, se debe
considerar el uso de dobletes en pacientes que
han experimentado toxicidad relevante con li-
neas de tratamiento previas.

Aunque si que hay consenso sobre la conve-
niencia de mantener el tratamiento hasta pro-
gresion, con independencia del riesgo del pa-
ciente, la seleccion del mejor triplete (o como
secuenciar tripletes con dobletes) no esta alin
del todo claro, en ausencia de comparaciones
directas entre las alternativas disponibles.
Como en el caso de pacientes de nuevo diagnoés-
tico, los regimenes de bortezomib mas lenali-
domida mas dexametasona, la combinacién de
bortezomib con ciclofosfamida y dexameta-

12 Hasta un 10% de los pacientes con mieloma no responden al tra-
tamiento de primera linea, incluso a pesar de los avances terapéuti-
cos introducidos, siendo esos casos los que peor prondstico tienen.
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sona y de bortezomib con talidomida y dexa-
metasona son eficaces en el MM en recaida.
También se han mostrado eficaces 3 combina-
ciones a base de daratumumab (con lenalido-
mida y dexametasona, con bortezomib y dexa-
metasona, y con pomalidomida vy
dexametasona).

Otras opciones eficaces en el escenario de MM
en recaida o refractario incluyen el uso de los
farmacos de mas reciente autorizacion: a) regi-
menes con ixazomib o elotuzumab (ambos
combinados con lenalidomida y dexameta-
sona); b) combinaciones a base de pomalido-
mida (por ejemplo, carfilzomib, pomalidomida
y dexametasona); c) en casos de recaidas agre-
sivas, se puede valorar el uso de regimenes que
contienen doxorubicina; d) panobinostat; o e)
regimenes que contengan bendamustina
(como bendamustina+lenalidomida+dexame-
tasona o bendamustina+bortezomib+dexame-
tasona). Incluso el farmaco venetoclax, un inhi-
bidor potente y selectivo de la proteina
antiapoptética BCL-2 indicado en leucemia lin-
focitica crénica, parece ejercer una actividad
interesante en monoterapia en pacientes con
un cierto subtipo de MM, aquél con la mutacién
t(11;14) (Rajkumar, 2019). En los casos multi-
tratados, por la complejidad del abordaje, siem-
pre es conveniente considerar la opcion de en-
sayos clinicos con agentes en desarrollo en
monoterapia o combinacion.

Una revision sistematica y meta-analisis de 17
ensayos clinicos aleatorizados y controlados de
fase 3 (van Beurden-Tan et al, 2017) evalu6 la
evidencia disponible de hasta 18 opciones de
tratamiento en MM en recaida y/o refractario.
Los autores identificaron la combinacién de

como el tratamiento mas eficaz y parece emer-
ger como la opcion preferente. Fue el régimen
que aport6 un mayor beneficio en términos de
razon de riesgos o hazard ratio de SLP (HR=
0,13; ICos% 0,09-0,19), siendo el mejor régimen
en el 99% de las simulaciones realizadas. Dicha
combinacién redujo el riesgo de progresion del
mieloma o muerte en un 87% en comparacion
con dexametasona en monoterapia, en un 81%

Los expertos sefialan que resulta imposible, en la practica, identifi-
car de antemano cuéles son aquellos casos que no responderan a un
determinado régimen terapéutico.



Punto Farmacoldgico n? 144: Mieloma multiple

frente a bortezomib+dexametasona, y en un
63% frente a lenalidomida+dexametasona.

Otros meta-analisis posteriores mas amplios,
como el realizado por Maiese y colaboradores
(Maiese et al, 2018), también concluyen que
los regimenes a base de daratumumab (daratu-
mumab con lenalidomida y dexametasona o da-
ratumumab con bortezomib y dexametasona)
son los que tienen una probabilidad mas alta de
aportar el mayor beneficio clinico en términos
de supervivencia sin progresién tanto en pa-
cientes que han recibido al menos 1 linea de
tratamiento como en pacientes que han reci-
bido solo 1 tratamiento previo.

En definitiva, como resumen de todo lo ante-
rior, el MM es uno de los canceres en los que se
han aprobado mas agentes farmacolégicos con
mecanismo singular y se siguen desarrollando
nuevos esquemas de inmunoterapia, asi como
estrategias de mantenimiento preventivo una
vez alcanzada la respuesta completa. Las reco-
mendaciones generales sobre decisiones tera-
péuticas en funcién del tipo de paciente se re-
flejan en la Figura 3. Como en otras neoplasias,
el elevado coste de las nuevas combinaciones
(Tabla 6) obliga a un uso racional de las mis-
mas, seleccionando los casos con mayor bene-
ficio probable, de mayor relevancia -si cabe-
en paises sin sistemas de salud publicos.

Tabla 6. Coste estimado de los tratamientos usados en MM. Adaptada de (Mikhael et al, 2019). Los costes
pueden variar ampliamente entre paises segtn politicas farmacéuticas.

