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Introduccion: Para establecer diferencias prondsticas entre los pacientes
con MM que alcanzan RC, el IMWG introdujo un criterio de respuesta
mas estricto (RC estricta) anadiendo al criterio de RC, la existencia de
cadenas ligeras en suero (CLLs) normales y la ausencia de CP clonales
en MO por IHQ. En el afio 2011 la CMF de baja sensibilidad se incluyé
como técnica alternativa a la IHQ para establecer RC estricta (RCs). Sin
embargo, el valor pronéstico de la ratio kappa/lambda no esta claro
(Blood 2015. 126:858-62).

Meétodos: Se incluyeron 458 pacientes =65 afios del ensayo clinico
GEM2012MENOS65 (NCT01916252). Ocho discontinuaron pronto y
no fueron evaluables. Las CLLs fueron clasificadas como normal (0.26-
1.65) o anormal (<0.26 si el paciente era ; >1.65 si el paciente era )
(FREELITE assay). La EMR fue evaluada mediante citometria de flujo
(CME). El limite de deteccidn fue de 3x10°6. Todas las RC con CLLs nor-
males y ausencia de CP por CMF con una sensibilidad de 10-2 fueron
considerados en RCs. La mediana de seguimiento fue 47.5 meses.

Figura 1.

Resultados: Tras la induccidn, 425 pacientes fueron evaluables; 201
(47 %) alcanzaron =CR. Las CLLs y la EMR fue evaluable en 192 y 193
pacientes, respectivamente. En los pacientes en RC evaluables para el
criterio de RCs (n=184), la ratio de RCs fue 64% (n=117). En el anélisis
landmark desde el final de la induccién, la RCs no obtuvo diferencias

ni en términos de SLP (SLP 2 afios 89% vs 87 %; P=.7) (Figura 1a) ni de
SG (SG 2 afios 94% vs 94%; P=.9). Los pacientes con CLLs anormales
(n=67) vs normales (n=125) presentaron un SLP (SLP 2 afios 88% vs
87%; P=.9) (Figura 1b) y SG (SG 2 afios 96% vs 94%; P=.8) similar. Sin
embargo, los pocos pacientes (n=3) en los que la clonalidad en MO fue
detectado mediante el método adaptado de CMF de baja sensibilidad
tuvieron una peor SLP (SLP 2 anos 89% vs 67 %; P=.03) (Figura 1c) y SG
(SG 2 anos 95% vs 67 %; P=.8) que los pacientes en los que la clonalidad
fue indetectable o detectable a niveles de mayor sensibilidad. La posi-
tividad de la EMR (>10-4) fue detectable en 39 de 193 pacientes (20%),
quienes; en comparacién con los pacientes con EMR negativa tuvieron
una peor SLP (SLP 2 afios 91% vs 80%; P=.01) (Figura 1b) y SG (SG 2
afos 96% vs 87 %; P=.01). Como validacién, reproducimos el andlisis
con el trasplante como end-point. De 395 pacientes evaluables, 238
(60%) alcanzaron =CR. De nuevo, los pacientes en RCs no obtuvieron
diferencias favorables respecto a los CR ni en SLP (P=.3) ni en SG (P=.6).
Los pacientes con CLLs anormales (n=51) vs normales (n=173) mostra-
ron similar SLP (P=.9) y SG (P=.6). Los pacientes con MRD+ (>10), tu-
vieron inferior SLP (P=.003) pero similar SG(P=.2) que los EMR-.

Conclusion: Estos resultados confirman nuestro estudio previo basado
en los ensayos clinicos GEM05menos65/ GEM10mas65. Para los pa-
cientes con MM en RC, el criterio de RC estricta no predice un pronds-
tico diferente. Si este criterio esencial en la definicién de RCs no tiene
connotaciones prondsticas, no estd justificado mantener una categoria
de respuesta cuyo real significado depende de la combinacién del cri-
terio tradicional de RC con una EMR negativa basada en IHQ o CMF
de baja resolucién.
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La progresién y la recaida en Mieloma Multiple (MM) esta inducida
por cambios en la composicién clonal. Con el objetivo de comprender
mejor los mecanismos subyacentes a estas dindmicas, hemos desarro-
llado modelos de competicién clonal basados en el co-cultivo de células
de MM isogénicas marcadas por fluorescencia, con o sin la alteracién a
estudio. Para entender el efecto de las lesiones TP53 mono- y bi-alélicas
utilizamos la linea celular TP53 de tipo salvaje (WT) AMO1. Tras mo-
dificacién con CRISPR/CAS9, seleccionamos subclones con delecién
mono- o bi-alélica de TP53. Para la caracterizacién de alteraciones en
RAS, seleccionamos células OPM2, una de las pocas lineas con la via
RAS intacta. Sobre ellas, generamos las sublineas KRAS WT, G12A y
A146T mediante transfeccion estable con vectores Sleeping Beauty. Para
estudiar mutaciones relacionadas con resistencia a IMIDs y PIs, intro-
dujimos en las lineas sensibles a estos farmacos AMO1 y L363, muta-
ciones en los genes diana [IKZF1 (WT, A152T, Q170D o R439H), CUL4B
(KO), y PSMB5 (WT o A20T). Todas las sublineas WT y mutantes fue-
ron también transformadas de forma estable con E-GFP o LSS mKate-
REP para su andlisis mediante citometria de flujo.

Tras caracterizar a nivel molecular los diferentes mutantes, procedi-
mos a combinar las diferentes células marcadas en presencia de dife-
rentes farmacos. Primero comprobamos como las lesiones en TP53,
tanto mono- como bi- alélicas, inducen una ventaja de crecimiento a
las células afectadas. Sin embargo, la combinacién de células mono-alé-
licas con bi-alélicas favorecia a estas tltimas. Este efecto de “Fitness pro-
liferativo”, independiente del tratamiento fue confirmado en los
mutantes KRAS (G12A o A146T vs WT). A continuacion caracterizamos
los efectos de mutaciones de resistencia y la exposicién a fdrmacos.
Tanto los mutantes IKZF1 A152T como CUL4B KO fueron selecciona-
dos frente a las células WT en presencia de Lenalidomida. El mismo
efecto se observo para el mutante PS/B5 A20T expuesto a Bortezomib.
Esta seleccién (“Fitness de supervivencia”) no ocurria sin la presencia
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