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Introduccion

El mieloma mdltiple (MM) es una neoplasia formada
por la proliferacién de células plasmaticas (CP) tumo-
rales. En Espana afecta anualmente a unas 2.250 perso-
nas, aunque el nimero de afectados puede ser mayor,
especialmente en aquellas zonas con alta prevalencia de
sujetos de edad elevada, ya que su frecuencia aumen-
ta con la edad (mediana de 69 afos)?. Es algo mas fre-
cuente en varones y en sujetos de raza negra y supone
el 10% de todas las neoplasias hematoldgicas. Aunque
es una enfermedad incurable, los Gltimos datos indican
una notable mejoria en la supervivencia gracias a la in-
troduccién de nuevos tratamientos, como altas dosis de
quimioterapia, inhibidores del proteasoma e inmuno-
moduladores (IMiD).

El MM sintomatico se define por la presencia de una o
varias alteraciones clinicas de las incluidas en la tétrada
hipercalcemia, alteraciones renales, anemia y lesiones
6seas®. Dos de ellas, hipercalcemia y lesiones 6seas, se
relacionan directamente con la presencia de enferme-
dad ésea, que se produce en un 90% de los pacientes
como resultado de mdltiples factores®. La destruccién
6sea provoca dolor 6seo, fracturas patoldgicas, requeri-
mientos quirdrgicos o radioterdpicos, compresién me-
dular e hipercalcemia maligna®®. Ello supone un impor-
tante menoscabo en la supervivencia y calidad de vida
de los pacientes y provoca incrementos en el coste re-
lacionado con esta enfermedad®. Por ello, las medidas
encaminadas a contrarrestar la enfermedad 6sea se han
convertido en parte del tratamiento estandar para redu-
cir la morbilidad esquelética causada por el MM.

Impacto de la afectacion 6sea en el mieloma
muiltiple

La lesién dsea tiene una gran relevancia en la morbimor-
talidad del mieloma. E180-90% de los pacientes tiene le-
siones dseas radiolgicamente visibles, cifra que podria
llegar al 100% si se emplearan técnicas de resonancia
magnética (RM) o evaluacién microscépica®?. Estas le-
siones provocan dolor y las denominadas complicacio-

nes relacionadas con el esqueleto (CRE). Hay poca infor-
macién referente a la frecuencia de CRE en el momento
del diagnédstico, pero se estima que estas complicaciones
estan presentes al diagndstico en el 43% de los pacien-
tes, distribuidos del siguiente modo: fracturas vertebra-
les (21%), radioterapia 6sea (14 %), fracturas patoldgicas
no vertebrales (10%), hipercalcemia (8%), compresién
espinal (8%) y cirugia ésea (5%)™. La frecuencia acumu-
lada de CRE asciende hasta el 60-70% durante la evolu-
cién de la enfermedad en pacientes sin tratamiento con
bisfosfonatos (BF)®, pero se puede reducir a tan sélo un
30% si se utiliza pamidronato (PAM) o 4cido zoledréni-
co (ZOL)#9. Es posible que dicha reduccién sea incluso
mayor; en la experiencia del grupo espafol de mieloma
(GEM) la frecuencia acumulada fue del 10% en pacien-
tes sometidos a trasplante autélogo®®. La enfermedad
4sea 'y sus complicaciones condicionan una peor evolu-
cién. Las fracturas patolégicas aumentan la mortalidad
un 44% y se ha observado que la mediana de super-
vivencia de los pacientes con fracturas es de 18 meses
frente 57 sin fracturas?”. Todo ello supone un mayor cos-
te y consumo de recursos. Segtin datos estadounidenses,
las CRE suponen un aumento del coste de 9.480 délares
en cancer de pulmén, 13.940 délares en cancer de mama
y 10.247 délares en MM. Un estudio holandés estimé
que el coste de las CRE supone un 17% del coste total
del tratamiento del MM (~ 7.000 €)©.

Aparte de las CRE, la enfermedad 6sea condiciona do-
lor per se, lo que supone un grave deterioro de la calidad
de vida de los pacientes. Aunque la presencia de dolor es
un motivo en si mismo de preocupacién, hay estudios
extensos de calidad de vida en los que se refleja que la
ausencia de dolor éseo mejora la puntuacién de los cues-
tionarios del tipo del FACT-G y FACT-P. Apenas hay es-
tudios especificos sobre dolor en el mieloma, por lo que
sélo se pueden aportar datos procedentes de revisiones
de libros clasicos, donde se estima que hay dolor al diag-
néstico en el 67 y el 90% de los pacientes, pero también
se estima que practicamente todos los pacientes con
MM acabaran por tener dolor 6seo en algin momento
de su evolucién. Ademads, los ingresos en pacientes con
dolor superan a los de los pacientes sin dolor en un 28
frente a un 13% (p < 0,05) y la aparicién de una CRE su-
pone hospitalizar al paciente en el 62% de los casos®.

Patogenia de la enfermedad 6sea
en el paciente con mieloma miiltiple

La causa de la lesién 6sea en el MM estriba un aumen-
to de la funcién osteoclastica (resorcién) junto a una
reduccién de la actividad osteobléstica (formacién)®.

La actividad osteoclastica estd aumentada por estimu-
los originados en células tumorales, estroma medular y
linfocitos T. Entre ellos figuran RANKL (receptor activa-
tor of nuclear factor kappa B ligand), MIP-1o. (macropha-
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ge inflammatory peptide 1a), interleucina 3 (IL-3), IL-6 y
SDE-1 (stromal-detived factor-1)¥. Las células mieloma-
tosas estimulan la produccién de RANKL en el estroma
o lo producen directamente y bloquean la produccién
del inhibidor natural de RANKL, la osteoprotegerina
(OPG). Ello se correlaciona con enfermedad dsea avan-
zada, mieloma mas activo y peor pronéstico y posibilita
el uso de OPG exdgena como tratamiento preventivo.

Sin embargo, la enfermedad no cursa con pérdida
6sea desde el principio, ya que el incremento de osteo-
clastos se ve compensado por un aumento de la forma-
cién de hueso, que da lugar a presencia de enfermedad
sin lesiones. Cuando la enfermedad sea estd avanza-
da es porque se han afiadido defectos osteoblasticos. Se
trata de una alteracion de la diferenciacién e induccién
de apoptosis en osteoblastos maduros, que al final se
traduce en un descenso de la formacién sea. Ello se
debe al aumento de moléculas secretadas por las CP, ta-
les como dickkopf-1(dkk-1)9y secreted frizzled related pro-
tein 2 (sSFRP-2)"%, que actian como antagonistas de Wnt
(wingless-type), via trascendental en los osteoblastos.
Otros factores que influyen en estas alteraciones son IL-
7 e IL-8, TGE-B (transforming growth factor), Fas-ligando y
TRAIL (TNF-related apoptosis inducing ligand)®?.

Tratamiento del dolor y las lesiones 6seas

El dolor 6seo constituye, junto a fracturas e hipercalce-
mia, una parte de la trfada con la que se manifiesta la
enfermedad 6sea en el MM. Antes de comenzar a ha-
blar de medidas para aliviar el dolor, debe quedar cla-
1o que, para conseguirlo, lo mas eficaz es controlar la
enfermedad de base, pero hay muchas otras medidas
que pueden ayudarnos a controlar este problema.

Medidas generales

El paciente debe llevar a cabo la mayor actividad fisica
posible. Se aconseja realizar ejercicios como caminar o
nadar, pero siempre hay que evitar actividades que su-
pongan riesgo de caida o traumatismos (ciclismo, de-
portes de contacto) y limitar el ejercicio para impedir el
agotamiento fisico®.

El tratamiento del dolor debe formar parte de un
plan integral de cuidados que incluya medidas locales
(radioterapia y/o cirugia ortopédica), tratamiento anti-
tumoral y analgésicos.

Analgesia sistémica

El empleo de analgésicos sistémicos debe seguir los
principios de la “escalera analgésica” de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), que va desde el paraceta-
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mol hasta los opidceos, en funcién de la intensidad y
control del dolor (Tabla 1). Las combinaciones con an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINE) son muy dtiles
para tratar el dolor dorso-lumbar por fracturas o aplas-
tamientos vertebrales, pero son farmacos poco usados
en el mieloma por su toxicidad gastrica y renal, que po-
dria precipitar un fallo renal®®.

Alahora de utilizar un opidceo, es esencial documen-
tar bien el dolor y tratar especificamente el tipo de do-
lor que el paciente nos cuente. Hay 3 tipos fundamenta-
les: dolor basal, transitorio e irruptivo®?. El dolor basal
es continuo, de larga duracién (> 12 horas) y puede es-
tar bien o mal controlado. El transitorio no estd bien
definido y algunos no lo consideran en el contexto en
el que estamos. Finalmente, el dolor irruptivo (traduc-
cién aproximada del inglés breakthrougth pain) se define
como una exacerbacién transitoria del dolor que expe-
rimenta un paciente que sufre un dolor basal relativa-
mente estable y adecuadamente controlado. A su vez,
puede ser espontaneo, incidental (volitivo o no volitivo)
o procedimental. Es importante hacer estas distinciones
porque el tratamiento es diferente. Asi, mientras que
para un dolor basal debemos emplear opidceos de libe-
racién sostenida, para el dolor irruptivo hay que usar un
opidceo de liberacién rapida y corta duracién.

Los requerimientos de analgésicos sistémicos deben
ser registrados regularmente en la historia clinica como
una medida semicuantitativa de la intensidad del do-
lor, ya que la reduccién (o incluso supresién) de estos
requerimientos indica que el tratamiento del mieloma
esta siendo eficaz. Para ello, la forma de medida més
utilizada, por su sencillez, es la proporcionada en una
escala visual, como la escala visual analdgica que se
obtiene mostrando una figura milimetrada al paciente
(Figura 1) o la escala de caras de dolor (Figura 2).