Farmaco / Régimen terapéutico

Coste aproximado anual

(en ddlares estadounidenses)

Dexametasona 3.400
Ciclofosfmida 5.800
Melfalan 10.000 (por trasplante)
Bortezomib 50.000
Ixazomib 111.000
Carfilzomib 130.000
(260.000 a 56 mg/m?)
Talidomida 60.000
Lenalidomida 168.000
Pomalidomida 192.000
Daratumumab 120.000
Elotuzumab 120.000
Panobinostat 96.000
BLD 220.000
CLD 300.000
BCfD 60.000
Dar-LD 290.000
Dar-BLD 340.000
Dar-CLD 590.000

B: bortezomib; C: carfilzomib; Cf: ciclofosfamida; D: dexametasona; Dar: daratumumab; L: lenalidomida M: melfalan.
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Pacientes diagnosticados
con mieloma midltiple
) . —
Edad y funcionalidad renal no J’

deben ser los dnicos criterios
empleados paradeterminarla 5 Evaluacion de la

Sa recomienda La realizacidn de tormografia
computarizada (de cuerpo entero y bajas dosis) para
la monitorizacidn. Como alternativas: PET o RM.

elegibilidad para trasplante elegibilidad para TAPH
|
Paciente Pacientes
candidato a TAPH MO candidato a TAPH
4 &
3-4 ciclos de terapia de induccion Un *farmaco nuevo” Bortezomib + lenzlidomida +
incluyendo un farmaco {inmunomodulador o inhibidor dexametasona o bien
inmunomodulador, un inhibidor de de proteasoma) y un € daratumumab + bortezomib +
proteasoma y un corticosternide corticosteroide si es posible melfalan + prednisona

El retrazo del TAPH
inicial p_'UEdE SEA lorade = El trasplante alogénico puede

en ciertos pacientes considerarse en pacentes

de alto nesgo o en el contex-

Melfalan a dosis elevadas to de un ensayo clinico

(acondiciopnamiento)

N
Trasplante autologo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH)

La tE;apml:E [::uns::uLlcllal:lon TAPH de rescate o retrasado
pue E;a rarse en Erc_on- - como consolidacion tras la 12
e recaida en aquellos candidatos

Mantenimiento con lenalidomids  —  Enfermedad
para pacientes con riesgo normal

(tras 90-110 dias postrasplante,

a 10-15 mg/dia hasta progresion)

Figura 3. Algoritmo general de tratamiento de pacientes con mieloma multiple.

* No existe un algoritmo simple para la eleccion perfecta de la terapia de 2%,

gue no lo recibieron inicialmente
en recaida

Terapia con un régimen de
triplete: inhibidor de proteasoma,
farmaco inmunomodulador
0 anticuerpos monoclonales.”

Adaptada de (Mikhael ez al., 2019).
3* y 4% lineas, sino que se deben considerar multiples factores

relacionados con el paciente, la enfermedad y las terapias previas al decidir el tratamiento del MM en recaida.

En lineas generales, ademas de los farmacos
anti-mieloma especificos, los pacientes van a
requerir otras terapias que se basan en dos pi-
lares basicos (Alegre et al, 2017; GCEGM,
2017):

e Medidas de soporte general:

v Prevencion de la nefropatia: hidratacion
abundante (con fluidos intravenosos si es
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necesario, para mantener una diuresis > 3
1/dia), prevencién de la hiperuricemia con
alopurinol, dieta pobre en calcio y alcalini-
zacion de la orina con bicarbonato (oral o in-
travenoso) en caso de terapia intensiva con
citostaticos. Se debe prevenir la insuficien-
cia renal evitando en lo posible los farmacos
nefrotéxicos y tratando precozmente las in-
fecciones y la hipercalcemia.
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' se
recomienda la movilizaciéon y deambulacion
evitando el encamamiento y el reposo pro-
longado para contrarrestar la pérdida de
masa 0sea, habida cuenta de que la patologia
0sea es una importante causa de morbilidad
y mortalidad en pacientes con MM. Desde el
inicio, en todos los pacientes en tratamiento,
tanto en presencia como en ausencia de os-
teopenia o lesiones liticas, se administraran
inhibidores de resorcién ésea como son los
bisfosfonatos. Se pautaran unos 24 meses
desde el diagnéstico y posteriormente en
caso de recidiva o nueva actividad del pro-
ceso.

En este sentido, un amplio meta-analisis de
la Cochrane (Mhaskar et al, 2017) concluy6
que el uso de bisfosfonatos en pacientes con
MM reduce notablemente la incidencia de
fracturas vertebrales patolégicas y el dolor
0seo, pero se asocian con un riesgo incre-
mentado de padecer osteonecrosis de la
mandibula (en 1 de cada 1.000 pacientes). Si
bien no se concluy6 sobre la superioridad
clinica para ninguno de los fAirmacos dispo-
nibles, parece que el zoledronato es el far-
maco que podria tener un mejor resultado
en supervivencia global y en la incidencia de
fracturas vertebrales. Es, pues, el agente
mas empleado y recomendado por las guias
clinicas (Anderson et al, 2018): una pauta
de al menos 2 afios de duracién con zoledro-
nato por via intravenosa a dosis Unica de 4
mg/mes; como alternativas eficaces, se pue-
den valorar el pamidronato (infusién men-
sual de 90 mg) o denosumab, el cual parece
tener una menor toxicidad renal que zo-
ledronato y podria ser preferible en pacien-
tes con insuficiencia renal.

: el dolor dseo gravitativo es el sin-
toma mas frecuente en estos pacientes. El
mejor tratamiento del dolor es el del propio
MM, pero conviene afiadir una pauta de
analgesia enérgica, preferiblemente por via
oral y siguiendo la escalera terapéutica pro-
puesta por la OMS, esto es, seleccionando
analgésicos no opioides en primer lugar, pa-
sando a opioides (opioides menores, y des-
pués, mayores) si se observa ineficacia. El
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empleo de esteroides y bisfosfonatos mues-
tra a medio plazo una respuesta favorable
analgésica.

: la eritropoyetina
(epoetina alfa o beta, o darboepoetina) es
muy eficaz en el MM.

: se observa en un 30% de los
pacientes. A priori, con hiperhidratacion y
los nuevos bisfofonatos por via intravenosa,
la correccidn de esta complicacién es rapida;
se administrara 1 dosis de 4 mg de zoledro-
nato, controlando los niveles de Ca2+ por si
se precisa de una segunda o tercera dosis.

