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GLOSARIO ABREVIATURAS

MM: Mieloma multiple.

CP: Células plasmaticas.

TASP: Trasplante autdlogo de sangre periférica.
VTd: Bortezomib, talidomida y dexametasona.
MBRP: Muy buena respuesta parcial.

RCe: Remisién completa estricta.

EMR: Enfermedad minima residual.

DVd: Daratumumab, bortezomib y dexametasona.
PVd: Pomalidomida, bortezomib y dexametasona.
CM: Componente monoclonal.

CLL: Cadenas ligeras libres.

MO: Médula ésea.

VRd: Bortezomib, lenalidomida y dexametasona.
R-ISS: Revised International Staging System.
FISH: Hibridacion in situ fluorescente.

IM: Inmunomoduladores.

IP: Inhibidores proteasoma.

SLP: Supervivencia libre de progresion.

IC: Intervalo de confianza.

SG: Supervivencia global.

CR: Cociente de riesgo.

KRd: Carfilzomib, lenalidomida y dexametasona

NA: No alcanzado.



ABSTRACT

Introduction: MM is an abnormal and clonal growth of CP. Main symptoms are bone
pain, asthenia and kidney failure. Newest drugs have succeeded in improving overall survival,
however those with high risk MM continue to have poor prognosis. This study addresses 14;16

translocation.

Objectives: Main goals are to establish MM t(14;16) prognosis, to assess its main

characteristics and to evaluate the different treatment possibilities.

Methods: We conducted a bibliographic review in the PubMed database. In addition,
we also conducted a review of Hospital General Universitario Dr. Balmis’ MM t(14;16) patients

who underwent TASP.

Results: Studies showed, as well as hospital’s casuistry, that this translocation is rather
infrequent. Worse prognosis is proved due to less deep responses and early progressions.
Regarding the available therapies, more research is needed to establish clear recommendations

on this specific translocation.

Conclusions: The prognosis of MM t(14;16) patients remains poor despite the existing
therapies. With current treatments, including TASP, deep responses are achieved, however,

they are short-lasting, with frequent recurrences.

Key words: Multiple myeloma, t(14;16), High risk multiple myeloma, Prognosis, Multiple

myeloma treatment.



RESUMEN

Introduccidn: El MM es un crecimiento anormal y clonal de CP. Los principales sintomas
gue produce son dolor dseo, astenia y afectacidon renal. Los nuevos farmacos han logrado
mejorar la supervivencia, sin embargo, aquellos con MM de alto grado siguen teniendo un

prondstico sombrio. En este estudio se aborda en profundidad la translocaciéon 14;16.

Objetivos: A propdsito de un caso clinico, se pretende establecer el prondstico del MM

t(14;16), evaluar las caracteristicas del mismo y valorar las distintas alternativas terapéuticas.

Métodos: Realizamos una busqueda bibliografica sobre MM con translocacién t(14;16),
centrandonos en los aspectos clinicos, prondsticos y de tratamiento. Igualmente se busco la
incidencia de t(14;16) entre los pacientes trasplantados con MM sometidos a TASP en el Hospital

General Universitario Dr. Balmis.

Resultados: En los estudios consultados se evidencia que se trata de una alteracién
infrecuente, asi como en la casuistica del hospital. También se objetiva un peor prondstico
debido en gran medida a las respuestas menos profundas y las progresiones tempranas. Por lo
que respecta a los tratamientos disponibles, es necesaria mas investigacion para poder
establecer recomendaciones claras sobre como tratar los pacientes con esta translocacion

especifica.

Conclusion: El prondstico de los pacientes con MM t(14;16) continua siendo insatisfactorio
a pesar de las terapias existentes, con una supervivencia mediana sobre los 4-5 afos. Con los
tratamientos actuales, incluido el TASP, se consiguen respuestas profundas, pero son poco

duraderas, con recidivas frecuentes.

Palabras clave: Mieloma multiple, t(14;16), Mieloma de alto grado, Prondstico, Tratamiento

del mieloma multiple.



CASO CLINICO

Paciente de 58 afios diagnosticado de MM IgG kappa con translocacién 14;16 y R-ISS 1.

El paciente era alérgico al etofenamato, niquel y fenilendiamina. Sin embargo, no tenia
ningun factor de riesgo cardiovascular, ni diabetes, ni hipertensidn, ni dislipemia. Tampoco

presentaba otros antecedentes médicos ni quirdrgicos de interés.