Por Gltimo, no debemos olvidar farmacos que pue-
den actuar como coadyuvantes no analgésicos, que
pueden facilitarnos el control del dolor. Un ejemplo
son los relajantes musculares en el dolor dorso-lumbar
secundario a fracturas vertebrales. También son efica-
ces farmacos como la amitriptilina, la carbamazepina
o la gabapentina, muy utiles en el tratamiento del do-
lor neuropatico, cada vez mas frecuente por el empleo
de farmacos neurotéxicos como talidomida y, espe-
cialmente, bortezomib. Los corticoides, y en particu-
lar la dexametasona, son eficaces a la hora de aliviar el
dolor éseo en fases avanzadas de la enfermedad.

Medidas locales
Radioterapia

La radioterapia local es el tratamiento de eleccién en
casos de dolor refractario provocado por lesiones éseas
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Tabla 1. Analgésicos recomendados en el tratamiento del dolor oncolégico

Principales analgésicos del primer escaldn

Medicamento Dosis Dosis maxima/dia
Paracetamol 650-1.000 mg cada 4-6 h 4.000 mg
Acido acetilsalicilico 500 mg cada 4-6 h 4.000 mg
Naproxeno 500 mg cada 8-12 h 1.500 mg
Metamizol 575-2.000 mg cada 6-8 h 8.000 mg
Diclofenaco 50 mg cada 8 h 150 mg
Principales analgésicos del segundo escaldn
Medicamento Dosis Dosis méaxima/dia
Codeina 30-60 mg cada 4-6 h 360 mg
Dihidrocodeina 60-180 mg cada 12 h 360 mg
Tramadol 50-100 mg cada 6-8 h 400 mg
Codeina + paracetamol (30 +500)-(60 + 1.000) mg cada 4-6 h (240 + 4.000) mg
Principales analgésicos del tercer escalon
Medicamento Forma de dosificacion Dosis
Liberacion inmediata: comprimidos de 10 y 20 mg A partir de 10 mg/4 h
Mo zfirgcl%n ;(())stggmlaﬂ gayrz; ggnr:glstracmn cada 12 h: comprimidos y/o capsulas A partir de 10 mg/12 h
&gjg,ralcégnys;g;err::a para administracioncada 24 h: comprimidos de 30, 60, 90, A partir de 30 mg/24 h
Metadona Comprimidos 5 mg A partir de 5 mg/8-12 h
Transdérmico: parches de 25, 50 y 100 mcg/h A partir de “25”/72 h
Fentanilo Irz;r;)sg];(;zsa comprimidos o aplicadores de 200, 400, 600, 800, 1.200 y A partir de 200 mog hasta 4 veces/dia
- Liberacion inmediata: capsulas de 5, 10 y 20 mg A partir de 5 mg/4-6 h
Liberacion prolongada: comprimidos de 10, 20, 40 y 80 mg A partir de 10 mg/12 h

focales, en especial si se acompafan de plasmocito-
mas. Dosis relativamente bajas de radiacién (10-30 Gy
en 5 fracciones o incluso 1 fraccién tnica de 8 Gy) sue-
len ser suficientes para aliviar el dolor en la mayoria de
los pacientes con este tipo de lesiones®?.

La compresién medular es una de las pocas urgen-
cias del mieloma. Aqui la radioterapia local esta es-
pecialmente indicada, junto a la dexametasona. Pue-

de ser causada por focos extradurales de enfermedad
(plasmocitomas extramedulares) o desplazamientos
6seos secundarios a fracturas o hundimientos ver-
tebrales que comprimen la médula espinal. Dado su
cardcter urgente, se requiere un diagndstico y trata-
miento en las primeras 24 horas!. Ante la sospecha
clinica de compresién medular, debe realizarse de
forma urgente una RM de columna o una tomografia

El peor
imaginable

PARA SER RELLENADO POR EL PACIENTE

Clasifique su dolor marcando en el nimero que mejor describe su dolor en los ultimos 7 d ias
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Se debe repetir tres veces: con el dolor maximo, el dolor minimo y el dolor medio

" El mejor
10 imaginable

Figura 1. Escala visual analégica.
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Figura 2. Escala de caras de dolor.

computarizada (TC) si la resonancia estd contraindi-
cada. Una vez realizado el diagndstico, se administra-
ra dexametasona en dosis altas y radioterapia local®.
La cirugia no suele ser necesaria, ya que en los cuad-
ros compresivos por plasmocitomas intrarraquideos
los resultados con radioterapia son iguales o superi-
ores a los de la cirugia®. La dexametasona mejora
la clinica neurolégica y el dolor, por lo que debe ad-
ministrarse de forma inmediata. Puede emplearse en
dosis altas (bolo inicial intravenoso —i.v.— de 100 mg
seguido de 16 mg/dia, repartidos en 4 dosis duran-
te 3 dias, para seguir con dosis descendentes) o inter-
medias (bolo inicial i.v. de 10 mg seguido de 16 mg/
dia repartidos en 4 dosis). En general, la recuperacién
neuroldgica depende del déficit presente antes del
tratamiento, por lo que se debe instruir a los pacien-
tes con MM sobre cémo actuar en caso de presentar
sintomas compatibles con una compresién medular.

La radioterapia también puede ser Gtil como trata-
miento asociado a cirugia ortopédica en fracturas pa-
tolégicas de huesos largos o en situaciones de osteoli-
sis intensa con alto riesgo de fractura patoldgica (por
ejemplo, en fémur o pelvis)®®. No obstante, debemos
abstenernos de indicar la irradiacién de dreas extensas,
ya que ello podria reducir la reserva medular y com-
prometer futuros tratamientos como el trasplante de
progenitores hematopoyéticos.

Cirugia

En lesiones osteoliticas de huesos largos que ocupan
mas de dos tercios del didmetro del hueso debe utili-
zarse cirugia ortopédica de forma profilactica, por el
alto riesgo de fractura patoldgica que presentan. Los
pacientes con mayor riesgo de fractura son los que tie-
nen lesiones peritrocantéreas, con impotencia funcio-
nal, osteoliticas y/o que abarcan mds de dos tercios del

grosor del hueso (Tabla 2)17.
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Sila fractura ya se ha producido, lo mejor es utilizar
fijacién con un clavo intramedular. En pacientes con
enfermedad pélvica acetabular o periarticular se debe
considerar la colocacién de una prétesis de cadera.

En casos de fracturas vertebrales con compromiso
medular, debe plantearse cirugia estabilizadora. Debe
considerarse especialmente en casos de fracturas o co-
lapsos vertebrales con desplazamientos éseos o gene-
racién de fragmentos. En estas circunstancias, la des-
compresién quirGrgica mediante laminectomia puede
ser efectiva, como se muestra en un estudio en el que
se observé mejoria clinica en mas del 80% de los pa-
cientes, muchos de ellos refractarios a radioterapia pre-
via. Sin embargo, la laminectomia tiene una morbilidad
del 6-10% v, en estudios aleatorizados, no ha demos-
trado ser superior a la radioterapia. Asi, si una compre-
sién medular se debe a la presencia de plasmocitomas,
sélo se debe plantear la cirugia cuando todavia no haya
diagnéstico, de modo que se pueda hacer una toma de
muestra para el estudio anatomopatoldgico®=4.

Vertebroplastia y cifoplastia

Muchos pacientes con MM desarrollan fracturas ver-
tebrales que provocan aplastamientos y colapsos ver-
tebrales que dan lugar a un cuadro de dolor persistente
e impotencia funcional. Si no existe compromiso neu-

Tabla 2. Sistema de puntuacion para evaluar el riesgo
de fractura de una lesion osteolitica

Variable Puntuacion
1 2 3
Sitio Extremidad superior  Extremidad inferior ~ Peritrocantérea
Dolor Medio Moderado Funcional
Lesion Blastica Mixta Litica
Tamafio <1/3 1/3-2/3 >2/3
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rolégico, generalmente basta con el tratamiento con-
servador ya mencionado, pero si fracasa y el paciente
manifiesta dolor incontrolado, se puede recurrir al tra-
tamiento directo de las vértebras afectadas mediante
vertebroplastia o cifoplastia.

En la vertebroplastia se realiza una puncién percutanea
del cuerpo vertebral bajo control radiolégico y se inyecta
un cemento acrilico (polimetil-metacrilato). Este procedi-
miento se puede llevar a cabo en una o varias vértebras a
la vez. La cifoplastia es una técnica mdas compleja y cara.
Consiste en una puncién percutanea bilateral del cuerpo
vertebral para hacer un tinel en su interior. A continua-
cién, se introducen dos balones conectados a una jeringa
de presién con control manométrico. Al inflar los balo-
nes, el cuerpo vertebral se expande, recupera su altura y
se crea una cavidad en cada uno de los hemicuerpos ver-
tebrales. Después se extraen los balones y se rellenan las
cavidades con cemento acrilico®®. En la Figura 3 se puede
ver una representacion grafica de este procedimiento.

Los dos procedimientos se han empleado con éxito
en pacientes con fracturas vertebrales secundarias tan-
to a osteoporosis como a afectacién tumoral osteoliti-
ca. En pacientes con MM ya hay numerosas publica-
ciones y, aunque son estudios descriptivos con pocos
pacientes, los resultados son altamente satisfactorios,
especialmente en los aplastamientos lumbares®®?).
Con estos procedimientos, el dolor se controla en la
mayoria de los casos y se logra una notable mejoria en
la calidad de vida de los pacientes, que recuperan fun-
ciones y actividades que en muchos casos habian aban-
donado. La cifoplastia tiene la ventaja de que ademas
consigue una recuperacién parcial de la altura del cuer-
po vertebral. Las complicaciones de estas técnicas son
escasas (6%), incluyendo hematoma del sitio de pun-
cién, dolor radicular (que remite con AINE o esteroi-
des) y migracién extravertebral del cemento. La migra-
cién ocurre con mayor frecuencia en la vertebroplastia
que en la cifoplastia y, aunque la mayoria de las fugas
de cemento no suelen acompanarse de sintomas y por
lo general carecen de importancia clinica, se han descri-
to varios casos de embolizacién pulmonar, estimando-
se una frecuencia que podria llegar al 6,8 %"3%.