:se observa en un 5-10% de
los pacientes. Suele ocurrir con cantidades
muy elevadas de componente monoclonal
en suero, sobre todo si es MM IgM que no sea
macroglobulinemia o con polimeros de IgA.
Se maneja con hidratacidn e inicio de la qui-
mioterapia para reducir la produccion del
componente M, ademds de plasmaféresis y
recambio plasmatico. En pacientes con fac-
tores con riesgo de trombosis venosas peri-
férica se suele recurrir a tromboprofilaxis
temporal (durante al menos 4-6 meses, de-
pendiendo del riesgo), bien con 4cido acetil-
salicilico o con heparinas de bajo peso mole-
cular (enoxaparina).

: ocurre lesion
medular espinal o radicular en el 5-10% de
los casos, por lo general debido a la invasion
del canal medular por plasmocitomas de lo-
calizacién en vértebras adyacentes o expan-
sion paravertebral; las medidas recomenda-
das son: radioterapia, corticoides y lami-
nectomia si fuera necesario. Ademas, el con-
trol de la neuropatia periférica en pacientes
con MM requiere evitar o extremar precau-
ciones con el uso de farmacos potencial-
mente neurotéxicos (bortezomib, talido-
mida); el dolor neuropatico superficial
puede tratarse con lidocaina topica al 5%,
recurriendo en casos no controlados a trata-
mientos con amitriptilina, pregabalina, du-
loxetina o tramadol.



Punto Farmacoldgico n? 144: Mieloma multiple

A pesar de los avances terapéuticos, el MM se
sigue considerando una enfermedad incurable,
fundamentalmente debido al desarrollo de re-
sistencias: una vez que los pacientes se vuelven
resistentes a un determinado tratamiento, la
esperanza de vida se reduce notablemente. Por
ello, resulta necesaria la investigacién farmaco-
légica que permita disefiar farmacos y terapias
avanzadas con nuevos mecanismos de accion
para ser empleados, en una primera instancia,
en pacientes refractarios a fArmacos “conven-
cionales”. Después, si su balance beneficio-
riesgo se muestra muy favorable, podran avan-
zar en las lineas de tratamiento hasta conver-
tirse en opciones de primera linea, como fue el
caso de daratumumab. Afortunadamente, la in-
vestigacion biomédica en MM, especialmente
en pacientes dificiles de tratar (en el contexto
de recaiday/o refractariedad), es bastante pro-
fusal3. En los dltimos afios y meses se han di-
vulgado resultados clinicos para novedosos
farmacos y estrategias terapéuticas; algunos de
los mas prometedores se comentan a continua-
cién.

Recientemente, la EMA ha autorizado en Eu-
ropa (Sarclisa®), el cual auin no esta
disponible en Espafia. Se trata de un anticuerpo
monoclonal de administracién por infusién in-
travenosa que se une a un epitopo extracelular
especifico del receptor CD38 causando la
muerte de la célula mielomatosa por un meca-
nismo de accién como el de daratumumab. Se
ha aprobado, en combinacién con pomalido-
mida y dexametasona, en la indicacion de MM
recidivante y refractario en pacientes adultos
cuya enfermedad ha progresado tras al menos
2 lineas de tratamiento previas incluyendo le-
nalidomida y un inhibidor de proteasoma.

La aprobacidén se ha hecho en base a los resul-
tados del ensayo clinico pivotal de fase 3 ICA-
RIA-MM (Attal et al, 2019), en el que el triplete
con isatuximab redujo significativamente el
riesgo de progresion o muerte en un 40% en
comparacion con la asociacién de pomalido-

13 Todos los ensayos clinicos actualmente en marcha frente al MM
se resumen en la siguiente pagina web: https://www.comunidad-
mielomamultiple.com/ensayos-clinicos/
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mida con dexametasona, prolongando la me-
diana de SLP hasta casi 1 afio (11,5 meses), lo
que supone una mejora de 5 meses respecto al
estandar de tratamiento; las tasas de respuesta
global también fueron significativamente supe-
riores con el triplete (60% vs. 35%). El benefi-
cio clinico de la adicién de isatuximab se de-
mostr6 en pacientes > 75 afios, con
insuficiencia renal y con refractariedad a lena-
lidomida. En términos de seguridad, las reac-
ciones adversas mas frecuentemente descritas
con isatuximab fueron: neutropenia (47%),
reacciones relacionadas con la infusién, neu-
monia e infecciones de las vias respiratorias al-
tas (28-31%) o diarrea (26%); por su grave-
dad, sobresalen la neumonia y la neutropenia
febril.

Mas reciente han sido los resultados provisio-
nales del ensayo pivotal IKEMA que se han pre-
sentado durante la sesién de 'Ultimas noveda-
des' del Congreso Virtual de la Asociacién
Europea de Hematologia, del 14 de junio de
2020. Segun dichos datos, la adicién de isatuxi-
mab a carfilzomib y dexametasona redujo en
un 47% el riesgo de progresién de la enferme-
dad o muerte respecto al estandar de trata-
miento con el doblete de fArmacos, en pacientes
con MM recidivante (con 1-3 terapias previas).
Aunque sin diferencias en la tasa de respuesta
global (87% vs. 83%), la respuesta a la triple
terapia fue considerablemente mas profunda,
con niveles indetectables de enfermedad (res-
puesta completa) en casi el 30% (29,6% vs.
13%). En el momento del analisis provisional,
los datos de SG eran auin inmaduros. Los datos
de tolerabilidad del nuevo fairmaco estaban en
linea con el perfil de seguridad descrito en
otros estudios, sin nuevos hallazgos destaca-
bles.