Tras el diagndstico, se decide iniciar tratamiento con VTd hasta completar seis ciclos,
obteniendo una MBRP. Seguidamente se consolidé con TASP. Se alcanzd RCe con EMR negativa
(<1:10.000), el paciente rechazé el TASP en tdndem, y como tratamiento de mantenimiento se

empled lenalidomida.

Tras dos afios de mantenimiento el paciente presenté progresion de la enfermedad,
primero bioldgica, y posteriormente clinica, con aparicion de lesiones éseas en PET. Se comenzd
tratamiento de rescate con DVd hasta completar ocho ciclos. En este momento se realiza PET
en el que no se evidencian lesiones metabdlicas activas. En este caso, como mantenimiento, se
empleé daratumumab mensual, hasta cuatro meses después. Es entonces cuando se detecta

una nueva progresion.

Se comenzd entonces tratamiento de tercera linea con PVd. Se obtiene nueva respuesta,
continuando tratamiento, reduciendo la dosis de bortezomib por toxicidad (neuropatia

periférica). Aproximadamente 10 meses después presentd una nueva progresion.

Se ha comenzado tratamiento de 42 linea con Isatuximab, Carfilzomib y Dexametasona.

Nos llama la atencién el comportamiento del caso, con la buena respuesta, sobre todo
a los tratamientos con inhibidor de proteasoma (bortezomib), pero la progresion al poco tiempo,

una vez interrumpido este tratamiento.



La presencia de la translocacién (14;16), nos hace pensar que pueda justificar este

comportamiento, siendo ademds una translocacidn infrecuente.

Por ello nos planteamos una revisidon bibliografica sobre mieloma multiple con esta
alteracion cromosdémica, y revision de nuestra casuistica para ver la frecuencia y

comportamiento de pacientes con esta alteracion.

INTRODUCCION

Mieloma multiple

El MM es un crecimiento anormal y clonal de CP (células plasmaticas) que generan

inmunoglobulinas monoclonales, detectables en sangre, orina o ambas.

La incidencia del MM en nuestro pais es de aproximadamente 5 casos nuevos por cada
100,000 habitantes al afio. Los factores de riesgo incluyen edad avanzada, género masculino,
raza negra, exposicion a radiacién ionizante, antecedentes familiares de MM o neoplasia

hematoldgica en familiares cercanos y gammapatia monoclonal previa®.

El MM se clasifica segun la inmunoglobulina (lg) producida por el clon anormal. Lo mas
comun es que el CM sea IgG (50-60%), seguido de IgA (30%), IgD (2%), 1gM (0,5%) y rara vez IgE.
En un 15% de los pacientes, el CM esta compuesto por CLL, y si solo se detecta en la orina, se

denomina MM de Bence Jones?.

La infiltracion clonal de CP provoca la supresion de las CP no patoldgicas, lo que lleva a
inmunoparesia (reduccion del 25% de las Ig no involucradas en comparacién con su valor basal).

La proliferacién de las CP patoldgicas puede desplazar otras series hematopoyéticas, causando



citopenias. El aumento en la activacion de osteoclastos e inhibicién de osteoblastos conduce a

dolores 6seos, fracturas patoldgicas e hipercalcemia3.

Los tres principales sintomas indicadores de sospecha son: el dolor dseo, siendo el
sintoma mas comun (75%) y la ubicacién mas frecuente en la region lumbar; la astenia debido
al sindrome anémico; y la afecciéon renal, principalmente en el tdbulo proximal debido al

aumento en la eliminacidn de las CLL y la obstruccién intratubular.

Para llegar al diagndstico del MM sintomatico es necesario la existencia de CP clonales
en MO 210% o biopsia que confirme un plasmocitoma dseo o extramedular, y cualquiera de los
siguientes sucesos: dafio orgdnico propio del MM como hipercalcemia, insuficiencia renal,
anemia o lesiones dseas; CP clonales en MO > 60%; ratio o cociente CLL implicadas/CLL no
implicadas = 100; una resonancia magnética de cuerpo entero o de columna y pelvis con mas de

una lesidn focal que sea > 5mm?.