Bisfosfonatos

Los BF son derivados del pirofosfato que tienen una
elevada afinidad para unirse al hueso de forma inme-
diata. Luego, durante la resorcién dsea, la actividad
osteoclastica libera los productos de la matriz 6sea y
con ello los BF alcanzan una elevada concentracién
bajo el polo rizado del osteoclasto. Estos niveles tan
elevados son toxicos para los osteoclastos, provocan-
do una reduccién tanto en su ndmero como en su ac-
tividad, hecho que a la larga resulta beneficioso sobre
el mecanismo de produccién de la lesién dsea®.

Ha habido varios estudios aleatorizados con place-
bo que han demostrado que el tratamiento con clo-
dronato oral o PAM i.v. tiene beneficios sobre la en-
fermedad 6sea en pacientes con MM@). El ZOL ha
mostrado algunas ventajas al ser comparado con
PAM en estudios tanto de seguridad como de efica-
cia. No ocurre lo mismo con el ibandronato i.v. ni con
el PAM oral, que no han mostrado beneficios respec-
to a placebo (Tabla 3).

Hay un metaandlisis con 11 estudios aleatoriza-
dos que evaluaron datos de 2.183 pacientes tratados
con clodronato oral, PAM i.v. e ibandronato i.v. fren-
te a placebo®. Los resultados mostraron que el trata-
miento con BF reduce la tasa de fracturas vertebrales
y el dolor 6seo, pero no proporciona ningtn bene-
ficio en la supervivencia. No obstante, este estudio
no incluyé los datos de algunos importantes estudios
recientes como el MRC IX trial, donde el empleo de
ZOL mejora la tasa de respuestas y CRE, asi como la
supervivencia global respecto al clodronato.?

La conclusién fundamental es que el clodronato
oral, el PAM i.v. 0 el ZOL i.v. son eficaces para tratar
la enfermedad 6sea en pacientes con MM. Aunque
ya habia algunas indicaciones previas, desde la pu-
blicacién de los resultados del ensayo AIRC IX, cada
vez se tiende a recomendar més el ZOL. No obstante,
elegir un farmaco u otro depende de las preferencias
del médico y del paciente, teniendo en cuenta tam-
bién la facilidad de administracién, los efectos adver-
sos y el coste econémico. Hay que recordar aqui que

Figura 3. Representacion grafica de una cifoplastia.
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Tabla 3. Ensayos clinicos con bisfosfonatos como tratamiento de la lesion 6sea del mieloma mudltiple

Disefio del estudio Resultados
Duracién Complicaciones iy Dolor
Autor Farmaco Tipo de ensayo n Dosis Via o Fracturas RT  enradiologia Ca cv sV
(meses)  esqueléticas . oseo
simple
Aleatorizado,
Belch ETl doble ciego 166 5 mg/kg/d oral 0 0 NE NE 0 0 NE -
Aleatorizado,
Daragon ETI doble ciego 94 10 mg/kg/d  oral 4 NE NE NE 0 0 0 NE NE
Delmas clo Noaleatorizado, 44 enhpeid  oral 18 NE NENE N o+ NEONE
abierto
Merlni oo MNoakatorzado, ge oy games M 104 NE 0 NE + + o+ NENE
abierto i.m.
Heim o Aleatorizado, en i600mgd ol 12 0 0 NE +0 £+ NE O
abierto
Lahtinen clo Neatonzado, a3 o a00mgd  oral 24 0 0 NE . £ 0 N O
doble ciego
Aleatorizado, 5
McCloskey CLO doble ciego 614! 1.600 mg/d  oral NE & 0 + + W NE 0
Brincker pay Aleatorizado, g0 300 me/dia ol 24 0 0 0 0 o 0 0 0
doble ciego
Berenson  PAM  ACAOTA0 g gomemes v 21 + + 0 0 e
doble ciego
Aleatorizado, . 8 d
Rosen Z0L doble clego 1.648° 4(8) mg/mes  iv. 25 i @ 0 0 & & & 0
Menssen [y | 90 mg/mes . 21 0 0 0 0 0 0 0 0
doble ciego

-2 mejor con placebo que con el BF; +/0: resultado mejor en el grupo de BF respecto al placebo pero sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas; +: mejor en el grupo
tratado con BF; 0: resultado similar entre el placebo y el BF; oo: indefinido; BF: bisfosfonatos; Ca: reduccion de los niveles de calcio y/o de la aparicidn de hipercalcemia; CLO:
clodronato; CV: calidad de vida; ETI: etidronato; i.m.: intramuscular; i.v.: intravenoso; IBA: ibandronato; MM: mieloma muiltiple; NE: no evaluado; PAM: pamidronato; RT: necesidad

de radioterapia dsea antialgica; SV: supervivencia; ZOL: acido zoledrdnico

@ 165 incluidos de 186 previstos, 95 evaluables tras 6 meses de tratamiento, y 71 evaluables tras un afio de tratamiento

b 614 incluidos, 536 evaluables
¢ Cancer de mama y MM
¢ Respecto a PAM

aunque el PAM estd disponible como farmaco gené-
rico, requiere 2 horas para su administracion, si bien
es posible usarlo en dosis menores que permiten ad-
ministrarlo en mas tiempo®). El ZOL es algo mas
caro, pero proporciona beneficios en la superviven-
ciay se puede administrar en 15 minutos. Existen va-
rias guias clinicas publicadas que analizan el papel de
los BF en el MM, estableciendo recomendaciones ba-
sadas en la evidencia, si bien son todas anteriores a la
publicacién del ensayo MRC IX. En la Tabla 4 hay un
resumen de ellas, incluyendo las del grupo espariol de
mieloma GEM/PETHEMA.

Respecto a qué pacientes deben recibir tratamiento
con BE hoy en dia ya se considera que deben recibirlo
todos los pacientes con MM que requieran tratamiento
quimioterapico. La duda que habia para pacientes con
MM sintomadtico pero sin enfermedad dsea evidente
ha quedado despejada desde que dos estudios ingleses
han mostrado ventajas al usar BF también en pacien-
tes con MM sin lesién osteolitica inicial®?%. Ademas,
el empleo de BF en pacientes sin lesién ésea también
ha mostrado retrasar la aparicién de CRE cuando los
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pacientes progresan a mieloma sintomatico® y podria

ser beneficioso tanto por la presencia de enfermedad
4sea no detectable por técnicas convencionales como
por el empleo de farmacos que provocan osteopenia,
como los esteroides.

Respecto pacientes con MM asintomatico, hay pocos
estudios, pero los que hay indican que los BF mejoran la
densidad ésea y los pardmetros de resorcidn, sin influen-
cia en las tasas de progresién a MM sintomatico®*.

Los principales efectos adversos asociados al empleo
de BF se detallan a continuacion.

Hipocalcemia

Generalmente transitoria y asintomadtica, hay que pre-
venirla con suplementos de calcio y vitamina D para
evitar una liberacién compensatoria de PTH, que se-
ria contraproducente. Ademas, este mecanismo puede
estar bloqueado en casos de hipoparatiroidismo, hipo-
magnesemia o déficit de vitamina D, con el consiguien-
te riesgo de aparicion de hipocalcemia sintomatica®?.
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Tabla 4. Principales guias para el uso de bisfosfonatos en el mieloma miiltiple

p . Nordico- L
Guia Italiana o NCCN ESMO ASCO Clinica MAYO EMN GEM/PETHEMA
britanica
Caracteristicas
. " Con lesiones
) " Con lesiones liticas "
Con lesiones liticas ) osteoliticas
. Todos los , ) ) en Rx convencional )
Con enfermedad dsea ) Mieloma con En estadio Ill en Rx convencional ) . Con osteopenia
) pacientes ) ) 0 con osteopenia Con lesiones
. U osteopenia severa ; enfermedad 6sea ~ Con enfermedad en  Con osteopenia ) " Con zonas
Pacientes . con mieloma ) N U osteoporosis osteoliticas . I
Nuevo diagndstico o ) yenelrestodelos  recaidarecibiendo  severa basada en ) 3 . sintométicas
. que requieran ) ) ) en densitometria Con osteopenia .
en recaida . MM activos QT convencional Rx convencional o ) acompaiadas de
tratamiento ) . Osteopenia u )
en densitometria CSIBODOIDSS alteraciones en
P RMoTC
Administracion Oral0i.v. Oraloiv. iv. Oraloi.v. Oral0i.v. iv. Oraloiv. i.v. (oral es posible)
Mensualmente
durante 12 meses 2 aios 2 afios
Duracién y Al menos 24 Mensualmente Tras 2 afios, suspender L Reiniciar o
. Al'menos 12 meses N/A Alargo plazo ) Después, segiin el ) )
frecuencia meses durante 12 meses  si hay RC o meseta; L ) continuar si hay
i médico del paciente i
cada 3 meses si hay recaida
enfermedad activa
No se recomienda
. monitorizar con
» Creatinina sérica )
. Funcion renal y biomarcadores
Creatinina, urea y Ca L antes de cada ) - o
L o vigilancia clinica de ) N/A Sino hay osteolisis,  Radiologfa
Sericos y urinarios L . dosis de PAM . . .
Monitorizar osteonecrosis de En pacientes con considerar otras convencional
antes y durante el . 0Z0L ) L ) ’ "
. creatinina sérica  mandibula deterioro renal se técnicas de imagen i no hay osteolisis,
L tratamiento . Regularmente, . . . .
Monitorizacion o Usar con En ensayos clinicos ~ N/A ) debe monitorizar Si hay lesion considerar otras
Reducir dosis si L calcemia, . o L .
. precaucion si con BF en MM ) de aclaramiento de renal, monitorizar técnicas de imagen
aumenta la creatinina L electrolitos, . ) ) )
. aumenta asintomatico, ., _ creatinina, electrolitos  Ccr, electrolitos IFG, electrolitos y
Suspender si hay o fosforo, magnesio, . o .
. revision radiografica i y albuminuria y albuminuria albuminuria
albuminuria hematocrito y L
anual . Usar infusiones
hemoglobina .
prolongadas o dosis
menores
Se prefiere ZOL
, CLO, PAM or ZOL (15')
Farmaco de . )
elecion CLO, PAM 0 ZOL CLO,PAM0ZOL  PAM 0 ZOL N/A CLO,PAM0ZOL  PAM Z0L esel preferido ~ PAM es factible
enlaUE CLO, medicacion
extranjera

