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RESUMEN

Introduccion. El mieloma multiple es una enfermedad neoplasica de la médula 6sea
constituida por células plasmaticas. A pesar de considerarse una enfermedad
incurable, pero su prondstico es muy variable en cuanto a tiempo de supervivencia.
Numerosos factores han sido asociados al prondstico de la enfermedad, incluyendo
las alteraciones citogenéticas de las células neoplasicas. Las alteraciones del
cromosoma 1 son unas de las mas frecuentemente halladas, en especial la
amplificacién de la banda 21 del brazo largo, y han sido relacionadas con un peor
prondstico. Sin embargo, en la actualidad no estan incluidas en los scores de riesgo
mas utilizados, como el R-ISS, y la evidencia disponible no es homogénea en cuanto
a sus resultados. En este estudio intentamos explorar el papel de la amplificacion

1921 en el pronostico del mieloma multiple.

Material y métodos. Estudio de cohortes retrospectivo. Se incluyeron pacientes con
mieloma multiple diagnosticados y en seguimiento por el Hospital General
Universitario de Alicante entre los afios 2012 y 2016. Se dividieron en dos grupos
en funcion de la presencia de la amplificacion 1g21 y se compard supervivencia
global y supervivencia libre de progresion mediante Kaplan-Meier y log rank.
Posteriormente se llevé a cabo una regresion de Cox para tratar de identificar el

impacto pronostico de la alteracion de forma independiente.

Resultados. Se seleccionaron 81 pacientes con una mediana de edad de 68 afios (56-
76,5. La incidencia de amplificacion 1g21 fue del 35,8% (29 pacientes). La mediana
de supervivencia libre de progresion fue de 0 (0-34,5) entre los que presentaron la
alteracion y de 40 (24-65) entre los que no (p 0,02). La mediana de supervivencia
global fue de 31 (13,25-60 y de 61 (35,25-71,75) respectivamente (p 0,02). Se
realiz6 un modelo multivariante con la amplificacion 1q y el R-ISS, sin poder

demostrar asociacion independiente entre supervivencia y amplificacion.

Conclusiones. La incidencia de la amplificacion 1g21 entre los pacientes con
mieloma mdltiple de nuevo diagndstico es elevada. La supervivencia global y la
supervivencia libre de progresion fueron inferiores. Sin embargo, no se demostrd

como un factor prondstico independiente.
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ABSTRACT

Background. Multiple myeloma is a neoplastic disease characterized by a
monoclonal expansion of plasma cells in the bone marrow. Although it is still
considered an incurable disease, there is high variability in its prognosis. Several
factors have been associated to different survival rates, including cytogenetic
abnormalities in the neoplastic cells. Alterations affecting chromosome 1 are
frequently found, especially the amplification of the band 21 of the long arm, and
they have been related to a poor prognosis. However, these alterations are not
currently included in the main risk scores, such as R-ISS, and there is a lack of
consensus between studies about their significance. In this work, we aim to explore

the prognostic impact of 1q21 amplification in multiple myeloma.

Material and methods. Retrospective cohort study. Patients diagnosed of multiple
myeloma and in follow-up up by the General University Hospital of Alicante
between 2012 and 2016 were included. The patients were divided into two groups
depending on the presence of 1g21 amplification. For each group, progression free
survival and overall survival were determined and compared by Kaplan-Meier
method and log rank. Also, a Cox regression analysis was performed to try to

identify the independent prognostic impact of 1921 amplification.

Results. 81 patients were selected with a median age of 68 years (56-76.5).
Incidence of 1g21 amplification was 35.8% (29 patients). Median of progression
free survival in patients with the amplification was 0 (0-34.5), and 40 (24-65)
among those without the alteration (p 0.02). Median of overall survival was 31
(13.25-60) and 61 (35.25-71.75), respectively (p 0.02). In the multivariate model we
included R-ISS and 1g21 amplification, but independent association between the

amplification and a shorter survival could not be demonstrated.

Conclusions. Incidence of 1g21 amplification in patients with multiple myeloma is
high. There were shorter progression free survival and overall survival in those
patients compared to patients without the amplification, but an independent

prognostic impact could not be established.