Por lo que respecta al tratamiento del MM, cabe destacar que este se reserva para el
MM sintomatico. Como terapia de induccién es de primera eleccion el triplete VRd seguido del
VTd. Seguidamente, se lleva a cabo el TASP, previa recogida de las células progenitoras. El
tratamiento de consolidacién no esta tan bien definido, existiendo ensayos contradictorios y
siendo necesaria la realizacion de mas intervenciones. Por ultimo, en cuanto al mantenimiento,
existen numerosas alternativas entre las que destacan la lenalidomida, el interferdn, el

bortezomib o la talidomida*.

No debemos de olvidar el tratamiento de soporte. Para el manejo de la insuficiencia
renal se debe evitar los nefrotdxicos, forzar una adecuada diuresis con hidratacion y bicarbonato
para alcalinizar la orina, pudiendo llegar a emplear la didlisis. Para la enfermedad ésea son de
gran utilidad los bisfosfonatos, asi como la analgesia correspondiente, siendo en ocasiones

necesaria la radioterapia. En el tratamiento de la hipercalcemia se deben emplear diuréticos de



asa, abundante hidratacidn e incluso corticoides. Por ultimo, en el manejo de la anemia, se
deben corregir todos los posibles déficits asociados, pudiéndose emplear transfusiones y/o

agentes eritropoyéticos?.

Los factores prondsticos mas importantes en la actualidad son dos. Por un lado, la
calidad de la respuesta alcanzada con el tratamiento de induccidn, siendo tanto la supervivencia
global como la libre de enfermedad peor en aquellos pacientes que no alcanzan al menos una
MBRP tras el TASP. Por el otro, la citogenética, existiendo numerosos marcadores tanto de buen
prondstico, como la t(11;14), como de mal prondstico, que se explicardan mas adelante.(3) La
escala prondstica mas empleada para el MM es R-ISS que clasifica a los pacientes en tres
categorias y tiene en cuenta: la B-microglobulina, la albumina, las alteraciones moleculares y la

LDH2,

Alteraciones moleculares

MM se desarrolla siguiendo multiples procesos de inestabilidad genémica durante los
cuales la progresion clonal ocurre. Las alteraciones gendmicas observadas en casi la totalidad de
las células clonales del MM presentadas al diagndstico son consideradas el inicio de la
enfermedad. Desde este punto de vista, la patogénesis el MM se inicia bien via hiperdiploidia o
bien a través de translocaciones que involucran al gen que codifica la cadena pesada de las
inmunoglobulinas (situado en el cromosoma 14). Las alteraciones en el nimero de cromosomas

y las mutaciones sométicas son consideradas eventos secundarios asociados a la progresion®.

Las alteraciones en el nUmero de cromosomas son frecuentemente definidas por un
numero de cromosomas > 50 en las células tumorales. En el MM, se caracterizan por las
trisomias simultaneas de los cromosomas 3, 5, 7, 9, 11, 19 y 21. Estas se consideran de mejor
prondstico en los pacientes con diagndstico reciente. Dentro de estos, aquellos con

ganancia/pérdida de partes del cromosoma 1, delecién de 17p, diploidias del cromosoma 11 o



trisomias del 21 han mostrado un prondstico mds pobre en comparacion con aquellos que no

las presentan®.

En el proceso de la diferenciacion de la célula B, la region de la cadena pesada de la
inmunoglobulina sufre: recombinacién V(D)J, revisién de su receptor, hipermutacién somatica y
recombinaciones de cambio de clase. De este modo, esta regidén es genéticamente inestable,
siendo este tipo de alteraciones muy frecuentes en las neoplasias de células B. En las CP, la
actividad del potenciador de esta regién estd fuertemente expresada. Las translocaciones
primarias como t(11;14), t(6;14), t(4;14), t(14;16) y t(14;20) estan asociadas con la patogénesis
del MM en relacién con la diferenciacién de la célula B, y conducen a la sobreexpresion de

CCND1, CCND3, MMSET/FGFR3, MAF y MAFB, respectivamente*®,

El prondstico ha cambiado a lo largo de los ultimos afos gracias a los avances
terapéuticos y la identificacion de nuevos indicadores. La técnica citogenética mas empleada
para el estudio de estos es la FISH, que se debe realizar siempre sobre CP purificadas. Varias
alteraciones se han relacionado con prondsticos menos favorables como: t(4;14), t(14;16),
t(14;20), amp(1q), del(1p) y del(17p). La frecuencia con la que son halladas estas alteraciones
seria la siguiente: amp(1q) 30-40%, del(1p) 20-30%, t(4;14) 15%, del(17p) 5-10%, t(14;16) 4-8%

y, t(14;20) 2%424,
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Hipotesis

La presencia de la translocacién (14;16), puede justificar el comportamiento clinico de

la enfermedad en el paciente.