ASCO: American Society for Medical Oncology; BF: bisfosfonato; Ca: calcio; CCr: aclaramiento de creatinina; CLO: clodronato; EMN: European Myeloma Network; ESMO: European
Society for Medical Oncology; GEM/PETHEMA: Grupo Espariol de Mieloma/Programa para el Estudio de la Terapéutica en Hemopatia Maligna; i.v. intravenoso; IFG: indice de filtracion
glomerular; MM: mieloma miiltiple; N/A: no aplicable; NCCN: Nacional Comprehensive Cancer Network; PAM: pamidronato; QT: quimioterapia; RC: respuesta completa; RM:
resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; UE: Union Europea; ZOL: &cido zoledrdnico

Tabla 5. Ajuste de dosis de fifosfonatos segtin la funcion renal

IFG (mL/min) Cr (mg/dL) CLo PAM

>80 <1,15 1.600mg

90 mg, 2 horas
80-60 1,15-15 1.200 mg
60-50 1,5-1,7 600 mg 90 mg, 4 horas
50-40 1,721 60 mg, 4 horas
40-30 2,1-2,7 No recomendado

No recomendado
<30 >2,7

Z0L

4,0 mg

3,5mg
3,3 mg
3,0 mg

No recomendado

CLO: clodronato; Cr: creatinina; IFG: indice de filtracion glomerular; PAM: pamidronato; ZOL: dcido zoledrdnico
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Toxicidad renal

Es poco frecuente, pero se ha descrito tanto con PAM
como con ZOL. Generalmente, sélo aparece si se ex-
cede la velocidad recomendada de infusién o si su uso
se prolonga mds de 2 afios. Es mas frecuente en an-
cianos, si se usan nefrotdxicos y si hay insuficiencia
renal previa, proteinuria monoclonal o hipertensién
arterial o diabetes mellitus. Esto obliga a determinar
la funcién renal antes de empezar el tratamiento. Si
existe insuficiencia renal, se debe hidratar al paciente
y prolongar el tiempo de infusién del farmaco (4 horas
para el PAM y 30-45 minutos para el ZOL). El etique-
tado del ZOL indica que, si el aclaramiento de crea-
tinina es menor de 50 mL/min, la dosis es de 3,5 mg
y, si es mayor de 30 mL/min, se debe reducir a 3 mg.
En la Tabla 5 hay un cuadro de reducciones de dosis
para cada uno de los distintos BE Conviene monitori-
zar la funcién renal antes de cada infusién de PAM o
ZOL y es aconsejable medir la albimina en orina de
24 horas cada 3-6 meses, ya que se han descrito ca-
sos de sindrome nefrético (glomeruloesclerosis focal)
con el uso prolongado del PAM en infusién. En cual-
quier caso, no debemos olvidar que la presencia de in-
suficiencia renal no equivale a contraindicar los BF; de
hecho, la funcién renal suele estar notablemente dete-
riorada cuando el mieloma se presenta con hipercalce-
mia, que es un indicacién directa y urgente para em-
plear BF®4.

Osteonecrosis de mandibula

Recientemente se han descrito casos de osteonecro-
sis de mandibula (ONM) asociados con el empleo pro-
longado de PAM o ZOL en diferentes tipos de cancer,
como el MM, cancer de mama o céncer de préstata.
La ONM constituye una seria complicacién, asociada
con una importante morbilidad. El proceso se caracte-
riza por dreas de hueso expuesto en la mandibula o el
maxilar superior, que cicatrizan con dificultad o no ci-
catrizan durante un periodo de 6-8 semanas®. La inci-
dencia de la ONM asociada al empleo de BF se sittia en
torno a un 4-10% en pacientes con cancer. Sin embar-
go, en la mayoria de los estudios publicados, el diag-
néstico de ONM se realizé de forma retrospectiva, ba-
sado mas en la revisién de historias clinicas que en el
examen de un especialista y sin unos criterios diagnés-
ticos claros. La informacién disponible indica una ma-
yor frecuencia de aparicién de esta complicacién con
el uso de ZOL respecto a PAM, siendo los principales
factores de riesgo la realizacién de maniobras invasi-
vas como extracciones dentarias, la periodontitis y el
tiempo de exposicién prolongado (por encima de 1-2
afios)®. En algin estudio se observé un mayor ries-
go con el empleo simultdneo de talidomida. El trata-
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miento de la ONM es complejo y poco eficaz, por lo
que es clave la prevencién de esta complicacion. An-
tes de iniciar el tratamiento con BE, los pacientes deben
someterse a una revisién odontoldgica para solucio-
nar todos los problemas dentarios existentes. Durante
el tratamiento, es muy importante mantener una ade-
cuada higiene bucal y evitar las maniobras invasivas,
como extracciones dentarias, salvo que sean absolu-
tamente necesarias, en cuyo caso deberfan ser reali-
zadas por un cirujano maxilofacial con experiencia. Si
el paciente requiere cirugia en la cavidad oral, parece
recomendable suspender el tratamiento con BF desde
al menos un mes antes de la intervencién, para reini-
ciarlo cuando la herida quirtrgica esté completamente
cicatrizada, aunque tal pauta puede no ser adecuada,
ya que el efecto de los BF dura meses. Recientemen-
te, un grupo de expertos espafiol constituido por he-
matdlogos, oncélogos y estomatdlogos ha elaborado
un documento sobre la prevencién, diagndstico y tra-
tamiento de la ONM asociada con el empleo de BE®.
La duracién éptima del tratamiento con BF no esté cla-
ramente establecida. La eficacia del PAM y del ZOL
parece mantenerse durante al menos 2 afos. La ma-
yoria de los autores recomienda no prolongar la ad-
ministracién de BF mads alld de los 2 afos, debido al

riesgo de aparicién de complicaciones, principalmen-
te ONM®4,

Tratamiento de la hipercalcemia

Se trata de otra de las pocas urgencias que hay en
el mieloma, sobre todo porque favorece el desarrollo
de insuficiencia renal. La hipercalcemia generalmente
se asocia a la presencia de enfermedad activa, por lo
que suele aparecer al diagndstico o en las recaidas de
la enfermedad. Tradicionalmente, la hipercalcemia se
observaba en el 15-20% de los casos en el momento
del diagnéstico, pero esta cifra se ha ido reduciendo
y en la dltima experiencia del grupo espaol el por-
centaje de pacientes con hipercalcemia fue del 11%,
hecho que se atribuye a la mejora en los métodos de
diagndstico precoz del mieloma y al empleo rutina-
rio de BF®4.

El tratamiento de la hipercalcemia debe ser inmedia-
to. Se inicia con hidratacién con suero fisiolégico i.v. y
diuréticos de asa. A ello se anade un BF i.v. Con ello
el calcio se normaliza en 1-3 dias en casi todos los pa-
cientes. El BF mas eficaz es el ZOL: una dosis tnica de
4 mg corrige la hipercalcemia en mds del 85% de los
pacientes. El PAM, el ibandronato y el clodronato lo-
gran respuestas en el 60-75% de los casos. Dosis altas
de ZOL pueden ser téxicas, pero se ha recomendado
usar 8 mg en casos rebeldes. Otras medidas (calcitoni-
na o nitrato de galio) han caido en desuso, pero pue-
den ser consideradas en enfermedad resistente.
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OTRAS COMPLICACIONES
(HEMATOLOGICAS, INFECCIOSAS,
NEUROLOGICAS)

M.2V. MATEOS, N. GUTIERREZ,
R. GARrcia-SANz, E. Ocio SAN MIGUEL,
J. SAN MIGUEL

Servicio de Hematologia.
Hospital Clinico Universitario de Salamanca

El mieloma mdltiple (IMM) es la segunda neoplasia he-
matoldgica en orden de frecuencia después del linfo-
ma no Hodgkin. La edad media del diagndstico del
MM es de 69 afos para hombres y 71 para mujeres
y, en el momento del diagndstico, mas del 70% de los
pacientes son mayores de 60 afos.

En el momento actual, las nuevas estrategias de tra-
tamiento introducidas desde los afios 80, como las al-
tas dosis de quimioterapia seguida de trasplante auté-
logo y nuevos farmacos (inhibidores de proteasoma
y fdrmacos inmunomoduladores —-IMiD-) han contri-
buido a mejorar la supervivencia de los pacientes con
MM de una manera significativa®. Sin embargo, para
la gran mayoria de los pacientes, sigue siendo una en-
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fermedad incurable. No podemos olvidar que la pro-
longacién de la supervivencia global, relacionada con
una mayor disponibilidad de nuevas opciones de tra-
tamiento, conlleva también la posibilidad de una ma-
yor toxicidad acumulada de los distintos farmacos re-
cibidos. Por ello, el manejo actual de los pacientes con
MM debe ir encaminado a controlar la enfermedad
con las nuevas opciones de tratamiento para seguir
prolongando la supervivencia global, pero junto con
un tratamiento de soporte lo suficientemente eficaz
para permitir mantener la calidad de vida de los pa-
cientes desde el momento del diagndstico hasta el final
de la enfermedad. En este sentido, los avances que se
han producido en el tratamiento para el manejo, tan-
to de la sintomatologia de la enfermedad como de las
complicaciones del tratamiento, han contribuido tam-
bién de una manera significativa a la prolongacién de
la supervivencia.

En esta ponencia revisaremos las complicaciones,
hematoldgicas, infecciosas y neuroldgicas, que pue-
den aparecer en el contexto de la enfermedad y/o del
tratamiento de pacientes con MM.