Key words: multiple myeloma, prognosis, 1921 amplification, 1g gain
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INTRODUCCION

El mieloma de células plasméaticas o mieloma multiple es una enfermedad
neoplasica de la médula dsea constituida por células plasmaticas. Estas células
presentan usualmente una morfologia al microscopio éptico y/o un inmunofenotipo
atipicos o aberrantes y condicionan una ocupacion superior al 10% de las células
nucleadas de la médula 6sea. Generalmente producen una paraproteina en forma de
inmunoglobulina (componente monoclonal), si bien un hasta un 5% de los mielomas
han sido considerados no secretores en funcién del método de deteccién utilizado.™?
Sus sintomas y signos mas habituales incluyen: lesiones d&seas liticas e
hipercalcemia debidas a la ocupacion descontrolada de los espacios del hueso,
anemia y/o trombopenia debido a la interferencia con el tejido hematopoyético
normal y la presencia de insuficiencia renal secundaria a dafio glomerular por parte
de la paraproteina secretada. Este conjunto de manifestaciones clinicas se recogen
con el acronimo CRAB (Calcium, Renal, Anemia, Bone) y su presencia constituye
uno de los principales criterios definitorios de mieloma sintomatico e indicacion de

tratamiento®.

Si bien en la actualidad esta considerada una enfermedad incurable, existen
numerosos tratamientos que persiguen el objetivo de retrasar la progresion de la
enfermedad y maximizar la supervivencia del paciente. Estos tratamientos incluyen
tanto agentes quimioterapicos clasicos como el melfalan como otros mas novedosos
entre los que se encuentran los inhibidores del proteasoma (bortezomib,
carfilzomib),  farmacos  inmunomoduladores  (lenalidomida,  talidomida,
pomalidomida), anticuerpos monoclonales (daratumumab) y el trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos en aquellos pacientes considerados candidatos. No
obstante, el comportamiento de esta neoplasia es altamente heterogéneo, con

supervivencias que varian desde los pocos meses hasta més de una década.**

Numerosos factores prondsticos han sido establecidos para asignar el riesgo de
progresion. Dichos factores hacen referencia tanto a las caracteristicas del paciente
(edad, situacion funcional, afectacion de 6rganos, citopenias...) como a la biologia
de la enfermedad (grado de infiltraciéon, magnitud del componente monoclonal

sérico, ratio de cadenas ligeras libres, tasa proliferativa de las células



plasmaticas...). Dentro de este segundo grupo, son de especial importancia las
anomalias citogenéticas detectables por hibridacién fluorescente in situ (FISH),%’
que llevan a la clasificacion y caracterizacion del mieloma multiple a otro nivel de
profundidad.

Aproximadamente un 40% de los mielomas se caracteriza por la presencia de
trisomias en las células neoplasicas (mieloma hiperdoploide). En el resto
generalmente existe una translocacion que afecta al gen de la cadena pesada de las
inmunoglobulinas (IgH) situado en el cromosoma 14. Adicionalmente se describen
otras alteraciones citogenéticas, primarias o secundarias, que pueden condicionar el
pronostico de la enfermedad. En las principales clasificaciones que la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) acepta (Tabla 1) se utiliza este criterio. Asi, por
ejemplo, la clasificacion incluye la translocacion que se produce entre el cromosoma
14 y el 16, dando lugar a la reordenamiento del gen oncogen MAF con el gen IgH
[t(14;16)]. Otras alteraciones, como la t(4;14) también se han relacionado con un
prondstico pobre pero una enfermedad quimiosensible y, en algunos casos, como la

t(11;14), el prondstico esta considerado mas favorable que en otras alteraciones®.