Objetivos

Por ello nos planteamos una revisién bibliografica sobre mieloma multiple con esta
alteracion cromosémica, y revision de nuestra casuistica para ver la frecuencia y

comportamiento de pacientes con esta alteracion.
Como objetivos concretos nos planteamos los siguientes:

e Establecer el prondstico de la paciente.
e Demostrar que el comportamiento clinico de la paciente era previsible con la t(14;16).

e Definir las caracteristicas clinicas del mieloma multiple con t(14;16).

e Evaluar las distintas terapias disponibles para los pacientes con mieloma multiple con

t(14;16).

11



METODOLOGIA

El trabajo se ha desarrollado en base a una busqueda bibliografica y consulta de la
casuistica de los pacientes con MM t(14;16) del Hospital General Universitario Dr Balmis de

Alicante.

Busqueda bibliogréfica

La busqueda bibliografica se realizé en la base de datos PubMed, para obtener asi la
informacidn relevante en cuanto al tratamiento y prondstico de los pacientes con MM
portadores de esta translocacién. Tras establecer el descriptor, la primera busqueda que se llevo

a cabo fue: “Multiple Myeloma” AND “t(14;16). La base de datos arrojé un total de 263 articulos.

Como criterios de inclusién se emplearon el idioma, seleccionando asi los articulos en
espanol e inglés; y la fecha de publicacidn, teniendo en cuenta los de los ultimos 5 afios. El
numero se redujo a 109 articulos. A continuacion, se procedié a la lectura de los titulos para
excluir aquellos que no se centraran en las caracteristicas clinicas, tratamiento o prondstico. Por
ultimo, se llevd a cabo la lectura del abstract de los 54 articulos restantes, llegando a seleccionar
un total de siete para una lectura mds exhaustiva, que se centraban mas directamente en

nuestros objetivos.

Revisidn casuistica

Se ha revisado la memoria de trasplante autdlogo del Hospital General Universitario Dr
Balmis (no publicada) de los ultimos 3 afios, para recoger los casos con t(14;16), detectados en

el conjunto de resultados de estudios moleculares.

12



RESULTADOS

Revisién bibliografica

Se procede a detallar las principales caracteristicas de los estudios seleccionados:

- Goldman-Mazur et al (2020)°

Estudio retrospectivo multicéntrico que trata de definir las caracteristicas y evaluar el
prondstico de pacientes diagnosticados de MM con t(14;16). Se recogieron los datos desde 2005
a 2018 de 25 instituciones en 11 paises distintos. Se analizaron datos demograficos vy clinicos,

asi como la respuesta al tratamiento de forma estandarizada.

Se recogieron 223 casos con t(14;16). Por lo que respecta al tratamiento, la informacion
sobre la terapia de primera linea solo estaba disponible en 221. De todos ellos, 112 (51%)
recibieron IM; 175 (79%) IP; y 77 (35%) ambas drogas. Aquellos que recibieron la doble terapia
tenian mayor probabilidad de alcanzar la respuesta completa tras el tratamiento de primera

linea (p = 0,049) y menor riesgo de progresion (p = 0,037).

La mediana de SLP fue de 2,05 afos (IC 95%: 1,53-2,43). Para los que recibieron la
combinacion como primera linea, esta fue de 2,37 afos (IC 95%: 1,89 - 5,42), mientras que la de

los que no la recibieron fue de 1,69 afios (IC 95%: 1,15 - 2,31).

Ademds, 40 (42%) pacientes recibieron TASP; 30 (75%) un Unico trasplante y 10 (25%)
un trasplante en tandem. La mediana de SLP de los pacientes que recibieron TASP fue de 2,53
afios (IC 95%: 1,75 - 13,33), mientras que la de aquellos que no lo recibieron fue de 1,66 afos

(IC 95%: 1,17 - 2,17).