Otra opcion en fase de investigacion es

, un farmaco basado en la conju-
gacion de un anticuerpo monoclonal con una
molécula citotéxica, que sigue la via terapéutica
iniciada por otros agentes antineoplasicos


https://www.comunidadmielomamultiple.com/ensayos-clinicos/
https://www.comunidadmielomamultiple.com/ensayos-clinicos/
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aprobados en la tltima década (como brentuxi-
mab vedotina o trastuzumab emtansina), diri-
gidos frente a biomarcadores tumorales espe-
cificos para ejercer la citotoxicidad sobre una
poblacién concreta de células. Asi, se trata de
un inmunoconjugado formado por una IgG hu-
manizada anti-BCMA unida a través de un co-
nector resistente a proteasas (maleimidoca-
proil) a un agente citotéxico anti-microtibulos,
la monometil auristatina F. La proteina BCMA o
antigeno de maduracioén de las células B (B-cell
maturation antigen), también denominado
CD269 o receptor de TNF de la superfamilia 17
(TNFRSF17), es un receptor expresado en la
superficie celular casi exclusivamente en célu-
las del linaje B, sobre todo en el estadio de dife-
renciacion de células B maduras a células plas-
maticas (por tanto, en muchas células de MM),
pero estd virtualmente ausente en células B
naivey de memoria o en células madre hema-
topoyéticas, lo cual le convierte en una diana te-
rapéutica selectiva.

Belantamab mafodotin fue evaluado en un es-
tudio multicéntrico y multinacional de fase 2
(DREAMM-2), con disefio abierto y de 2 brazos
(2 dosis), en el que se aleatorizaron un total de
196 pacientes adultos con MM recidivante o re-
fractario y relativo buen estado funcional (es-
tado ECOG 0-2), quienes habian recibido > 3 li-
neas de tratamiento (incluyendo
inmunomoduladores, inhibidores de pro-
teasoma y un anti-CD38). Los resultados publi-
cados tras el andlisis intermedio por intencion
de tratar (Lonial etal.,, 2019) demuestran que
la tasa de respuesta objetiva general segin re-
vision central independiente fue del 31% y el
34% en los brazos 1y 2 (tratados con 2,5y 3,4
mg/kg, 1 ciclo i.v. cada 3 semanas), respectiva-
mente. Son respuestas clinicamente relevantes
en situaciones con escasas opciones de trata-
miento, que determinan un balance beneficio-
riesgo potencialmente positivo, a pesar de que
el perfil toxicoldgico es importante, caracteri-
zado por la aparicién frecuente de eventos ad-
versos de grado 3-4 (40-47% de pacientes), ta-
les como queratopatia (21-27%),
trombocitopenia (20-33%) y anemia (20-

4 Resumenes disponibles en: https://meetinglibrary.asco.org/re-
cord/a87591/abstract y https://meetinglibrary.asco.org/re-

cord/186921/abstract
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25%), e incluso dos muertes posiblemente re-
lacionadas con el tratamiento.

Los resultados preliminares que han sido pu-
blicados en el Congreso Anual de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinical4 (ASCO), cele-
brado en mayo de 2020, refuerzan el potencial
del belantamab mafodotin en pacientes con
MM en recaida o refractario. Una actualizacién
a los 13 meses del estudio DREAMM-2 indica
que la dosis mas baja del farmaco aporta una
mediana de supervivencia global de 15 meses y
de 11 meses para la duraciéon de la respuesta,
en una poblacidn de pacientes con una media
de 7 lineas de tratamiento, refractarios a mu-
chos firmacos; mas de 1 de cada 3 pacientes
(36%) logran un beneficio clinico (respuesta
minima o superior). Por otra parte, los resulta-
dos iniciales del estudio de fase 1/2 DREAMM-
6 sugieren que la combinacién de belantamab
mafodotin con bortezomib y dexametasona
aporta una tasa de respuesta objetiva del 78%
(50% de respuesta muy buena) en pacientes en
recaida tras 1 o mas lineas de tratamiento. La
seguridad y tolerabilidad del nuevo farmaco
concuerdan con los resultados previamente
publicados.

Por tanto, aunque aun se requieren datos deri-
vados de ensayos controlados de fase 3, a dia de
hoy la solicitud de autorizacién de comerciali-
zacién de belantamab mafodotina ya esta bajo
revision por parte de la FDA estadounidense y
es previsible que la EMA europea pueda seguir
estos pasos en un futuro préximo si se confir-
man estos positivos resultados.

Finalmente, hay que hacer una mencién espe-
cial al recorrido que los

pueden tener en el tratamiento y la curacion
del MM, tras la autorizaciéon en Europa en 2019
de los primeros farmacos anti-CD-19 de fabri-
cacion industrial de este tipo de terapia avan-
zada: tisagenlecleucel y axicabtagén ciloleucel
(Revuelta et al, 2019). En la actualidad, se es-
tan desarrollando al menos 15 ensayos clinicos
a nivel internacional con candidatos de células
T -extraidas del propio paciente- modificadas
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para expresar un receptor de antigeno quimé-
rico o CAR, que estan revelando algunos resul-
tados prometedores (para una informacién
mas profunda sobre este tema, se recomienda
consultar la revision de Lin et al, 2019).