Categoria genética Proporcion de casos
Hiperdiploide 45%
No hiperdiploide 40%
Translocacién ciclina D 18%
t(11:14)(913;932) 16%
t(6;14)(p25;932) 2%
t(12;14)(p13;932) <1%
NSD2 (translocacion MMSET) 15%
T(4;14)(p16;932) 15%
Translocacién MAF 8%
t(14;16)(932;923) 5%
t(14;20)(932;911) 2%
t(8;14)(924;932) 1%
Inclasificable 15%

Tabla 1. Clasificacion molecular del mieloma maltiple. Adaptado de Fonseca et al. °

En base todos estos factores se han establecido diversos scores de riesgo que
combinan parametros citogéneticos de conocido impacto prondstico como la
deleccion del brazo corto del cromosoma 17, que afecta al gen p53 [del(17p)], con

otros datos de laboratorio, asi como grupos de riesgo basados exclusivamente en



estos hallazgos. En el caso del International Staging System (ISS), ha sido
extensamente contrastado como indicador prondstico utilizando los niveles de
albumina sérica y B,-microglobulina. Posteriormente se afiadieron determinadas
alteraciones citogenéticas para dar lugar al Revistied International Staging System
(R-1SS) (Tabla 2), el cual también tiene un largo recorrido como indicador

prondstico en el mieloma maltiple.™

Factor pronostico Criterio

ISS
I B,-microglobulina sérica < 3,5 mg/L, albiimina sérica > 3,5 g/dL
I No ISS I ni I

il B2-microglobulina sérica > 5,5 mg/L

Anomalias citogenéticas

por FISH
Riesgo estandar Sin anomalias citogenéticas de alto riesgo
Alto riesgo Presencia de del(17p) y/o translocacién t(4;14) y/o translocacion t(14;16)
LDH
Normal LDH sérica por debajo del limite superior de normalidad
Elevada LDH sérica por encima del limite superior de normalidad

Tabla 2. Revised International Staging System (R-1SS) para el mieloma multiple. Adaptado de
Palumbo et al.® ISS: Internacional Staging System. FISH: hibridacion fluorescente in situ. LDH:

lactato deshidrogenasa.

Sin embargo, existen otros hallazgos por FISH que no se encuentran recogidos en
estos scores y que se han relacionado en algunos estudios con una enfermedad mas
avanzada, un comportamiento mas agresivo 0 una menor supervivencia a largo
plazo. En este contexto encontramos las anomalias que afectan al cromosoma
1.11213 Estas alteraciones han sido descritas hasta en un 50% de los casos.'* Entre
ellas podemos encontrar delecciones, translocaciones balanceadas, amplificaciones,
etcétera, que han sido generalmente asociadas a un peor pronostico. Es muy habitual
dentro de este grupo el hallazgo de la amplificacibn o ganancia génica,

habitualmente afectando a la banda 21 del brazo largo (Amp 1g21).

Pese a que muchos grupos consideran esta alteracion como un hallazgo prondstico
relevante y desfavorable, existen otros trabajos que no apoyan este impacto

prondstico y su presencia no esta considerada en los grupos de riesgo reconocidos



por la OMS como un factor prondstico para la supervivencia global (SG) o

supervivencia libre de progresion (SLP).

15,16,17

Hipotesis

La incidencia de amplificacion 1g21 por hibridacion fluorescente en situ en los
pacientes diagnosticados de mieloma de células plasmaticas entre los afios
supone un porcentaje elevado de casos

La presencia de amplificacion 1g21 en los pacientes diagnosticados de mieloma
de células plasmaticas se asocia a una menor supervivencia global, en relacion a
aquellos pacientes que no la presentan

La presencia de amplificacion 1g21 en los pacientes diagnosticados de mieloma
de células plasmaticas se asocia a una menor supervivencia libre de progresion,

en relacion a aquellos pacientes que no la presentan

Objetivos

Determinar la incidencia de amplificacion 1g21 por hibridacion fluorescente in
situ en los pacientes diagnosticados de mieloma de células plasmaticas en el
Hospital General Universitario de Alicante entre los afios 2012 y 2016

Evaluar el impacto en el pronostico en términos de supervivencia global de los
pacientes con amplificacion 1921 por hibridacion fluorescente in situ al
diagnostico de mieloma de células plasmaticas en el Hospital General
Universitario de Alicante entre los afios 2012 y 2016

Evaluar el impacto en el pronostico en términos de supervivencia libre de
progresion de los pacientes con amplificacion 1921 por hibridacién fluorescente
in situ al diagnostico de mieloma de células plasmaticas en el Hospital General