Complicaciones hematologicas

Anemia

EI70% de los pacientes con MM tiene anemia y es la
alteracién hematoldgica mas frecuente®. Su etiologia
es multifactorial, contribuyendo la insuficiencia medu-
lar derivada de la infiltracién tumoral, asi como la libe-
racién de citocinas, interleucina-1 o factor de necro-
sis tumoral, que son segregados por las propias células
plasmaticas y las células del estroma medular. A su
vez, estas citocinas son capaces de inhibir la produc-
cién de eritropoyetina endégena, lo que hace que los
pacientes con MM presenten, muchas veces, niveles
bajos de eritropoyetina®. En otras ocasiones, la ane-
mia es el resultado de la toxicidad hematoldgica obser-
vada con los tratamientos administrados.

En cualquiera de los casos, la presencia de anemia en
un paciente con MM debe ser correctamente maneja-
day, en primer lugar, se deben excluir causas comunes
no relacionadas con la enfermedad, como la presencia
de hemorragias, hemdlisis o déficits de hierro, vitami-
na B, y/o acido félico.

Junto con el soporte transfusional, habitual en los
pacientes con neoplasias hematoldgicas y que debe
realizarse siempre que el paciente presente anemia
(habitualmente por debajo de 8 g/dL) junto con sin-
drome anémico, los agentes estimulantes de la eritro-
povyesis (erythroid stimulating agents, ESA) son el trata-
miento de eleccién para la anemia. Se considera que
deben empezar a utilizarse con valores de hemoglo-
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bina entre 10 y 11 g/dL. La eritropoyetina humana re-
combinante (rtHU-EPO, alfa o beta) ha demostrado su
eficacia frente a placebo en numerosos estudios alea-
torizados, donde hasta un 50-80% de los pacientes au-
mentaron su nivel de hemoglobina, disminuyeron las
necesidades transfusionales y mejoraron su calidad
de vida®. La dosis recomendada es de 150 U/kg/dia
cada 48 horas, aunque dosis de 30.000-40.000 UI se-
manales suelen ser suficientes. La darbepoyetina-alfa
es otro ESA andlogo a la tHU-EPO con algunas mo-
dificaciones aminioacidicas que polongan su vida me-
dia. Este formaco también ha demostrado ser eficaz
en el tratamiento de la anemia de los pacientes con
MM, con la ventaja de poder ser administrado con me-
nor frecuencia: 150 mcg/semana, 300 mcg/2 semanas
0 500 mcg/3 semanas® (Figura 1). Aunque hay algu-
nos estudios que sugieren cierta actividad antitumoral
directa de los ESA, ningln estudio ha demostrado be-
neficios reales en la supervivencia.

La administracién de ESA no conlleva efectos se-
cundarios importantes, aunque si se ha comunica-
do un riesgo aumentado de desarrollar fendmenos
tromboembdlicos, especialmente cuando se asocia a
farmacos utilizados habitualmente en el tratamiento
del mieloma, como los IMID, que tienen también un
posible efecto trombogénico. Por ello, se recomienda
precaucién cuando se combinen IMIiD y ESA y, como
veremos después, suspender el tratamiento con los
ESA cuando se alcance el nivel deseado de hemoglo-
bina (habitualmente no superior a 12 g/dL), para no
aumentar el riesgo de trombosis.

Aunque se han descrito factores que pueden prede-
cir la respuesta, como la cifra basal de plaquetas, tener
un MM poco tratado o niveles bajos de EPO enddge-
na, se prefieren los criterios dindmicos de respuesta, en
especial la evolucién a las 2-4 semanas de tratamiento.
Conviene no olvidar evaluar el metabolismo del hie-
1o, ya que es frecuente tener que aportar suplemen-

Mieloma Miltiple

Hemoglobina < 10-11 g/dL
Descartar causas de anemia: Iniclar ESAs (rHu-EPO/darbepoletin}

= Déficits de Fe, vit B12, fdlico

- Hemamagia, hemdisis.... Reevaluacion 4 semanas

# Hemoglobina 21gidl # Hemoglobina <1p/dl

Duplicar dosis de HEPO/
‘Aumentar dosis de darbepoletin

|

Reevaluacion a las 4 semanas

4 Hemoglotina 1g/aL 4 Hemoglobina <1giaL

Mantener el Ualamiento, pero cuando SUSPENDER o

Hb llegue a 12g/d: SUSPENDER

Martener e Falamiento, pero cuando
Hb llegue a 12g/dl; SUSPENDER

rH-EPO a dosis de 10.000U 3 veces'semana, o 30.000-40.000U 1 vezisemana
Darbapoiatin a dosis de 1500/ semana. 3001072 semanas. o S00ug/3 semanas

Figura 1. Algoritmo de uso de los agentes estimulantes de la
eritropoyesis en los pacientes con mieloma mudltiple y anemia
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tos durante el tratamiento con los ESA. Esto se debe a
que, aunque los depésitos de hierro parezcan norma-
les, pueden ser insuficientes para abastecer la respues-
ta de la eritrona al uso de estos farmacos. Asi, el estado
ferrocinético del paciente se refleja mejor en pardme-
tros de evaluacién rapida, como el indice de saturacién
de la transferrina, mas que en la ferritina sérica. Con
ello, se recomienda administrar suplementos de hierro
si la saturacién es inferior al 25%, aunque los valores
de ferritina sean normales. Por otro lado, es recomen-
dable el uso de preparados intravenosos de hierro, que
son los que han demostrado un beneficio significativo
en el tratamiento de la anemia en pacientes con cancer
bajo tratamiento con eritropoyetina.

Durante el tratamiento con ESA, una vez se haya al-
canzado la respuesta que suele considerarse Sptima
cuando la hemoglobina alcanza los 12 g/dL, la dosis
debe ajustarse de manera individualizada para man-
tener los niveles de hemoglobina y suspender el trata-
miento si alcanza los 12 g/dL, para evitar la aparicién de
complicaciones tromboembdlicas. Igualmente, si tras 6-
8 semanas de tratamiento no se observa respuesta, es
recomendable suspender el tratamiento® (Figura 1).

Complicaciones relacionadas con Ia hemostasia/
trombosis

Riesgo hemorrdgico

El sangrado es una complicacién infrecuente en los pa-
cientes con MM de nuevo diagnéstico y si puede apa-
recer, sin embargo, en el momento de la recaida o pro-
gresién, o secundario a complicaciones relacionadas
con el tratamiento, como consecuencia de trombopenia
(inmune o por infiltracién medular masiva), infeccién,
insuficiencia renal, tratamiento quimioterdpico, etc. La
paraproteina es, en ocasiones, responsable de una en-
fermedad de Von Willebrand adquirida, disfuncién pla-
quetaria, hiperfibrindlisis o incluso puede actuar como
un anticoagulante tipo heparina, ocasionando un riesgo
aumentado de hemorragia. En estas ocasiones, el trata-
miento especifico del MM para reducir la paraprotei-
na es el manejo mas eficaz, debiendo administrar trata-
miento de soporte con factores si fuera necesario®.

La trombopenia como complicacién del tratamien-
to empleado es posible con el uso de quimioterapicos
convencionales y, con respecto a los nuevos farmacos,
el bortezomib, inhibidor de proteasoma ampliamente
usado en el tratamiento del mieloma, produce trom-
bopenia, a veces grado 3-4, con un cardcter ciclico (el
nivel de plaquetas desciende durante los dias de tra-
tamiento) y reversible (se recupera durante el periodo
de 10 dias de descanso). Habitualmente, no se asocia
con riesgo aumentado de hemorragia y no se requie-

ren medidas especiales, salvo en caso de trombopenia
grado 4 mantenida, en que seria necesario reducir la
dosis de bortezomib y/o aplicar soporte transfusional
a criterio del médico responsable y en funcién de los
factores de riesgo que presente el paciente(”.

Riesgo trombatico

Los pacientes con MM tienen, por el propio hecho de
tener la enfermedad, un riesgo trombético aumenta-
do. Si se afiaden otras situaciones concomitantes que
pueden aparecer en los pacientes con MM, como in-
movilidad por dolor 6seo, infecciones, quimioterapia,
episodios trombéticos previos, portadores de catéteres
permanentes, etc., se puede concluir que es una com-
plicacion que tiene que ser considerada en los pacien-
tes con MM. Ademas, la introduccién de los farmacos
IMiD en su tratamiento, como la talidomida y la lena-
lidomida, con un efecto protrombético demostrado,
hace que esta complicacién deba ser siempre consi-
derada, tanto como posible complicacién derivada de
la propia enfermedad, como relacionada con el trata-
miento (si el paciente recibe tratamiento con farmacos
IMID), para hacer un correcto manejo®.

En primer lugar, si el paciente con MM de nuevo
diagnédstico o en recaida/progresién necesita ser hos-
pitalizado, es necesario hacer una correcta valoracién
de los factores de riesgo que presente para decidir si
necesita o no tratamiento profildctico con heparina de
bajo peso molecular.

En caso de no hospitalizacidn, se valoraran igual-
mente la presencia de factores de riesgo, aunque habi-
tualmente, en la gran mayoria de las situaciones, no se
requiere tratamiento profilactico con heparina de bajo

Tabla 1. Factores de riesgo de desarrollar fendmenos
tromboembélicos

Factores de riesgo individuales y/o relacionados con el mieloma muiltiple

+Mieloma de nuevo diagndstico

» Hiperviscosidad

+ Historia familiar o personal de fendmenos trombdticos

+ Obesidad

- Comorbilidad: diabetes, cardiopatia, fallo renal, enfermedad inflamatoria
cronica, etc.

« Inmovilizacion

« Trombofilia, sindromes mieloproliferativos, hemoglobinopatias, etc.

« Cirugfa reciente (en las Giltimas 6 semanas)

« Farmacos: agentes estimuladores de la eritropoyesis, tratamiento
hormonal sustitutivo, tamoxifeno, etc.