La mediana de seguimiento realizado fue de 4,07 afios, en los que la mediana de SG fue

de 4,08 afios (IC 95%: 3,25 - 5,49). En aquellos pacientes que recibieron la doble terapia, la SG

13



fue de 8.4 afios (Cl 95%: 4,08 - 8,92), siendo esta de 3,58 (IC 95%: 2,51 - 4,75) en los que no. Del
mismo modo, en aquellos pacientes que recibieron TASP, esta fue de 7,0 afos (Cl 95%: 4,50 -

8,42), mientras que los que no lo recibieron fue de 3,27 afios (Cl 95%: 2,08 - 4,08).

- Girietal (2020)7

Metaanalisis en el que se incluyen 6 ensayos clinicos con 4061 pacientes con MM, 580
de los cuales eran de alto riesgo, es decir, con t(4;14), t(14;16) o del(17p). El objetivo principal
era evaluar la eficacia del daratumumab para mejorar la SLP. Sin embargo, este estudio no

incluye datos especificos de la t(14;16).

En los tres ensayos que estudiaron pacientes recién diagnosticados (MAIA, ALCYONE,
CASSIOPEIA), afiadir daratumumab al régimen terapéutico no evidencié una mejora en la SLP

estadisticamente significativa.

Los otros tres ensayos se realizaron sobre pacientes con MM refractario. En el CASTOR
el CR fue de 0,41 (IC95%: 0,21 - 0,83) y en el POLLUX de 0,36 (1C95%: 0,18 - 0,76). No obstante,

en el CANDOR no se alcanzd la significancia estadistica.

Los hallazgos sugieren que incorporar daratumumab al tratamiento del MM mejora la
SLP tanto para los pacientes con riesgo estandar como para aquellos con alto riesgo. En estos
ultimos, parece ser que el efecto es mds evidente cuando se emplea sobre MM refractarios a

otras lineas de tratamiento.

- Liuetal (2021)®

Estudio retrospectivo realizado en West China Hospital sobre pacientes con MM entre
2009 y 2018 que recibieron bortezomib en su esquema de tratamiento. Los pacientes se

dividieron en grupos en base a los resultados de la FISH, incluyendo en el grupo de traslocaciones

14



de la cadena pesada (IGH): t(4;14) y t(14;16). Los principales pardmetros empleados en el andlisis

fueron la SLP y la SG.

Los resultados muestran que la SLP para el grupo con translocaciones IGH (p = 0.184)
era similar a aquellos que no las poseian cuando se empleaba un esquema terapéutico que

incluyese bortezomib. De mismo modo ocurria con la SG (p = 0,267) en dicho grupo.

Ademads, el empleo de bortezomib demuestra mejorar tanto la SLP como la SG en otros
grupos entre los que se incluyen distintas alteraciones citogenéticas de alto riesgo como la

del(17q) (p = 0,003).

- Minaetal (2020)°

Estudio multicéntrico desarrollado en Europa y América sobre pacientes con t(14;16),
con el objetivo de describir las caracteristicas clinicas asi como el prondstico. Los datos de los
123 pacientes con reciente diagndstico se tomaron entre 2006 y 2017. Se analizaron datos

demograficos y clinicos, asi como la respuesta al tratamiento de forma estandarizada.

La mediana de edad al diagndstico era de 66 afios y todos habian recibido nuevos

farmacos como IM, IP o una combinacion de ambos. Hasta un 42% recibid TASP.

La respuesta a la primera linea de tratamiento fue: 26% respuesta parcial, 29% MBRP,
28% respuesta completa. La mediana de seguimiento fue de 4,41 afios tras la cual la SLP fue de
19 meses (IC 95%: 16 - 30) y la SG de 53 meses (IC 95%: 36 - 63), con una supervivencia a los

cinco afios del 39%.

Los pacientes que ademas presentaban otras alteraciones como del(17q), del(13q) o
amp(1q) presentaron una SLP (p = 0,04) y una SG también menor, aunque no estadisticamente
significativa. De este modo, el riesgo de progresidn o muerte en estos pacientes aumentd un

1,35 en presencia de del(13q) (p = 0,23); un 1,64 en presencia de del(13q) (p = 0,05); yun 2,2 en

15



presencia de amp(1lq) (p = 0,02). Del mismo modo ocurrié con la SG, no siendo los datos

estadisticamente significativos.