Universitario de  Alicante entre los afios 2012 'y 2016



MATERIAL Y METODOS
Disefno del estudio

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo (observacional, longitudinal,
analitico), unicéntrico, para estudiar el tiempo transcurrido hasta la progresion o la
muerte en dos grupos de pacientes: aquellos que presentaban Amp 1921 y los que

no.
Sujetos y ambito del estudio

Fueron incluidos de forma consecutiva todos pacientes que cumplian los siguientes

criterios:

- Diagnéstico de mieloma mdaltiple segun los criterios diagndsticos del
International Myeloma Working Group (IMWG), en la actualidad utilizados por
la OMS™

- Seguimiento por el Hospital General Universitario de Alicante (HGUA)

- FISH realizada al diagnostico de la enfermedad entre los afios 2012 y 2016,
incluyendo Amp 1q21, del(17p) y reordenamiento del gen de las cadenas
pesadas de las inmunoglobulinas (IgH), realizdndose en los casos procedentes

(es decir, aquellos que presentaban reordenamiento IgH) las t(4;14) y t(14;16).

Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes con un diagndstico principal que no
cumplia criterios de mieloma maltiple (por ejemplo, casos de gammapatia
monoclonal de significado incierto o amiloidosis primaria). Tampoco se incluyeron
casos cuyo seguimiento correspondio a otro centro, o a los que se realizo el estudio
de FISH en un centro diferente al HGUA.

El HGUA es un hospital de tercer nivel situado en la ciudad de Alicante,
Comunidad Valenciana, en Espafia con una poblacion de referencia de
aproximadamente 275000 habitantes. Debido a que fueron incluidos todos los
pacientes que cumplian los criterios de inclusién durante el periodo considerado

para el estudio, no se calculd previamente el tamafio muestral.



Variables y recogida de datos
Las variables resultado del estudio fueron:

- Supervivencia libre de progresion: meses hasta progresion de la enfermedad a
nivel bioldgico o clinico. La variable fue calculada en funcidn de las fechas de
diagnostico y progresion. En aquellos casos en los que no hubo respuesta o el
paciente fue éxitus antes de evaluarla, se consideré como fecha de progresion la
misma fecha del diagndstico.

- Supervivencia global: meses hasta éxitus por cualquier causa. La variable fue
calculada a raiz de las fechas de diagnéstico y de éxitus.

La principal variable a estudio fue la presencia de la Amp 1921 por FISH al
diagnostico, estratificando los pacientes en dos grupos en funcion de que la

presentaran o no.

De cada paciente se recogieron también las variables:
- Edad en afios

- Sexo

- Grupo de riesgo segun el ISS. Se calculo a raiz de los valores de albimina y B,-

microglobulina al diagndstico

- Grupo de riesgo segun el R-ISS. Se calculé a raiz del ISS, valor de lactato
deshidrogenasa al diagndstico y presencia de alteraciones citogenéticas de alto
riesgo [del(17p), t(4;14) o t(14;16)]

- Isotipo de la paraproteina secretada

- Tipo de cadenas ligeras secretadas

- Citogenética de alto riesgo [del(17p), t(4;14) o t(14;16)]
- Hipercalcemia al diagnostico

- Insuficiencia renal al diagnostico

- Anemia al diagndstico



- Lesiones 6sea liticas al diagndstico

- Porcentaje de infiltracion medular por células plasmaticas al diagnéstico
- Leucemia de células plasmaticas en cualquier momento

- Tratamiento con bortezomib en primera linea

- Tratamiento con lenalidomida en primera linea

- Realizacidn de trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

Todos los datos fueron obtenidos por el investigador principal mediante revision de
historia clinica electrénica e introducidos en una plantilla disefiada para tal fin
(Anexo 1), creando finalmente una base de datos que fue depurada y revisada antes

de proceder al analisis de los mismos.

Plan de trabajo

Cronograma:

Abril-mayo 2019. Revision de la literatura y recogida de datos
Junio 2019. Analisis de los datos

Julio 2019. Redaccion del trabajo

Investigadores:

- Javier Lépez Marin: recogida de datos, analisis de datos, redaccion del trabajo

- Pascual Fernandez Abellan: tutor y supervisor del trabajo
Andlisis estadistico

Para analizar la evolucion de cada paciente, se calculd SLP y SG a raiz de las fechas

de diagnostico, primera recaida o progresion y éxitus.

