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Fundamento: El MM quiescente (MMQ) constituye una entidad clinicamente heterogénea dentro de
la cual existe un grupo de alto riesgo de progresion a MM sintomatico (MMQ-AR). Nuestro grupo esta
liderando un ensayo clinico para determinar si el tratamiento con lenalidomida més dexametasona (Len-
Dex) en el MMQ-AR prolonga el tiempo hasta la progresion. Con el fin de conocer las caracteristicas
bioldgicas de este grupo Unico de pacientes se investigé si el perfil de expresién génica (GEP) era capaz
de predecir la progresién a MM sintomatico y la respuesta al tratamiento con LenDex, asi como si dicho
perfil se modificaba en el momento de la progresion. Ademas, se evalud el impacto a nivel génico de
LenDex sobre el microambiente medular.

Métodos: 120 MMQ-AR fueron randomizados a recibir 9 ciclos de LenDex mds mantenimiento
versus abstencion. En todos los casos se congelaron las células plasmaticas (CP) y el resto de la ce-
lularidad de la médula 6sea (MO) que se corresponderia con el microambiente medular. Se estudié
el GEP mediante el array Human Gene 1.0 ST de Affymetrix en 67 muestras pertenecientes a 33
pacientes al diagndstico (18 de abstencién y 15 de tratamiento), 6 a la progresion y 28 correspon-
dientes al microambiente medular de 14 pacientes antes y después del tratamiento.

Resultados: De los 18 pacientes en abstencidén se constatd progresion en 13. Al comparar el
GEP de estos pacientes con el de los 5 que permanecieron asintomaticos se observé un aumento
de expresion de los genes RADD17, SNORD25, SNORD27, SNORD30 y SNORD31 en los que
progresaron. El andlisis pareado de 12 muestras de CP correspondientes a 6 sujetos en abstencién
antes y después de la progresion, no mostré desregulacién génica estadisticamente significativa. En
cuanto a larama de tratamiento, el GEP basal de 4 pacientes que alcanzaron RC tras LenDex fue se-
mejante a aquellos cuya respuesta fue <RP. Por tltimo, se analiz6 el microambiente medular de 14
sujetos antes y después de LenDex. A pesar de que los GEP fueron muy homogeneos se detectaron
8 genes desregulados tras el wratamiento (DSC2, DNTTIP2, FRRS1, HIST1H2BK sobreexpresados
y PAX5, CD22, FAM129C y CD79A infraexpresados).

Conclusiones: No se encontré un GEP caracteristico de los pacientes con MMQ-AR que progre-
saron a MM sintomatico, ni de aquellos que alcanzaron muy buena respuesta con LenDex. El GEP
de las CP a la progresion es similar al que presentaban al diagnéstico. El microambiente medular
no es sustancialmente modificado a nivel de la expresion génica tras el tratamiento con LenDex, si
bien se ha observado la desregulacién de algunos genes potencialmente relevantes en la farmaco-
gendmica de los agentes inmunomoduladores.