En aquellos pacientes que se sometieron a TASP, las medianas de SLP y SG fueron de 24
(IC 95%: 17 - 38) y 52 meses (IC 95%: 34 - 69), respectivamente. De tal manera que el TASP
incrementd la SLP (CR: 0,5) (p = 0,036) en comparacién con la quimioterapia sin TASP. Asimismo,
la terapia de mantenimiento prolongd la SLP en comparacién con el no mantenimiento; 36 vs.

19 meses (CR: 0,59) (p = 0,045).

Ademas, el estudio refleja el peor prondstico de aquellos pacientes con t(14;16) y algin
otro dato de alto riesgo como por ejemplo otra alteracién citogenética, un R-ISS lll o la elevacién

del LDH.

- Bumma et al (2023)*

El estudio compara el tratamiento de mantenimiento con lenalidomida vs. bortezomib
en los pacientes con MM de alto riesgo. Dentro de este grupo se incluyeron las siguientes
alteraciones: del(17p), t(4;14), t(14;16), t(14;20) y amp(1q). Se identificaron 503 pacientes que

recibieron TASP en los primeros 12 meses tras el diagndstico, durante el periodo de 2013 a 2018.

De los 503 pacientes estudiados, 357 (67%) recibieron solo lenalidomida y 146 (33%)
recibieron una terapia basada en bortezomib. Las caracteristicas demograficas entre ambos
grupos eran similares. Sin embargo, los pacientes con bortezomib presentaban mayor
proporcién de dos o mas alteraciones citogenéticas (24% vs 15%), al igual que R-ISS Il (30% vs.
22%). No existian diferencias en cuanto a la tasa de MBRP o superior entre ambos grupos (59%

vs. 60%) ni en las respuestas 100 dias post-TASP.

Aquellos tratados con lenalidomida tuvieron una mayor SLP a los 2 afios (75% vs. 63%)

p=0, . La a los 2 anos tambien fue mayor en estegrupo o VS. o) (Pp=0, .
(p = 0,009). La SG a los 2 af bién f (93% vs. 84%) (p = 0,001)
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El estudio también hace distincién entre aquellos pacientes con solo alteraciones del 1q
(grupo B) y aquellos con cualquier alteracién, incluyendo o no 1q (grupo A). Es en este primer
grupo en el que se demuestra una menor SLP y SG tanto al emplear el mantenimiento con

lenalidomida como con bortezomib.

De este modo, se concluye que no existen diferencias significativas en la SLP entre el
mantenimiento con uno u otro farmaco (CR: 1,28) (IC 95%: 0,76 - 2,16) (p = 0,36) en el grupo A.

De forma similar ocurre con la SG, no existiendo diferencias en el grupo A.

- Gaballa et al (2022)1*

Estudio retrospectivo con pacientes diagnosticados de MM de alto riesgo, entre los que
se incluian t(4;14), t(14;16), amp(1q) y del(17p), que recibieron KRd o VRd seguido de TASP

desde 2016 a 2018.

Se estudiaron un total de 121 pacientes, 63 (52,06%) recibieron KRd y 58 (47,94%) VRd,
sin existir diferencias significativas entre ambos grupos. Dentro de ellos, el porcentaje de

pacientes con t(14;16) fue del 0% en el KRd y del 6,9% en el VRd.

La media de seguimiento fue de 34,4 meses en ambos grupos. La SLP en el grupo que
recibid KRd fue de 38,2 meses (IC 95%: 28,7 - NA) y en el grupo VRd fue de 45,9 meses (IC 95%:
43,2 - NA). De modo similar, la SG a los tres afios, era del 95,2% (IC 95%: 90 - 100) y del 84,2%

(1C 95%: 73,5 - 96,3), en los grupos KRd y VRd, respectivamente.

Tampoco existian diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las tasas de

respuesta entre ambos grupos de tratamiento.

Se puede deducir que la eleccion de una terapia u otra como inducciéon, no tiene un
impacto estadisticamente significativo en las tasas de SLP o SG en pacientes de alto riesgo que

son sometidos a TASP y terapia de mantenimiento.
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- Villalba et al (2022)*

Estudio retrospectivo multicéntrico sobre pacientes con MM de reciente diagnéstico y
alto riesgo. Se compara la SLP cuando se recibe un TASP o en tandem, que se entiende como un
segundo TASP al cabo de 3 - 4 meses sin que haya progresién en este tiempo. Los datos se
recogieron entre 2015 y 2019, y dentro de las alteraciones de alto riesgo se consideraron

del(17p), t(4;14), t(14;16) y amp(1q).