Factores de riesgo relacionados con el tratamiento del mieloma mdiltiple

» Doxorubicina

« Corticoides a altas dosis (més de 480 mg mensuales de dexametasona o
equivalentes)

+ Administracion de poliquimioterapia
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peso molecular. No obstante, si va a recibir tratamien-
to con talidomida o lenalidomida, si es obligado reali-
zar profilaxis antitrombdtica, con 4cido acetilsalicilico
o heparina de bajo peso molecular, en funcién de los
factores de riesgo que presente (Tabla 1). La frecuencia
de fenémenos trombéticos observada durante el tra-
tamiento con IMiD depende de si se administran en
monoterapia o en combinacién, asi como de caracte-
risticas especificas del paciente (de nuevo diagndstico
o en recaida o incluso refractario, tratamiento conco-
mitante con eritropoyetinas o no, etc.). Por ello, se de-
ben valorar detalladamente todos estos factores y, de
acuerdo al algoritmo que aparece en la Figura 2, elegir
el tratamiento profilactico mas adecuado para cada pa-
ciente®. En el caso de aparicién de fenémenos trom-
boembdlicos durante el tratamiento del MM, con o sin
farmacos IMiD, éstos deben ser tratados de manera
estandar, teniendo una serie de precauciones: si el pa-
ciente presenta trombopenia como complicacién rela-
cionada con el tratamiento, valorar el riesgo/beneficio
para hacer soporte transfusional que permita adminis-
trar el tratamiento anticoagulante; si presenta insufi-
ciencia renal, ajustar la dosis para evitar acumulacién
excesiva de anticoagulantes con los consiguientes pro-
blemas que ello pueda ocasionar; si el paciente estd
bajo tratamiento con IMID, podria suspenderse tem-
poralmente el tratamiento hasta estabilizacién del fe-
némeno tromboembdlico continudndolo posterior-
mente y bajo tratamiento con heparina de bajo peso
molecular durante todo el tratamiento.

Complicaciones infecciosas

Las infecciones bacterianas recurrentes son una compli-
cacién frecuente en los pacientes con MM y la primera
causa de muerte. Aunque de origen multifactorial, las

Tromboembolismo venoso

| Valoracién del riesgo de TVP/TEP
Riesgo estdndar Alto riesgo
(No factores de riesgo o (Presencia de 2 o mds
sdlo 1) factores de riesgo

'] i

~
Profilaxis con Aspirina LProﬂlaxis con Heparina de Bajo Peso

continuamente durante toda la I\:ﬂt:lec:la: d::ar:be ::s primeros 4
duracién del tratamiento con LenDex ciclos ratamien

Continuar con aspirina durante el
resto del tratamiento

Figura 2. Profilaxis de fendmenos tromboembdlicos durante
el tratamiento con farmacos inmunomoduladores. AAS: acido
acetilsalicilico; LenDex: lenalidomida y dexametasona; TEP:
tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda
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complicaciones infecciosas son debidas principalmen-
te a una disfuncién celular B que ocasiona la disminu-
cién de la produccién de inmunoglobulinas normales.
También pueden contribuir a aumentar el riesgo in-
feccioso las alteraciones de la inmunidad celular, es-
pecialmente las observadas en los linfocitos T, NK y
en los monocitos, asi como la neutropenia asociada al
tratamiento quimioterdpico o a la infiltracién tumoral.
Ademas, hay una relacién directa entre el grado de ac-
tividad de la enfermedad y la incidencia de infeccio-
nes, siendo mayor el riesgo en los primeros meses tras
el diagndstico y en los pacientes con enfermedad re-
fractaria o en recaida®. Las complicaciones infecciosas
como complicacién relacionada con el tratamiento no
estan tan relacionadas con la presencia de neutropenia
sino con otros factores, como el uso de esteroides a al-
tas dosis, especialmente en pacientes de edad avanza-
da donde se ha observado que aumenta de una mane-
ra significativa el riesgo de infecciones”; y, por tanto,
una medida a tomar es utilizar siempre bajas dosis de
corticoides en pacientes mayores y, valido para todos
los pacientes, acudir a su centro de referencia en las
primeras horas tras la deteccion de fiebre que alerte so-
bre una posible infeccidn, para que sea tratada adecua-
damente de una manera precoz.

Los microorganismos mas frecuentemente implica-
dos son el Streptococcus pneumoniae y el Haemophilus in-
fluenzae, aunque en pacientes con fracaso renal o en-
fermedad avanzada, més del 90% de los episodios
infecciosos son debidos a bacilos gram negativos o a
Staphylococcus aureus. El uso de antibidticos profilacti-
cos puede tener un papel en la reduccién de infeccio-
nes, aunque podria tedricamente aumentar el riesgo
de otras infecciones, por ejemplo, por Clostridium diffi-
cile, o incluso la potencial resistencia a antibiéticos. Su
uso de manera generalizada deberia ser explorada en
ensayos aleatorizados que incluyan un nimero de pa-
cientes que permita obtener conclusiones. Existe, no
obstante, un estudio con trimetropim-sulfametoxazol
(TMP-SMX) administrado en pacientes con MM du-
rante los 2 primeros meses tras el diagndstico, que se
asocié con una reduccién del riesgo de complicaciones
infecciosas. Estos resultados, junto a un precio asequi-
ble y la baja toxicidad, han llevado a algunos autores a
recomendar su uso como profilaxis inicial en estos pa-
cientes, especialmente si los pacientes no son neutro-
pénicos™. Recomendaciones mds recientes sugieren el
uso de antibiéticos de mas amplio espectro, como le-
vofloxacino, como profilaxis durante los primeros me-
ses de tratamiento y, especialmente, en pacientes de
edad avanzada o de alto riesgo, sobre todo si reciben
tratamientos mielosupresores que produzcan neutro-
penia. En este sentido, el uso de factores estimulan-
tes de colonias granulomonociticas (G-CSF) puede te-
ner un efecto beneficioso reduciendo la duracién de la
neutropenia cuando se usen tratamientos mielosupre-
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sores, disminuyendo asi el riesgo de infecciones en el
contexto de la misma®.

El uso de inmunoglobulinas de administracién intra-
venosa o subcutdnea ha demostrado tener algin be-
neficio en pacientes con MM en fase meseta, pero su
efecto no ha sido demostrado en pacientes de nuevo
diagnéstico y, por tanto, de manera general, no debe
ser recomendado salvo en un pequefio subgrupo de
pacientes con hipogammaglobulinemia, infecciones
bacterianas severas y recurrentes, a pesar del uso de
vacunas y antibiéticos profilacticos. En estos casos, el
esquema de tratamiento serfa 500 mg/kg mensuales
durante unos 6 meses®.

Con respecto al uso de nuevos farmacos, el uso de
bortezomib se ha asociado a un incremento de la inci-
dencia de infecciones por el virus varicela-zéster. Aun-
que no haya ningun trabajo que haya analizado este
hallazgo de manera especifica, la recomendacién ge-
neral es administrar profilaxis frente a la reactivacién
del virus varicela-z4ster en pacientes que reciben regi-
menes de tratamiento que contengan bortezomib®?.

En cuanto al régimen de vacunaciones, los estudios
realizados en pacientes con MM indican que la res-
puesta inmunitaria es, en general, pobre y especial-
mente cuando se usan antigenos de polisacaridos mas
que antigenos proteicos. La vacuna de la gripe, aunque
su eficacia no es clara, estd recomendada en pacientes
con MM, especialmente porque hay un estudio en pa-
cientes con tumores sélidos tratados con quimiotera-
pia en los que se ha observado un beneficio. Una si-
tuacién similar ocurre para la vacuna de la hepatitis
B. Con respecto al resto de vacunas, su utilidad como
profilaxis es subdptima, aunque su uso deberia indi-
vidualizarse en cada caso, tomando unas medidas ge-
nerales importantes, como la vacunacién de contactos
cercanos, vacunar tan pronto como sea posible (pre-
feriblemente en estadios precoces de la enfermedad),
evitar las vacunas vivas y considerar la posibilidad de
evaluar la respuesta seroldgica y revacunar si no hu-
biera aparecido®?.

Complicaciones neurologicas

Algunos pacientes con MM presentan neuropatia pe-
riférica (NP), clinicamente significativa (3-13% de los
mielomas de nuevo diagnéstico) o subclinica en la
mayoria de los casos (presente hasta en un 30%), al
diagnéstico de la enfermedad y, frecuentemente, esta
relacionada con la presencia de enfermedades o situa-
ciones asociadas®®'¥. Adem4s, en el momento actual,
no podemos olvidar las complicaciones neuroldgicas,
en forma de NP relacionada con la administracién de
regimenes de tratamiento que incluyen farmacos neu-
rotéxicos como el bortezomib o la talidomida. Por
lo tanto, de todo lo anterior, nos podemos encontrar

con un paciente con MM y NP de origen multifacto-
rial y, por lo tanto, es muy importante evaluarla co-
rrectamente identificando el grado exacto de NP (de
acuerdo, por ejemplo, a los criterios del National Can-
cer Institute -NCI—, el Leeds assessment of neuropathic
symptoms and signs -LANSS— o el total neuropathy score),
asi como el grado de dolor neuropético que presenta
y su posible relacién con la enfermedad propiamente,
comorbilidad asociada o con el tratamiento.

Por ello, ante un paciente con MM de nuevo diag-
néstico y NP, en primer lugar se deben evaluar posi-
bles situaciones concomitantes que puedan contribuir
a su presencia, como la diabetes mellitus, el sindro-
me del tanel carpiano, polirradiculoneuropatia crénica
inflamatoria desmielinizante, insuficiencia renal, defi-
ciencia de vitamina B ,, etc., y deben ser manejadas y
tratadas adecuadamente, con la colaboracién de los es-
pecialistas indicados en cada situacién®.