Entre los diversos candidatos estudiados, la
mayoria consisten en células T que expresan
CAR especificamente dirigidos para reconocer
el antigeno BCMA, algunos de los cuales son de
ultima generacidn y expresan diversos motivos
coestimuladores; incluso uno de ellos aporta el
aspecto innovador de no presentar la estruc-
tura de inmunoglobulina y producirse a través
de un mecanismo de transfeccién que no utiliza
vectores virales, sino basado en trasposones.
Las células CAR-T anti-BCMA han demostrado,
en ensayos de fase 1 (solo dos candidatos han
llegado a fase 1/2) con pacientes con MM en re-
caida-refractariedad ampliamente pre-trata-
dos y de alto riesgo, elevadas tasas de respues-
tas objetivas, en el rango de 81-100%, y con
respuestas completas en hasta el 68% de pa-
cientes en alglin estudio; respuestas que apare-
cian a los 14-30 dias post-infusion y para las
que en algun paciente se ha descrito una dura-
cion -dosis-dependiente en muchos casos- de
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mas de 10 meses. En linea con lo ya conocido
sobre la toxicidad de estas terapias, destaca la
frecuencia de aparicion del sindrome de libera-
cion de citocinas y eventos de neurotoxicidad
(encefalopatia), que en principio pueden ser
manejados clinicamente. Podria ser previsible
que algiin medicamento a base de células CAR-
T anti-BCMA pueda ser aprobado en el corto
plazo y, a expensas de mejoras en otras lineas
de tratamiento, quiza ser la mejor opcién para
alcanzar la curacion del MM a medio plazo.

Otros candidatos de células CAR-T dirigidos a
la proteina CD138, a la proteina SLAMF7 o
frente a cadenas ligeras también parecen mos-
trar resultados clinicos prometedores. Incluso
la administracion de tisagenlecleucel (anti-
CD19) tras un trasplante autdélogo de progeni-
tores hematopoyéticos, o la estrategia de célu-
las CAR-T dual especificas para reconocer
BCMA y CD19 a la vez estan mostrando activi-
dad interesante en MM en recaida-refractarie-
dad. Pero se trata atin de fases precoces de la
investigacién clinica: los prometedores resulta-
dos requieren ser confirmados en ensayos de
eficacia y seguridad -de al menos fase 2- con
una muestra significativa de pacientes.
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Todos los profesionales farmacéuticos, desde
sus diversos ambitos profesionales y de compe-
tencias, pueden contribuir al adecuado aseso-
ramiento y asistencia sanitaria a los ciudada-
nos y pacientes con mieloma mudltiple.
Teniendo en cuenta las particularidades de la
enfermedad comentadas en la presente revi-
sion y el hecho de que la practica totalidad de
medicamentos empleados en su tratamiento
son calificados como de uso -y dispensacion-
hospitalario, la figura del farmacéutico especia-
lista a nivel de hospital cobra una especial rele-
vancia en la consecucion de los objetivos del
proceso farmacoterapéutico, desde la contribu-
cion a la seleccion del régimen y pauta de trata-
miento éptimos hasta la monitorizacion del pa-
ciente para evaluar ajustes posoldgicos y de
tratamientos concomitantes (Fajardo et al,
2016).

No obstante, a pesar de que puedan requerir in-
gresos hospitalarios frecuentes, todos los pa-
cientes con diagnéstico de MM van a estar en
tratamiento crénico la mayor parte del tiempo
en el Ambito ambulatorio y, con seguridad, van
a ser tratados con mas de un farmaco (polime-
dicados), tanto para el tratamiento del propio
mieloma como para el manejo de otros sinto-
mas y signos; asi, la adherencia terapéutica re-
presenta un pilar fundamental del tratamiento,
con influencia en la calidad de vida de los pa-
cientes. En ese contexto, la proximidad y acce-
sibilidad del farmacéutico comunitario para los
pacientes y ciudadanos permite que también
pueda ejercer una labor asistencial proactiva a
través de los

Atendiendo al hecho de que cada dia mas dos
millones de pacientes y usuarios acuden a las
mas de 22.000 farmacias espafiolas, y que en
ellas se ofrecen al afio més de 182 millones de
consejos sanitarios, parece evidente el enorme
potencial divulgador del farmacéutico como
profesional sanitario, asi como su incuestiona-
ble papel para canalizar hacia el médico a per-
sonas con problemas relevantes de salud, para
un estudio clinico detallado. En definitiva, la
oficina de farmacia constituye un estableci-
miento sanitario accesible (con amplitud de ho-
rarios y sin necesidad de cita previa) y ubicuo
capaz de suministrar una informacion rigurosa,
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de ofrecer un servicio de maximas garantias sa-
nitarias con la debida confidencialidad, y de
promover un mejor uso de los medicamentos a
fin de prevenir los problemas relacionados con
los mismos; facilita, ademas, la disponibilidad
de los medicamentos usados en el tratamiento
de soporte del MM, con claras implicaciones en
la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud.

Con la integracion efectiva del farmacéutico en
los equipos multidisciplinares de atencién pri-
maria y hospitalaria, se pueden identificar va-
rias de actuacién para con los
pacientes con MM.

El farmacéutico puede y debe aportar a los pa-
cientes informacién con rigor cientifico sobre:
a) los medicamentos: incidiendo sobre su obje-
tivo y mecanismo, las peculiaridades de conser-
vacion (si las hubiera), el momento éptimo de
administracidn, la posibilidad e importancia de
interacciones con otros medicamentos (inclui-
dos los de automedicacidn), etc.; y b) su pauta
de administracion: se puede aconsejar la adap-
tacion de la toma coincidiendo con eventos co-
tidianos o aportar diagramas que ayuden a re-
lacionar la medicacién con habitos de vida.

A la hora de afrontar una enfermedad como el
MM, es importante transmitir, con la sensibili-
dad adecuada, que se trata de un proceso cré-
nico e incurable, en la que solo un porcentaje
bajo de pacientes se consideraran virtualmente
curados. No obstante, aunque los tratamientos
contra el MM tienen una toxicidad no desdefia-
ble, no impide que los pacientes lleven una vida
practicamente normal, con una calidad de vida
bastante aceptable durante varios afios. En este
sentido, la informacién rigurosa y el asesora-
miento practico son piezas clave para combatir
un tipo de cancer en expansién epidemioldgica.