Para comparar los tiempos de supervivencia entre los grupos de pacientes, se calculd
la mediana y rango intercuartilico para cada uno de ellos y se utilizd el estimador de
Kaplan-Meier con el test log rank para comparar ambos estratos (pacientes con Amp

1921 y sin amplificacion).
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Para analizar las posibles covariables, estas se definieron en funcion de su
naturaleza: aquellas que fueron recogidas como variables cualitativas se presentaron
de forma dicotdmica o con 3 0 4 categorias segun las posibles opciones. Aquellas
que fueron recogidas como variables cuantitativas se sometieron a la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para comprobar la hipotesis de normalidad. En aquellos casos
en los que la distribucion fue normal, se representaron mediante la media y la
desviacion estandar. En los que la distribucion no fue normal, se representaron
mediante la mediana y el rango intercuartilico. Posteriormente se utilizé el modelo
de regresion de Cox para comprobar su asociacion a las variables resultado,
inicialmente de forma individual y a continuacion incluyendo en un modelo

multivariante aquellas que habian sido significativas y se consideraron relevantes.
Los valores p considerados significativos fueron aquellos inferiores a 0,05.

Todos los analisis fueron realizados con el programa IBM SPSS Statistics 25.0 ®

(International Business Machines Corporation. Armonk, Nueva York)
Presupuesto

Al tratarse de un estudio observacional realizado con datos preexistentes, no requirié

de financiacion adicional.
Aspectos éticos y legales

Debido al caracter observacional y restrospectivo del estudio, la participacion en el
mismo no implicé ningun riesgo para los pacientes incluidos. Al tratarse un estudio
con pacientes con pérdida de seguimiento, pacientes fallecidos o no localizables

durante la realizacion del mismo, no se solicitdé consentimiento informado.

Los datos de los pacientes se almacenaron asociados a un codigo Unico cuya
correlacién con los datos reales del paciente sdlo podia ser conocida por el

investigador principal.

Para la utilizacion y custodia de los datos obtenidos se sigui6 lo establecido en la
Ley Organica 15/1999 de 13 de Diciembre de Proteccion de Datos de Caracter
Personal (Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccién de Datos de
Caracter Personal. BOE num. 298, de 14-12-1999, p. 43088-43099).
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El estudio fue enviado a revision por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
HGUA, encontrandose pendiente de aprobacion.
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RESULTADOS

Entre el afio 2012 y 2016 un total de 81 pacientes cumplieron los criterios de
inclusion. La mediana de edad fue de 68 afios (56-76,5). De ellos, 39 (48,1%) fueron
mujeres y la manifestacion clinica mas frecuente al diagnostico fue la anemia
(36,4%).

Incidencia de Amp 1921

29 de los 81 pacientes de la muestra (35,8%) presentaron la Amp 1921, 44,8% de
los cuales fueron mujeres. Entre ellos, la mediana de edad fue de 67 afios (57-76,5).
Un 17,2% presentd un estudio citogenético de alto riesgo y la mayoria se encontraba
en el estadio | de ISS (42,9%) y Il de R-ISS (46,4%).

El resto de caracteristicas de los pacientes se muestran en la Tabla 3.

Variable Global Amp 1921 No Amp 1921
Caracteristicas basales
Mediana de edad 68 (56-76,5) 67 (57-76,5) 68 (55,25-76,5)
Sexo
Mujer 48,1 44,8 50
Hombre 51,9 55,2 50
Mediana % CP 27 (17-46,25) 30 (15-45)
Componente monoclonal
Isotipo CP
IgA 27,2 34,5 23,1
1gG 51,9 58,6 48,1
Cadenas ligeras 13,6 6,9 17,3
Otro 7,4 0 11,5
Tipo CLL
Kappa 59,3 58,6 59,6
Lambda 35,8 41,4 32,7
No secretor 4,9 0 7,7
Manifestaciones clinicas
Hipercalcemia 3,8 7,1 2
Insuficiencia renal 32,1 42,9 26
Anemia 34,6 41,3 30
Lesiones liticas 34,2 25 39,6
LCP 6,2 10,3 3,8

