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Introduccion

El mieloma multiple es el segundo tumor hematolégico mas frecuente y sigue presentando unas tasas de
mortalidad elevadas.

El mieloma, junto a otras enfermedades hematoldgicas todavia incurables como la Amiloidosis y la
Macroglobulinemia de Waldenstrom, pasa por una etapa benigna llamada Gammapatia Monoclonal de
Significado Indeterminado (o MGUS por sus siglas en inglés) que en la mayoria de los casos no progresa a una
enfermedad grave. Sin embargo, por razones que aun no se conocen, algunos de estos pacientes progresan a
uno de los tres tumores incurables descritos anteriormente (mieloma, amiloidosis, o la macroglobulinemia), y
unos cuantos mas presentan una mayor morbilidad por infecciones graves.

El proyecto
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En este proyecto, el Dr. Paiva estudiara 5000 pacientes con MGUS para comprender las causas de la
transformacion maligna y desvelar la desregulacion inmunoldgica asociada al riesgo incrementado de
infecciones graves. El objetivo del proyecto consiste en desarrollar un método diagnostico aplicable en el dia a
dia médico que permita identificar de manera muy temprana e individualizada a los pacientes con riesgo de
progresar a una neoplasia hematolodgica incurable o de desarrollar infecciones graves. Esto permitirda aumentar
la eficacia de la atencién Hospitalaria priorizando a los individuos de alto riesgo, aumentar la tasa de curacion
de las gammapatias malignas mediante la deteccion e intervencion precoz, asi como dar mayor tranquilidad a
las personas con una gammapatia monoclonal sin significado clinico.

EL MIELOMA MULTIPLE ES UN TIPO TIENE UNA ETAPA BENIGNA, LLAMADA EL Dr. BrRUNO FalvA ESTUDIARA MAS
DE TUMOR DE LA SANGRE QUE SE GammaraTia MONOCLONAL DE DE 5000 PACIENTES PARA ENTENDER
ORIGINA EN LA MEDULA OSEA SIGNIFICADO INDETERMINADO (MGUS), COMO LA FASE BENIGNA SE
' QUE NORMALMENTE NO EMPEORA TRANSFORMA EN MIELOMA
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ALUNGUE LOS TRATAMIENTOS PERO POR RAZONES DESCONOCIDAS A Asi PODREMOS DISTINGUIR DE
MEJORAN, AUN NO HAY FORMA DE VECES ALGUNAS VECES PROGRESA A | | MANERA TEMPRANA A LOS PACIENTES ]
CURAR ESTA ENFERMEDAD ENFERMEDADES COMO EL MIELOMA | CON MAYOR RIESGO Y TRATARLES

ADECUADAMENTE

Avances recientes

El proyecto marcha a un ritmo excelente, algo nada facil teniendo en cuenta las dificultades que supuso su
arranque a causa de la pandemia de COVID-19. Los pacientes con enfermedades hematoldgicas eran mas
susceptibles a padecer formas graves de COVID-19, por lo que se tuvieron que posponer muchas visitas
hospitalarias para disminuir el riesgo de los pacientes.

Ademas, este proyecto ha requerido una primera fase de preparacion logistica inmensa. No sélo hay que
coordinar un gran numero de hospitales (mas de 50), sino que hay que preparar al laboratorio para la recepcion
y analisis de las muestras de estos 5000 pacientes. Ademas, el tipo de analisis que se realiza de las muestras
genera una cantidad gigantesca de datos, por lo que ha supuesto todo un reto tecnolégico preparar los
sistemas para la gestion de tanta informacién. Otro reto que ha requerido un gran esfuerzo de preparacién fue
en el biobanco (sistemas de almacenaje de muestras bioldgicas) para recibir y almacenar 5 muestras por cada
paciente, es decir, 25.000 muestras. El desafio de organizacién, gestién y analisis hace que muy pocos grupos
en el mundo puedan asumir un proyecto asi.

Gracias al esfuerzo del equipo del Dr. Paiva y a los hospitales colaboradores, ya se han incorporado unos
1.900 pacientes al estudio, y se han procesado 3.780 muestras (una media de 5 — 10 muestras diarias, lo que
genera mas de 1 TB de datos cada dia). Ademas, para procesar esta gran cantidad de muestras e informacion,
el laboratorio contintia creciendo: ya se han incorporado dos citdmetros de ultima generacion (aparatos muy
especializados en distinguir tipos de células) dedicados al proyecto y reforzado el equipo técnico, 5 técnicos
especializados en citometria.

El alto numero de muestras esta facilitando que se puedan iniciar los primeros analisis preliminares:
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Durante este afio se espera terminar el analisis de los primeros 1000 pacientes de este estudio, de cuyos datos
ya se estan extrayendo las primeras conclusiones sélidas, que se comunicaran a lo largo de este afo en
publicaciones y congresos cientificos.