De los 213 pacientes se incluyeron en el estudio, 142 (66,7%) recibieron un Unico TASP,
mientras que 71 (33,3%) recibieron TASP en tandem. Los pacientes con TASP en tdndem eran
mas jovenes, pero tenian un R-ISS mas avanzado. En ambos grupos, el tratamiento mds comun

de induccidén fue con VTd, y el de mantenimiento lenalidomida.

La mediana de SLP fue de 41 meses en los pacientes con Unico TASP (IC 95%: 31.4 - 50,6)
y de 48 meses en los pacientes que recibieron TASP en tdndem (IC 95%: 25 - 72). La SG a los
cinco afios desde el primer trasplante fue del 58% en el grupo de Unico TASP (IC 95%: 51 - 65)

mientras que en los que recibieron TASP en tandem fue del 78% (IC: 71 - 75).

La SLP en los pacientes con t(4;14) y t(14;16) fue de 40 meses tanto en el grupo de Unico
TASP (IC95%: 9,3 - 72,6) como en el TASP en tandem (IC 95%: 22 - 57,9). Las tasas de respuesta

fueron similares en ambos grupos de tratamiento.

A continuacidn, se expone en la tabla 1 la supervivencia especifica para los pacientes

con MM t(14;16) de todos los articulos revisados.
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Numero

. Tipo de . Mediana SLP, meses Mediana SG, meses
Estudio estudio pacientes - -
t(14;16) & g
- General: 24,6 (18,3 - 29,2) - General: 48,9 (39 - 65,9)
Goldman- -IM +1P: 28,5 (22,7 - 65,1) - 1M + IP: 100,8 (48,9 - 107,1)
Mazur et al Retrospectivo 221 -IM o IP: 20,3 (13,8 - 27,7) -IMo IP: 42,9 (30,1 -57)
(2020)¢
- TASP: 30,4 (21 - 159,9) - TASP: 84 (54 - 101,1)
- No TASP: 19,9 (14,1 - 26,1) - No TASP: 39,3 (24,9 - 48,9)
Giri et al Retrospectivo - - -
(2020)7 P
Liu et al 106
(2021)® Retrospectivo  *t(4;14)y - -
t(14:16)
. - General: 19 (16 - 30) - General: 53 (36 - 63)
Mina et al .
(2020)° Retrospectivo 123
-TASP: 24 (17 - 38) - TASP: 52 (34 - 69)
Bumma et .
al (2023)1° Retrospectivo - - -
Gaballa et Retrospectivo - - -
al (2022)1 P
Villalba et 30 - TASP unico: 40 (9,3-72,6)
i *+(A4- : Ll -
ol (20222 Retrospectivo tt((f&'lfg)y - TASP téndem: 40 (22-57,9)

Tabla 1. Mediana de supervivencia libre de progresién y supervivencia global.

Datos casuistica

Durante los ultimos tres afios, se han trasplantado 64 pacientes con mieloma multiple. De ellos,

un 30% su estudio molecular no fue valorable. La alteracién mas repetida es la hiperdiploidia

con 13 casos (20%). Solo 1 caso (1,6%) presentaba la alteracion t(14:16), con 2% si no se tiene

en cuenta los casos no valorables.
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DISCUSION

Por lo que respecta al MM con t(14;16) podemos afirmar que la incidencia en los Ultimos
tres afos en el Hospital General Universitario Dr. Balmis es similar a la reflejada en la
literatura®®®, De tal modo, se puede considerar una alteracion infrecuente, haciendo que el
numero de estudios relativos exclusivamente a la misma sea escaso en comparacidn con otras

mas frecuentes.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de esta translocacidn, los pacientes presentan
tasas similares de anemia o hipercalcemia. Sin embargo, la proporcién de fracaso renal al
diagndstico es mas elevada®. Del mismo modo, también es tipico que se asocien a diversos
factores como otras alteraciones moleculares, tasas de respuestas menos profundas a los
esquemas terapéuticos y progresiones més rapidas’. Todo esto les confiere a dichos pacientes
una supervivencia libre de progresidn y supervivencia global significativamente inferior, razén
por la cual se les atribuye un prondstico pobre. Asimismo, aquellos que ademas de la t(14;16)
presentan alguna otra alteracién molecular, un R-ISS Il o niveles elevados de LDH poseen un

prondstico aun peor®'2,

Basandonos en los estudios consultados (tabla 1), se podria concluir que la SLP en los
pacientes con MM t(14;16) es de aproximadamente unos 22 meses, cifra muy cercana a la que
experimento el paciente que motivd este estudio, que en su caso fue de 24 meses. En cuanto a
la SG, esta seria de aproximadamente 49 meses, aumentando hasta los 57 meses en caso de

recibir TASP, y siendo esta ultima la esperable en nuestro paciente.