Se debe advertir al paciente de que, aun con un
tratamiento exitoso, conviviran con un riesgo
incrementado de fracturas 6seas -de lenta re-
cuperacion- por una fragilidad aumentada; re-
sulta especialmente importante la prevencion
de aplastamientos vertebrales, evitando levan-
tar o soportar pesos importantes. En general, se
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recomienda que los pacientes con MM manten-
gan la mayor actividad fisica posible, para lo
cual es fundamental lograr un adecuado con-
trol del dolor. El ejercicio moderado refuerza la
musculatura y favorece la recalcificacion dsea.
Por el riesgo incrementado de fracturas, no se
recomiendan deportes de contacto o aquellos
que impliquen movimientos bruscos y violen-
tos. Con respecto a los cuidados nutricionales,
se recomiendan los alimentos ricos en calcio
(como queso y otros lacteos), pues, a pesar de
que los pacientes suelan presentar inicialmente
hipercalcemia, el comun tratamiento con bis-
fosfonatos -favorecen la recalcificacién me-
diante la captacién de calcio de sangre- hace
que la calcemia disminuya; la dieta rica en cal-
cio es la medida principal, si bien puede valo-
rarse el uso de suplementos de calcio y vita-
mina D.

Por otra parte, conviene recordar a pacientes y
familiares que el MM implica un riesgo incre-
mentado de padecer infecciones: se estima casi
10 veces superior al de un sujeto sano, mas alto
incluso cuando la enfermedad no esta contro-
lada, en fases avanzadas o en la etapa inicial de
cualquier tratamiento. Las infecciones de las
vias respiratorias son las mas frecuentes y, po-
tencialmente, las mas graves, por lo que se pue-
den recomendar ciertas medidas basicas para
reducir el nimero de episodios: evitar el con-
tacto directo con familiares o personas sinto-
maticas, extremar la higiene o evitar en la me-
dida de lo posible las aglomeraciones en épocas
de gripe. Tal y como se esta repitiendo en la
pandemia por COVID-19, el lavado frecuente de
manos también adquiere relevancia en deter-
minadas situaciones (por ejemplo, salas de es-
pera de hospitales), y en momentos de especial
susceptibilidad (por ejemplo, tras un tras-
plante) puede ser recomendable portar una
mascarilla quirdrgica o filtrante que evite la
transmision por el aire de microorganismos pa-
togenos. Otras medidas sencillas para minimi-
zar la probabilidad de infecciones son: una nu-
tricibn sana, mediante una dieta variada y
equilibrada?ls, una buena hidratacién, ejercicio
moderado y evitar el tabaco o las aglomeracio-
nes en ambientes cerrados.

5 Para mas informacion, se aconseja consultar el documento “Re-
comendaciones Generales sobre la Alimentacion durante el trata-
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Ademas, desde la farmacia se puede ejercer una
accion social crucial, mediante la orientacion
de los pacientes con nuevo diagnéstico de MM
para que se enrolen en asociaciones de pacien-
tes que les brindaran acompafiamiento, apoyo
y diversos servicios socio-sanitarios. Dos bue-
nas opciones son, por ejemplo, el foro de pa-
cientes y ex-pacientes de la Fundacion Josep
Carreras o la Comunidad Espafiola de Pacientes
de Mieloma Multiple (CEMM).

Habida cuenta de que muy pocos casos de MM
estan relacionados con factores de riesgo evita-
bles (a diferencia de otros tipos de cancer que
si tienen mayor relaciéon con determinados fac-
tores), se considera que en la actualidad no se
puede hacer nada para evitar la aparicion del
mieloma. Las personas con una Gammapatia
Monoclonal de Significado Incierto son mas
propensas a desarrollarlo y se recomienda su
monitorizacién mas estrecha, si bien todavia no
esta claro cudl es el mecanismo que hace que
unas personas desarrollen MM y otras no. Por
ello, cobra mayor relevancia un diagndstico ra-
pido que permita un tratamiento temprano,
pues el momento de inicio es un factor decisivo
en la eficacia del mismo.

La deteccién precoz del mieloma es dificil por-
que los sintomas no son especificos y se pare-
cen a los de otras afecciones, y porque a me-
nudo no debutan las manifestaciones hasta
fases avanzadas. Sin embargo, puede ser detec-
tado en un analisis rutinario debido a un nivel
inusualmente alto de proteinas en la sangre
(proteinas totales). También se debe sospechar
de posible MM ante un bulto o tumor de consis-
tencia dura que normalmente crece a partir de
una zona de hueso como el craneo, una costilla
o el esternoén. Si, por el contrario, las masas de
mieloma o plasmocitomas se generan en las
vértebras, son mas dificilmente visibles o pal-
pables (suelen crecer hacia el interior), pero
pueden provocar la compresién de la médula
espinal o las raices de los nervios que salen de
ella, con manifestaciones graves como la pér-
dida de fuerza o de sensibilidad de las piernas

miento del cancer”, disponible en: http://ico.gencat.cat/web/.con-
tent/minisite/ico/ciutadans/documents/arxius/Guia-1.-REcomen-
daciones-Generales_CAST.pdf.


https://www.fcarreras.org/es
https://www.fcarreras.org/es
https://www.comunidadmielomamultiple.com/
https://www.comunidadmielomamultiple.com/
http://ico.gencat.cat/web/.content/minisite/ico/ciutadans/documents/arxius/Guia-1.-REcomendaciones-Generales_CAST.pdf
http://ico.gencat.cat/web/.content/minisite/ico/ciutadans/documents/arxius/Guia-1.-REcomendaciones-Generales_CAST.pdf
http://ico.gencat.cat/web/.content/minisite/ico/ciutadans/documents/arxius/Guia-1.-REcomendaciones-Generales_CAST.pdf
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o la pérdida de control de los esfinteres. Aun-
que estos ultimos signos son poco frecuentes,
su deteccidén a nivel de la farmacia comunitaria
requiere de la derivacién urgente al médico
para un diagnéstico preciso.