No obstante, la NP puede aparecer también como
una complicacién relacionada con el tratamiento y se
sabe que farmacos como la vincristina o el cisplatino
producen NP, aunque no son frecuentemente utiliza-
dos en el tratamiento del MM. Sin embargo, la intro-
duccién de nuevos farmacos en el mieloma, como el
bortezomib y la talidomida, que son neurotdxicos, ha
hecho surgir la NP como una complicacién muy im-
portante en los pacientes con MM, siendo clave su re-
conocimiento, su estadificacién y su manejo precoz
para evitar discapacidades significativas en el pacien-
te, asi como discontinuaciones inapropiadas del tra-
tamiento. La NP inducida por la talidomida (thalido-
mide-induced peripheral neuropathy, TiPN) es sensitiva
inicialmente, aunque puede acabar dando sintomato-
logia motora e incluso disfuncién autonémica. Es do-
sis dependiente, tiene un efecto acumulativo (entre un
40-75% de los pacientes con talidomida durante 1 afio
acaban desarrollandola) y es la causa mds frecuente de
discontinuacién del tratamiento con talidomida. La
NP inducida por bortezomib es sensitiva, con pérdida
de reflejos y se asocia con dolor neuropético que, en
ocasiones, invalida al paciente. Puede haber también
un componente de neuropatia autonémica en forma
de obstruccién intestinal, hipotensién, fatiga, diarrea,
etc. Suele aparecer durante los primeros 5 ciclos de tra-
tamiento y es rara su aparicion posterior; a diferencia
de la TiPN, es reversible tras la discontinuacién del tra-
tamiento con una mediana de tiempo de recuperacién
de 8 meses™.

En ambos casos, es clave la deteccién precoz de la
misma e instaurar (Tabla 2) ajuste de dosis tan pron-
to se observe la NP. En esta linea, existen estrategias
adicionales a la reduccién de dosis, como puede ser la
administracién de talidomida a dosis no superiores a
200 mg en los pacientes j6venes y a 100 mg en los pa-
cientes mayores o cambiar el esquema de administra-
cién de bortezomib de 2 veces por semana al esquema
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Tabla 2. Manejo de la neuropatia periférica relacionada con la administracion de bortezomib y talidomida

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado4
Discontinuar talidomida
L T Si NP se resuelve a grado . L . L
Talidomida Reducir talidomida al 50% ) ) 8 Discontinuacion Discontinuacion
1 0 mejor, reinstaurar el
tratamiento al 50%
Si esquema semanal —
. . reducir la dosis un nivel o
Si esquema hisemanal — . . -
. . . considerar la interrupcion
reducir la dosis un nivel o >
. . temporal hasta la resolucion ) L ) o
Bortezomib cambiar a esquema semanal Discontinuacion Discontinuacion

Si esquema semanal —
reducir la dosis un nivel

0 G1 o mejor; en este caso,
reinstaurar tratamiento

en esquema semanal con
reduccion de dosis

La reduccidn de dosis de bortezomib es de 1,3 a 1 mg/m? o de 1 a 0,7 mg/m? NP: neuropatia periférica

semanal que reduce de manera significativa la inciden-
cia de NP o, incluso, el cambio en la via de adminis-
tracién, pues la via subcutdnea ha reportado una inci-
dencia también inferior. Estas estrategias son clave y
las més importantes para el manejo de la NP, sin olvi-
dar el tratamiento concomitante, especialmente para
el dolor, como la lidocaina o capsaicina tépicas, opié-
ceos, gabapentina o pregabalina, o incluso, amitriptili-
na o duloxetina®'9.

Otras posibles afectaciones neuroldgicas incluyen
las compresivas (radiculopatia, compresién medular,
tumores en la base del craneo, etc.) o, mas rara vez, las
autoinmunes, en forma de polineuropatia.

Por lo que respecta a éstas Ultimas, las complicacio-
nes neuroldgicas de tipo compresivo y directamente
relacionadas con la enfermedad pueden debutar como
compresién de alguna raiz nerviosa o incluso de la mé-
dula espinal (esta dltima en menos de un 5% de los ca-
sos). La radiculopatia es consecuencia de compresién
directa por un plasmocitoma adyacente, aplastamien-
to vertebral o, mas rara vez, por infiltracién leptome-
ningea. La afectacién medular se traduce como dolor
de espalda, debilidad, paresia o parélisis de las extre-
midades y pérdida del control de esfinteres®'9. Esto
corresponde con una auténtica y de las pocas urgen-
cias que existen en hematologia y, mas en concreto, en
el manejo de pacientes con MM y requiere tratamien-
to inmediato. Para ello, debe realizarse una resonan-
cia con gadolinio para conocer el sitio exacto de la le-
sién que origina la compresion, iniciar tratamiento con
dexametasona (un bolo intravenoso seguido de dosis
de 4 mg cada 6-8 horas). Ademas, si el déficit se debe
a una compresién directa por el tumor, la radioterapia
es muy eficaz y se debe igualmente iniciar de manera
urgente, administrando unos 4.000 cGy en 4 semanas.
La afectacién de pares craneales es una complicacién
poco frecuente observada a veces en las fases avan-
zadas de la enfermedad o como manifestacion de en-
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fermedad extramedular. Igualmente, la afectacién lep-
tomeningea es un hallazgo infrecuente, normalmente
asociado a enfermedades agresivas®?. En estos pacien-
tes, la infiltracién se puede observar en el liquido ce-
falorraquideo y el tratamiento intratecal con citarabi-
na, metotrexato y corticoides, aunque recomendado,
suele ser efectivo a corto plazo pero no a medio o lar-
go plazo, siendo las recidivas practicamente constan-
tes. Una situacién similar ocurre con la administracién
de radioterapia craneoespinal, que puede ser efecti-
va temporalmente, con respuestas habitualmente de
muy corta duracién.
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Introduccion

En los dltimos afos se han producido grandes avan-
ces en el terreno de las gammapatias monoclonales®.
Hoy sabemos que practicamente todos los casos de
mieloma mdltiple (MM) se hallan precedidos de una
gammapatia monoclonal asintomatica confinada ex-
clusivamente a la medula ésea, la denominada gam-
mapatia monoclonal de significado incierto (GMSI).
Cuando esta gammapatia evoluciona a MM, la pro-
porcién de células plasmaticas en medula dsea y el

componente monoclonal (componente M) aumentan,
al tiempo que aparecen sintomas atribuibles al MM y,
en algunos casos, la proliferacién de células plasmati-
cas escapa a la influencia del microambiente medular
dando lugar a afectacién extramedular (EM) en forma
de plasmocitomas. Esta revisién se centra en la afec-
cién EM en forma de plasmocitomas de partes blan-
das y se revisan: 1) la frecuencia y localizacién de la
afeccién EM en el MM; 2) mecanismos de disemina-
cién EM; 3) caracteristicas de la proliferacién tumo-
ral en localizaciones EM; y 4) pronéstico y respuesta
al tratamiento.

Concepto e incidencia

La afeccién EM en el MM se conoce desde hace mu-
chos afnos. De hecho, en estudios necrépsicos dicha
afeccién alcanza hasta el 70% de los casos®. Hay 2 ti-
pos de afeccién EM: 1) aparicién de masas de tejidos
blandos como extensién de lesiones éseas; y 2) di-
seminacién metastasica®®. Aunque los mecanismos
que dan lugar a la afeccién EM muy probablemente
sean distintos en la extensién a partir del hueso y en
la diseminacién metastésica, en esta revision se inclu-
yen las dos formas. En dos estudios recientes, el 68
y el 85% de la afeccion EM en el momento del diag-
néstico se origind en lesiones dseas, mientras que el
32y el 15% de los plasmocitomas se debieron a dise-
minacién metastasica®®.

La incidencia de afeccién EM en pacientes con MM
de nuevo diagndstico oscila entre el 7 y el 18%“”.
Hasta en un tercio de los pacientes, la afeccién EM
constituye la manifestacién mds prominente del
MM, Por otra parte, entre el 6 y el 20% de los pa-
cientes presentan plasmocitomas a lo largo de su evo-
lucién®”. Cabe destacar que un paciente con un plas-
mocitoma EM (PEM) en el momento del diagnéstico
presenta un segundo plasmocitoma simultaneamen-
te®. De otro lado, hasta un 45% de los pacientes con
PEM en el momento del diagndstico presenta afec-
cién EM en el momento de la recaida®.

Se ha sugerido que los pacientes que han sido trata-
dos con un trasplante alogénico con acondicionamien-
to de intensidad reducida (Allo-RIC) presentan con ma-
yor frecuencia recaidas EM®. Sin embargo, ello no se
ha demostrado®. También se considera que las recai-
das EM son mads frecuentes en los pacientes tratados
con nuevos farmacos®. Sin embargo, en un estudio re-
ciente el tratamiento previo con bortezomib, lenalido-
mida o talidomida no se asocié a mayor frecuencia de
afeccién EM®. A mayor abundamiento, en un anélisis
multivariante, el Gnico factor que se asoci6 a un aumen-
to de recaidas EM fue la afeccién EM inicial (riesgo re-
lativo de 13)®. Ello apoya el hecho de que la disemina-
cién EM se debe mds a caracteristicas inherentes a la
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Tabla 1. Crecimiento y localizacion del mieloma extramedular

Mecanismo Localizacion

Masas en tejidos blandos que se originan en focos
de compromiso 6seo (vértebras, costillas, esternn,
craneo)

Crecimiento local

Grandes tumores subcutaneos,
{inicos o mdltiples

Miltiples nddulos

Siembra hematdgena ;) higado, mama, rifidn)

Ganglios linfaticos
Sistema nervioso central

Cicatrices quirdirgicas

Desencadenados (Iaparotomfa, insercién de catéteres)

por procedimientos

quirdirgicos invasivos Cirugia 6sea y/o fracturas

(diseminacion local extensa)

clona tumoral o del huésped que al tratamiento en si
mismo®. Con todo, un mejor control de la enfermedad
medular por parte de los nuevos farmacos conlleva su-
pervivencias mas prolongadas y, por ende, mayor ries-
go de afeccién EM.

Tipos y localizacion de la afeccion
extramedular

Enla Tabla 1 se resumen los tipos de afecciéon EM, asi
como la localizacién mds frecuente de los PEM.