Pasando al tratamiento, existen muchas ensefianzas extraidas de la revisién bibliografica
realizada. No obstante, la mayoria de los articulos se centran en el MM de alto riesgo, teniendo

la t(14;16) una representacion muy limitada.
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En cuanto a la induccién, el uso de KRd no parece mejorar los resultados obtenidos con
VRd, no existiendo diferencias en la profundidad de la respuesta alcanzada entre ambos. De este
modo, no se establece una recomendacién clara sobre la eleccién de la terapia de induccién en
pacientes con MM de alto riesgo que se vayan a someter a TASP, seguido de una terapia de
mantenimiento®!. Bortezomib logra en pacientes con t(14;16) u otras como del(13q), amp(1q) o
t(4;14) una SLP y SG similar a aquellos que no las poseen, pudiendo paliar el prondstico
desfavorable®. Del mismo modo, afiadir daratumumab al esquema de tratamiento, sea cual sea,
si que se podria asociar con un mejor resultado, al mejorar la profundidad de la respuesta y la

supervivencia global’.

Con relacion al TASP en tdndem, la informacidn sobre su efectividad en pacientes con
mieloma de alto riesgo es escasa y algo controvertida. En el estudio consultado, este si que
parece mejorar el prondstico de los pacientes con alteraciones de alto riesgo®?. En el caso de la
t(14;16) este arroja una SLP idéntica para ambos grupos, pero la proporcidn de pacientes
clasificados como R-ISS lll y con mas de una alteracién molecular era algo mayor en el grupo que

recibio en TASP en tdndem.

Acerca de la terapia de mantenimiento, lenalidomida logra una SLP y SG mayor a los 2
afios en comparacién con bortezomib en los pacientes con MM de riesgo estandar. Comparando
estos con los de alto riesgo, lenalidomida arroja peores resultados. Sin embargo, en los pacientes
con MM de alto riesgo, lenalidomida no demuestra ninguna superioridad frente a bortezomib®.
Es por ello que en estos pacientes se podria realizar el mantenimiento con bortezomib o

lenalidomida indistintamente.

Por ultimo, recalcar que son necesarios mas investigacion y esfuerzos para ampliar los
estudios referentes a esta alteraciéon en concreto y asi poder mejorar el prondstico de estos

pacientes.
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CONCLUSIONES

e La SG esperable en nuestro paciente es de aproximadamente 57 meses.

e La evolucién clinica de la paciente puede ser explicada por la t(14;16).

e La t(14;16) le confiere al mieloma multiple tasas de respuesta menos profundas,
progresiones mads rdpidas, menor supervivencia libre de progresion y menor

supervivencia global.

e Lainduccion en pacientes con MM t(14;16) puede realizarse con VRd o KRd.

e El uso de daratumumab mejora el prondstico de los pacientes con MM de alto riesgo.

e El uso de bortezomib podria mejorar el prondstico de los pacientes con MM t(14;16).

e Los pacientes con MM t(14;16) se benefician de TASP.

e EITASP en tandem podria mejorar el prondstico de los pacientes con MM t(14;16).

e El mantenimiento en pacientes con MM t(14;16) puede realizarse con bortezomib o

lenalidomida.

e No se encontraron resultados acerca de las nuevas inmunoterapias como CART o

anticuerpos monoclonales biespecificos para el MM t(14;16).
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FORTALEZAS Y DEBILIDADES

El trabajo realizado ha logrado responder a las preguntas iniciales a pesar de que la bibliografia
especifica disponible era reducida. Me hubiese gustado obtener un mayor nimero de articulos
especificos sobre la t(14;16) y mas datos procedentes de la casuistica del hospital para poder

compararlos con nuestro paciente.
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