Hay que tener en cuenta que en personas de
edad avanzada el motivo mas frecuente de do-
lor 6seo son los trastornos degenerativos
(como la artrosis) y las causas mas frecuentes
de fatiga se achacan a patologias cardiorrespi-
ratorias, todos ellos mucho mas frecuentes que
el MM. No obstante, la existencia de dolor que
no se controla con los tratamientos analgésicos
habituales y casos de fatiga persistente que au-
menta con el tiempo pueden también conside-
rarse seflales de alerta sugerentes de MM. Un
aplastamiento vertebral, por ejemplo, aunque
se produzca en una persona mayor, debe con-
ducir a un estudio basico analitico y radiolégico
basico, que permitiria detectar la presencia de
anemia, proteinas por encima de los niveles
normales, alteracién de la funciéon renal, au-
mentos del calcio en sangre o bien lesiones liti-
cas o pequeiias fracturas 6seas no achacables a
un traumatismo previo; hallazgos que guian al
posible diagnéstico de MM y hacen necesaria la
derivacion del paciente al médico especialista.

Una vez establecido el diagndstico de MM y el
tratamiento por el hemat6logo/oncélogo, el
farmacéutico, como profesional sanitario ex-
perto en el medicamento, debe velar por el uso
seguro y eficaz de los mismos, para que los pa-
cientes alcancen el maximo beneficio clinico.
Esto es aplicable tanto en el entorno hospitala-
rio, donde acudiran los pacientes a recibir los
ciclos de quimioterapia o a la realizacion de un
trasplante de progenitores hematopoyéticos,
como, con igual o mayor relevancia, en el dm-
bito comunitario, pues hay que recordar que el
farmacéutico comunitario conoce toda la medi-
cacion que utiliza un paciente ambulatorio, no
s6lo la medicacion prescrita frente al mieloma,
sino también los tratamientos para enfermeda-
des concomitantes, medicamentos que no ne-
cesitan prescripcidn, el uso de complementos
alimenticios, etc.
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En el momento de la de cualquier
medicamento prescrito en el curso de la enfer-
medad, el farmacéutico comprobara que el pa-
ciente cuente con toda la informacion necesaria
para que el uso del mismo sea efectivo y seguro.
Para ello, es conveniente averiguar si existe al-
gun criterio que impida la dispensacién, por
ejemplo, alergia a algin componente del medi-
camento, una contraindicacién absoluta o in-
teracciones con otros medicamentos (o alimen-
tos), una duplicidad o una situacion fisiolégica
especial como puede ser el embarazo o lactan-
cia. Si es la primera vez que esa persona va a
utilizar dicho medicamento, la labor del farma-
céutico serd asegurar que la persona sale de la
farmacia conociendo para qué es ese medica-
mento y cudl es su correcto proceso de uso. Si
no fuera la primera vez (dispensacién de conti-
nuacion), el farmacéutico evaluara si dicho me-
dicamento esta siendo eficaz y seguro, funda-
mentalmente verificando si ha habido cambios
en el tratamiento (dosis, pauta posoldgica, du-
racion del tratamiento, adicion de nuevos me-
dicamentos, etc.) y si el paciente ha experimen-
tado algin problema con el tratamiento que
pudiera hacer sospechar de una posible reac-
cion adversa, interaccion, contraindicacion, etc.
Ademas de los medicamentos prescritos, en
muchas ocasiones el propio paciente solicitara
consejo al farmacéutico sobre los diferentes
sintomas que van apareciendo.

Como en tantas enfermedades que requieren
tratamiento crénico, al menos tras los diversos
episodios de recaida, la adherencia terapéutica
ha sido descrita como uno de los factores de
mayor influencia sobre los resultados de la far-
macoterapia del MM. Si bien los pacientes sue-
len cumplir adecuadamente los ciclos de medi-
cacion anti-mieloma (son conscientes de la
gravedad de la enfermedad y de la importancia
del cumplimiento del tratamiento, pues acuden
al hospital para ello), con niveles de adherencia
superiores al 70% -y hasta cercanos al 100%-
en la mayoria de firmacos mas frecuentemente
empleados (Cransac et al, 2019), la

a los medicamentos usados
para el tratamiento de soporte es una de las fa-
cetas que pueden reforzarse desde la farmacia
comunitaria. Las estrategias para asegurar que
el paciente se involucre voluntariamente en su
tratamiento deben desarrollarse de forma per-
sonalizada, con el paciente y la familia, fomen-
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tando su confianza en los fArmacos administra-
dos; pueden incluir informacién verbal y es-
crita y recursos interactivos, debiendo siempre
recordarse que las consecuencias de la falta de
adherencia pueden ir desde un empeoramiento
de la calidad de vida, una falta de control de la
enfermedad y una mayor probabilidad de com-
plicaciones, hasta la aparicion de efectos secun-
darios o incluso de mortalidad. Todo ello, ade-
mas, puede suponer ingresos hospitalarios
adicionales y otras intervenciones sanitarias
que impliquen ineficiencia del gasto farmacéu-
tico y sanitario.

A este respecto, un reciente estudio demostré
que la implicacién activa del farmacéutico re-
sulta beneficiosa en la terapia de pacientes con
mieloma. Con servicios como la revisién de la
medicacion y su adecuacion a las guias clinicas
o el manejo de los efectos adversos relaciona-
dos con medicamentos, se demostrd —-en com-
paracién con la ausencia de intervencion de un
farmacéutico- una mejora significativa en la
adherencia a los tratamientos de soporte, como
bifosfonatos (96% vs. 68%), calcio y vitamina
D (100% vs. 41%), aciclovir (100% vs. 58%) y
profilaxis frente a la neumonia por Pneumocys-
tis jirovecii (100% vs. 50%).