El crecimiento local es el mecanismo mas frecuente
y consiste en la aparicién de masas de partes blandas
a partir de lesiones dseas, en particular en vértebras,
esternén, costillas, calota craneal o pelvis®. La dise-
minacién hematdgena puede dar lugar a: 1) grandes
nédulos subcutdneos, tnicos o multiples, de aparien-
cia viol4cea, consecuencia de su intensa vasculariza-
cién; 2) multitud de pequefios nédulos en piel, higado,
mama o rifién, aunque cualquier érgano puede ver-
se afectado; 3) infiltracién de ganglios linfaticos; y 4)
afeccién del sistema nervioso central (SNC). La afec-
cién leptomeningea se observa en alrededor del 1%

de los casos!'?. Los hallazgos mas frecuentes consisten
en paraparesia, sintomas derivados de hipertension in-
tracraneal, parélisis de pares craneales y/o confusién
mental®®. En el examen del liquido cefalorraquideo se
pueden observar células plasmaticas, en general de as-
pecto plasmablastico, y la proteina monoclonal. Los
pacientes con afeccién del SNC tienen una mediana de
supervivencia de tan sélo 3 meses!!?.

Procedimientos quirtrgicos practicados durante el
curso de la enfermedad pueden facilitar la aparicién
de plasmocitomas. De hecho, se han observado so-
bre cicatrices de laparotomia o insercién de catéteres,
precediendo a recaidas sistémicas®. Se ha especula-
do que el proceso inflamatorio que acompafia al dafio
tisular puede facilitar la migracién de células plasma-
ticas a la piel y constituir un reservorio de células
mielomatosas viables capaces de provocar un plas-
mocitoma®?. Los autores de esta revisién han obser-
vado que la cirugia sobre el hueso o desplazamientos
de fragmentos 6seos pueden desencadenar la exten-
sién EM del mieloma®V.

Si se sospecha afecciéon EM se debe efectuar una
resonancia magnética (RM) o una tomografia axial
computarizada (TAC) urgente, en particular si exis-
te dolor intenso o si se sospecha afeccién del siste-
ma nervioso en forma de compresién medular o de
raices nerviosas. La tomografia con emisién de posi-
trones combinada con TAC (PET/TAC) puede resul-
tar de gran utilidad en la valoracién de la afeccion EM

del MM12),

Diseminacion extramedular en el mieloma
miiltiple: posibles mecanismos

Los mecanismos que pueden estar involucrados en
la diseminacién EM del mieloma se exponen en la
Tabla 2. La disminucién en la expresién de moléculas
de adhesidn, particularmente VLA-4, CD44 asi como
la pérdida de CD36, pueden facilitar la diseminacién
del MM al alterar la adherencia de las células mieloma-
tosas al endotelio de la medula ésea. La disminucién
en la expresién de selectina-P también puede estar im-

plicada en la progresién EM

Tabla 2. Posibles mecanismos de diseminacion extramedular

del MM®. Por otra parte, una
baja expresién de los recepto-

Mecanismo

res de citocinas CCR1, CCR2

Disminucion de la expresion de moléculas de adhesion

Disminucion de los receptores de citocinas
Disminucion de la expresion de tetraspaninas
Aumento de la expresion de la heparanasa-1
Angiogénesis

Vias de activacion

VLA-4, CD44, selectina-P

CCR1, CCR2, CXCR4

CD81, CD82

7 Potencial angiogénico y metastasico

VEFG, MMP-9, angiopoyetina-1, CD31, endoglina

Mutaciones en via clasica o alternativa de NF-kB

MMP-9: matrix metalloproteinase-9; NF-icB: nuclear factor-icB; VEFG: vascular endothelial growth factor
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y CXCR4 se asocia a enferme-
dad activa y la disminucién de
la expresion de tetraspaninas se
puede correlacionar con la dise-
minacién de la enfermedad®.
Varios genes involucrados en
la angiogénesis y adhesién, ta-
les como la angiopoyetina-1,
Notch3 o fibronectina-1 se ha-
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[lan sobreexpresados en los PEM cuando se comparan
con el MM®. Ello sugiere que el aumento de la activi-
dad angiogénica podria favorecer el crecimiento de la
poblacién plasmocelular maligna fuera del microam-
biente medular.

Caracteristicas de la poblacion tumoral
en localizaciones extramedulares

En las localizaciones EM, las células plasmaticas acos-
tumbran a tener una apariencia inmadura o plasmoblés-
tica. De otro lado, en algunos casos se asiste a un cam-
bio en la secrecién de inmunoglobulinas por parte de
las células plasmaticas: de la inmunoglobulina mono-
clonal intacta a cadenas ligeras Gnicamente (fenémeno
de escape de cadenas ligeras). Las células plasmaticas de
PEM que se originan en lesiones 6seas focales son mas
diferenciadas (proliferacién plasmocitica) que las que se
observan en la diseminacién metastasica (proliferacién
plasmablastica). Se ha referido la pérdida de CD36 en
los PEM respecto a la proliferacién plasmocelular en el
mismo paciente®. En un estudio, 4 de 9 pacientes con
PEM en el momento de la recaida eran portadores de las
translocaciones t(4;14) y t(14;16) en las células plasmati-
cas en medula 4sea en el momento del diagndstico, sin
cambios adicionales en los PEM®. Contrasta con estos
resultados la publicacién de Lopez-Anglada et al.® en la
que refieren un paciente que presentaba la delecién 13q
y la translocacién t(4;14) en la medula ésea y la delecién
17p junto a la delecién 13q y la translocacién t(4;14) en
plasmocitomas extramedulares. Este paciente alcanzd
una respuesta serolégica mientras que los PEM no res-
pondieron al tratamiento quimioterdpico™. En el ensa-
yo clinico del grupo cooperativo PETHEMA el 18% de
los pacientes presentaban PEM al diagnéstico y un 22%
citogenética de mal prondstico: t(4;14), t(14;16) y/o del
17p. Con estos datos se podria especular que los pacien-
tes con PEM coinciden con los que presentan citogené-
tica de mal pronéstico. Sin embargo, la proporcién de
pacientes con citogenética de mal prondstico fue similar
en pacientes con y sin afeccién EM (24% frente a 21%,
respectivamente)‘®. Ello sugiere que las anomalias cito-
genéticas no se asocian per se a afeccién EM.

Pronéstico y respuesta al tratamiento

La afeccién EM se asocia a una supervivencia libre de
progresién y supervivencia global significativamen-
te mds cortas en pacientes tratados con quimioterapia
convencional®?. Sin embargo, los pacientes sometidos
a autotrasplante tienen una supervivencia similar in-
dependientemente de la afeccién EM®. Los pacientes
con mieloma “macrofocal”, caracterizado por la pre-
sencia de miultiples lesiones osteoliticas con o sin ma-

sas de tejidos blandos, menos de un 10% de células
plasmaticas en medula ésea y con escaso componente
M, tienen una mediana de supervivencia de 8 afios".

En los pacientes de nuevo diagnéstico, la enferme-
dad EM puede ser sensible al tratamiento inicial y, en
particular, al tratamiento con quimioterapia a dosis
elevadas seguida de rescate con progenitores hemato-
poyéticos de sangre periférica®. La talidomida no es
eficaz en el tratamiento de la afeccién EM del MM,
De otro lado, se ha observado la disociacién de la res-
puesta medular y EM bajo tratamiento con talidomi-
da®8. Por el contrario, se han referido respuestas en
pacientes tratados con bortezomib®. No se conoce la
eficacia de la lenalidomida en el tratamiento de la afec-
cién EM del mieloma. Los pacientes de nuevo diag-
néstico con afeccién EM tienen una tasa de progre-
sién con el tratamiento inicial ala de los que no tienen
PEMU9. E] régimen terapéutico con el que se observé
una menor tasa de progresién en pacientes con PEM
fue la asociacién de bortezomib/talidomida y dexa-
metasona (VID)19,

Posible investigacion en la afeccion
extramedular del mieloma miiltiple

Existen una serie de preguntas relativas a la afeccién
EM del MM atin no resueltas, como: 1) ses la afeccién
EM mas frecuente en pacientes tratados con nuevos
farmacos¢; 2) ses distinto el patrén de afecciéon EM en
pacientes que han estado expuestos a nuevos farma-
cos; 3) ses realmente mds frecuente tras el trasplan-
te alogénico, en particular tras el Allo-RIC, que tras el
trasplante autélogo¢; 4) scudl es la mejor aproxima-
cién terapéutica en el MM en recaida con afeccién
EMY; 5) scudl deberia ser el tratamiento de primera li-
nea en pacientes con afeccion EM¢; y 6) scudl es la
eficacia de los regimenes terapéuticos denominados
lymphoma-like¢ Tal vez en pacientes con extensa afec-
cién EM inicial el mejor tratamiento podria consistir
en VID-PACE y, en los pacientes en recaida con afec-
cién EM, ya resistente a los farmacos con actividad
propiamente antimieloma, el PACE (cisplatino, adria-
micina, ciclofosfamida y etopésido) seria el tratamien-
to de eleccion.

Por lo que se refiere a la investigacién traslacional,
serfan cuestiones clave: 1) spodrian estudios gendmi-
cos identificar pacientes con MM con potencial de di-
seminacion EM¢; 2) scudles son los mecanismos impli-
cados en la diseminacién hematdgena en el MM¢; 3)
sson estos mecanismos distintos a los implicados en la
extension local a partir de la afeccién ésead; y 4) scua-
les son los mecanismos implicados en el crecimiento
tumoral y supervivencia de la poblacién plasmocelu-
lar en las localizaciones EM¢ Una vez establecida la
localizacién EM, aspectos esenciales son el estudio
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molecular de la clona plasmocelular, incluyendo tan-
to estudios de expresién génica como epigenéticos y,
en particular, estudios de sensibilidad y resistencia a
farmacos. En este sentido, se estin llevando a cabo es-
tudios en animales de experimentacién que, con toda
seguridad, contribuirdn al descubrimiento de nuevos
farmacos activos en la afeccién EM del mieloma®.
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