13



Scores prondsticos

ISS
| 46,7 42,9 48,9
1 34,7 28,6 38,3
1| 18,7 28,6 12,8
R-I1SS
I 44 35,7 48,9
1| 45,3 46,4 44,7
Il 10,7 17,9 6,4
Citogenética alto riesgo 13,6 17,2 11,5
Tratamiento
TMO 19,8 20,7 19,2
Bortezomib 38,5 55,6 29,4
Lenalidomida 16,7 18,5 15,7

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio. %CP: porcentaje de infiltracion por
células plasmaticas. Isotipo CP: isotipo de cadenas pesadas. Tipo CLL.: tipo de cadenas ligeras libres.
ISS: International Staging System. R-ISS: Revistied International Staging System. LCP: leucemia de

células plasmaticas. TMO: trasplante de médula 6sea
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Supervivencia libre de progresion
La mediana global de SLP fue de 26 meses (rango intercuartilico 0-49,5)

La mitad de los pacientes con la Amp 1g21 presentaron progresién desde el
diagndstico de la enfermedad [mediana de SLP 0 (0-34,5)]. La mediana de SLP de
los pacientes sin Amp 1921 fue de 40 (24-65).

Para comparar SLP entre los dos grupos de pacientes se construyeron sendas curvas
de Kaplan-Meier (Figura 1), complementadas con el test de log rank. El valor p para
SLP fue de 0,01.

Amp 1921

10
Bi
—INo
Si-censurado

| f= Mo-censurado
08 1

06 L |

Supervivencia acumulada

02

0o
0 20 40 60 80 100

Meses
Figura 1. Kaplan-Meier para SLP en pacientes con y sin Amp 121

Para analizar la presencia de covariables, se utilizé el modelo de regresion de Cox.
Las variables que se asociaron a una menor SLP en el analisis univariante fueron el
R-ISS (p <0,01), el ISS (p <0,01), la insuficiencia renal al diagndstico (p <0,01),
anemia al diagnostico (p 0,02) y la presencia de leucemia de células plasmaticas en
cualquier momento (p 0,01). El valor p para la Amp 1921 en el andlisis univariante
fue 0,02.

Se incluyeron en el modelo multivariante el R-ISS y la Amp 1g21, resultando
estadisticamente significativo el R-ISS (p <0,01), mientras que el valor p para la
Amp 1921 fue de 0,07.
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Supervivencia global
La mediana global de SG fue de 54 meses (33-69).

La SG de los pacientes con la Amp 1921 fue de 31 meses (13,25-60) y del resto de
pacientes fue de 61 meses (35,25-71,75).

La curva de Kaplan-Meier para SG entre los dos grupos de pacientes se muestra en
la Figura 2. En el test de log rank, el valor p fue de 0,02.

Amp 1921
1 Bl
I 1Na
Si-censurado

f—No-censurado
0,3

0,6

04

Supervivencia acumulada

02

0,0
0 50 100 150 200

Meses
Figura 2. Kaplan-Meier para SG en pacientes con y sin Amp 121

En la regresion de Cox, las variables asociadas de forma univariante a una menor
SG fueron la edad (p 0,02), el R-ISS (p <0,01), el ISS (p < 0,01), la citogenética de
alto riesgo (p 0,03), la anemia al diagndstico (p <0,01), la leucemia de células
plasmaticas en cualquier momento (p <0,01) y el porcentaje de infiltracion por
células plasmaticas (p 0,03). El valor p para la Amp 1921 en este analisis

univariante fue de 0,02.