En este sentido, los primeros andlisis confirman que, gracias a técnicas extremadamente sensibles, como la
citometria espectral de alta resolucion, aproximadamente el 50 % de los pacientes estudiados presenta células
tumorales circulantes, y en algunos casos en niveles muy superiores a lo esperado. No obstante, esto no
significa que vayan a desarrollar un cancer, y han identificado un umbral de 6 células tumorales por cada millén
de células normales (0,0006 %), que permite diferenciar de manera muy precisa los individuos con y sin riesgo
de progresién a mieloma. La mayor parte de poblacion con gammapatias corresponde a este ultimo grupo, lo
que evidencia la importancia de estas técnicas sensibles (capaz de detectar una célula tumoral entre miles de
células sanas), para evitar preocupaciones innecesarias a aquellas personas sin riesgo de progresion y, a la
vez, identificar a ese pequefio porcentaje que si tiene tendencia a desarrollar cancer, para actuar cuanto antes.

Por otro lado, han observado que la evolucion de estos pacientes puede cambiar muy rapidamente. De hecho,
en algunos pacientes la enfermedad se desarrolla muy rapido, mientras que en otros parece ir bastante mas
lento. Por eso han llegado a la conclusion de que es importante realizar un seguimiento afio a afio de estos
pacientes, para poder detectar rapidamente cualquier cambio en las células pre-tumorales o la multiplicacién de
células tumorales. Asimismo, es importante identificar a aquellos pacientes cuyas Gammapatias no conllevan
riesgo de malignizar y desarrollar mieloma, con el fin de acabar con la incertidumbre con la que pueden estar
conviviendo estas personas.

Es importante destacar que en mas de 250 pacientes se ha podido obtener muestras de 3 momentos del afio
diferentes, lo que supone un muy buen seguimiento (teniendo en cuenta la variabilidad que se ha observado en
cada paciente) y facilita la aplicacion de algoritmos para entender cuando y cémo cambian las células
tumorales.

Los primeros modelos computacionales empiezan a mostrar una capacidad predictiva muy prometedora, lo que
acerca a los investigadores al objetivo de predecir adecuadamente la evolucién individual de cada paciente.

Igualmente, hay que tener en cuenta que es necesario buscar alternativas a la puncién de médula ésea (muy
dolorosa) para el seguimiento de estos individuos con Gammapatias monoclonales. La busqueda de métodos
menos invasivos es clave vy, por ello, el equipo del Dr. Paiva lleva a cabo sus analisis empleando muestras de
sangre, tras demostrar que existe una correlacion entre las poblaciones celulares sanguineas y las que existen
en la médula. Con estos avances, el proyecto se centra, ademas de en la personalizacion de estrategias
terapéuticas, en lograr una mejora en la calidad de vida de los pacientes; con una sola extraccion de sangre al
afio, se e espera poder predecir el riesgo de los pacientes de desarrollar o no mieloma.

Finalmente, en lo que respecta a los estudios inmunoldgicos, los investigadores han determinado que,
estudiando solamente tres poblaciones celulares (linfocitos B de memoria, células T y NK) se establece una
correlacion con el riesgo de infecciones graves (mayor riesgo, cuanto menor es el porcentaje de estas células
inmunitarias). Esta técnica se ha validado con colecciones de muestras independientes de pacientes de
ensayos de Estados Unidos y Grecia y se espera una tercera validacion gracias a colaboraciones en curso con
grupos de los Paises Bajos, que deberia completarse a finales de afio.

Estos datos son muy relevantes, pues el andlisis de esas poblaciones celulares inmunitarias puede llevarse a
cabo facilmente en cualquier hospital, lo que ayudaria a la implementacion directa de estas herramientas en la
clinica. Ademas, como se esta analizando muestras de pacientes en tiempo real, el Dr. Paiva esta en constante
contacto con los médicos de cada uno de los pacientes, y en caso de observar riesgo para los pacientes, se lo
comunica inmediatamente a esos médicos. Asi, controlar a los individuos de riesgo mas de cerca y actuar de
manera temprana. Por lo tanto, muchisimo antes de terminarse este proyecto ya esta beneficiando a los
pacientes.

La enorme cantidad de datos que estan acumulando, y las diferencias que se estan observando entre los
diferentes pacientes, son una ingente fuente de informacion con potencial para redefinir completamente como
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se clasifican los mielomas y otras patologias de la sangre similares. No solo eso, sino que cuando concluya el
analisis se espera poder predecir casi al 100% cdémo va a evolucionar cada paciente, con lo que se podria
ajustar la estrategia de seguimiento y tratamiento de manera personalizada.
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