Por otra parte, tras una dispensacién de inicio
o de continuacién, y especialmente en los trata-
mientos prolongados, un adecuado
(ofrecido por el
farmacéutico de forma rutinaria, sistematizada
y registrada/documentada, con reuniones pe-
riédicas con el paciente) permitird detectar,
atenuar y resolver la posible aparicidn de resul-
tados negativos y problemas relacionados con
la farmacoterapia. La ante
posibles reacciones adversas (con su corres-
pondiente notificacidn, en su caso, al Sistema
Nacional de Farmacovigilancia), y la identifica-
cién y prevencion de interacciones farmacolé-
gicas y contraindicaciones del tratamiento an-
tineoplasico y de soporte revertirdn en una
mejor calidad de vida de los pacientes con MM.
Ademas, mediante una actitud vigilante, la de-
teccidn precoz desde la oficina de farmacia o la
farmacia hospitalaria de los signos y sintomas
que acompaian a una posible recaida o refrac-
tariedad a una linea de tratamiento y a las po-
tenciales complicaciones derivadas de la inmu-
nosupresion (infecciones, tumores,
osteoporosis, etc.) también puede contribuir a
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activar la ruta asistencial que asegure un cam-
bio de tratamiento temprano.

Para todo ello, ademas de lo especificado en el
presente informe y de la recomendaciéon de
consultar las fichas técnicas autorizadas de los
medicamentos, si se tiene en consideracion que
la informacion cientifica se actualiza constante-
mente y que en MM se han aprobado numero-
sas alternativas terapéuticas en los ultimos
afios, cobran especial relevancia las bases de
datos que contienen informacién actualizada y
pormenorizada sobre aspectos farmacologicos.
Es el caso, por ejemplo, de la base de datos BOT
PLUS, que permite, entre otras funcionalidades,
la deteccion de interacciones farmacolégicas
entre multiples medicamentos comerciales y/o
principios activos, para su evaluacién a la hora
de optimizar los tratamientos.

Por ultimo, conviene recordar y tener presente
algunos conceptos sobre seguridad de los tra-
tamientos usados frente al MM, entre los que
podemos destacar:

En pacientes sometidos a autotrasplante de
progenitores hematopoyéticos, desde el
inicio del acondicionamiento y durante casi
15-21 dias posteriores, pueden producirse
diversos efectos secundarios (nauseas, vo-
mitos, mucositis oral, fiebre, infecciones o
hemorragias), cuya intensidad estara rela-
cionada con la intensidad del tratamiento de
acondicionamiento; durante ese periodo,
ademas de terapia preventiva y de soporte,
puede ser necesario administrar nutricion
parenteral.

Las citopenias ocurren con no poca frecuen-
cia como eventos adversos relacionados con
las terapias actuales contra el mieloma, in-
cluidos los farmacos alquilantes y los nue-
vos agentes inhibidores del proteasoma o
inmunomoduladores. Con estos ultimos, se
ha reportado anemia de grado = 3 en pro-
porciones significativas de pacientes (desde
el 3% al 19%) y, por tanto, se deben consi-
derar los agentes estimulantes de la eritro-
poyesis y la suplementacion 6ptima con hie-
rro si la anemia no mejora con la
quimioterapia.

La trombocitopenia es comun con inhibido-
res del proteasoma como bortezomib y car-
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filzomib, asi como con fArmacos inmunomo-
duladores (talidomida, lenalidomida y po-
malidomida), por lo que la reduccién de la
dosis debe realizarse en consecuencia y el
tratamiento debe interrumpirse en caso de
trombocitopenia de grado 4. La neutropenia
es también un evento adverso frecuente con
los farmacos inmunomoduladores y el anti-
cuerpo monoclonal daratumumab, con una
incidencia cada vez mayor en el contexto de
recaida y en la terapia combinada. Por tanto,
en pacientes considerados de alto riesgo de
neutropenia febril, se recomienda el uso del
factor estimulante de colonias de granuloci-
tos.

En pacientes con insuficiencia renal, es cru-
cial seleccionar la terapia adecuada: borte-
zomib y talidomida pueden administrarse
sin ningun ajuste de dosis, mientras que el
ajuste de la dosis debe ser cuidadoso cuando
se inicia lenalidomida o pomalidomida. Bor-
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tezomib tiene la ventaja adicional de elimi-
nacion rapida de las cadenas ligeras libres,
acelerando asi la respuesta renal.

Para una mayor informacién sobre los riesgos
de seguridad de las nuevas terapias contra el
mieloma, asi como posibles opciones de ma-
nejo de las complicaciones de las mismas, se re-
comienda consultar la detallada revisién de
McCullough y colaboradores (McCullough et al,
2018). De cara al paciente, es aconsejable e in-
teresante la consulta del documento “Reco-
mendaciones basicas para pacientes en rela-
cion a la toxicidad por quimioterapia” de
GEPAC (Grupo Espafiol de Pacientes con Can-
cer), disponible en: http://www.gepac.es/mul-
timedia/gepac2016/pdf/GU%C3%8DA_TOXI-
CIDAD_QUIMIOTERAPIA.pdf.


http://www.gepac.es/multimedia/gepac2016/pdf/GU%C3%8DA_TOXICIDAD_QUIMIOTERAPIA.pdf
http://www.gepac.es/multimedia/gepac2016/pdf/GU%C3%8DA_TOXICIDAD_QUIMIOTERAPIA.pdf
http://www.gepac.es/multimedia/gepac2016/pdf/GU%C3%8DA_TOXICIDAD_QUIMIOTERAPIA.pdf
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