Se incluyeron en el modelo multivariante el R-ISS y la Amp 1921, resultando
estadisticamente significativo el R-ISS (p <0,01), mientras que el valor p para la
Amp 1921 fue de 0,26.
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DISCUSION

En nuestro estudio existi6 una elevada incidencia de alteraciones detectables por
FISH, con una deteccion superior al 30% de Amp 121, lo que se acerca a la
incidencia de otras series publicadas donde se describen, por ejemplo, incidencias
entre el 45 0 el 21%. >*°

Los pacientes con esta alteracion mostraron una SLP y SG inferior a aquellos que no
la expresaban. Sin embargo, la significacion estadistica desaparecio al realizar el
analisis multivariante con el R-ISS, por lo que no se pudo demostrar que se tratara
de un factor de mal prondstico independiente.

En otros estudios existentes en la literatura, como el de Shah et al*®, la Amp 1921 si
fue un factor prondstico adverso independiente, tanto en pacientes sometidos a
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas como en los que no. Sin
embargo, este estudio incluyo el ISS en lugar del R-ISS entre las variables recogidas
para andlisis y tampoco se analizaron estadisticamente otras alteraciones

citogenéticas.

I no encontraron diferencias

Otros estudios recientes, como el de Chen et a
estadisticamente significativas excepto entre aquellos que fueron tratados con
bortezomib, en los que la supervivencia fue mayor tras recibir al menos 4 ciclos.
Este resultado contrasta con el estudio previo de Gang et al*® en el que el prondstico
fue inferior precisamente en pacientes tratados con bortezomib, mientras que no
hubo diferencia en el caso de la lenalidomida, hecho que atribuyen a un perfil de
expresion génica en estos pacientes que podria conferir resistencia a los inhibidores
del proteasoma. En estos estudios no se procedi6 al ajuste por R-ISS o citogenética

de alto riesgo.

Estos resultados aparentemente opuestos y que motivaron la realizacion de este
trabajo son la razdn por la que el papel de esta alteracion en el mieloma maltiple no
ha sido totalmente aclarado. En nuestro caso, la existencia de diferencias claras entre
los dos grupos, sin poder demostrar la asociacion independiente, da lugar a intuir
que podrian existir diferencias entre los grupos asociadas a esta alteracion

citogenética.
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En nuestra muestra, la distribucion por alteraciones citogenéticas de alto riesgo y R-
ISS fue diferente entre los pacientes que presentaron la Amp 1921 y los que no.
Mientras que el mayor porcentaje de los que no la tenian permanecieron en el
estadio I, la mayoria de los pacientes con Amp 1g21 se encontraban en el estadio 11
y el porcentaje de estadio Ill era superior. Siendo el R-ISS una reconocida

20,21

herramienta como estimador prondstico, se explica por qué el grupo con mayor

R-ISS presenta una SG y SLP inferior.

A raiz de los resultados obtenidos en nuestro estudio, consideramos que podria ser
un punto de partida de cara a un estudio mayor, en el que se estratificaran los grupos
de pacientes por R-ISS. Con un tamafio muestral superior, podria analizarse la
supervivencia dentro de aquellos que presentaran la Amp 1921 y se encontraran en
un mismo estadio de R-ISS para tratar de evaluar el impacto prondstico
independiente de esta alteracion. Asimismo, podrian crearse grupos de pacientes en
funcion del tratamiento recibido, lo cual no se realizd por el limitado tamafio
muestral. Si bien no existen en la actualidad tratamientos dirigidos a la Amp 1921
como diana terapéutica, los resultados de los otros estudios sugieren que podrian

existir diferencias de supervivencia en funcion del agente recibido.
Limitaciones del estudio

Las principales limitaciones del estudio fueron: su tamafio muestral, que limito las
posibilidades de analisis estadistico; su caracter retrospectivo, con el inevitable
riesgo de la existencia de datos perdidos; el hecho de ser unicéntrico, lo cual ademas
de limitar el tamafio de la muestra puede incrementar la posibilidad de errores

sistematicos (a nivel del diagndstico o a nivel del manejo clinico).
Conclusiones

La incidencia de la amplificacion 1921 entre los pacientes con mieloma mdltiple de

nuevo diagnostico es elevada, pudiendo suponer mas de un tercio de ellos.

El prondstico a nivel de supervivencia global y supervivencia libre de progresion fue
inferior, con supervivencias mas cortas en aquellos casos que presentaron la
amplificacién. Sin embargo, no se demostr6 como un factor prondstico

independiente.
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