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NOVEDADES EN MIELOMA MULTIPLE

l. Introduccioén

Fernando Romero-Garcia

El mieloma multiple es una neoplasia de células
plasmaticas anormales con capacidad para sintetizar y
secretar inmunoglobulinas, las que forman el pico
monoclonal en sangre y/o orina.

El padecimiento tiene una incidencia de tres casos
anuales por 100,000 habitantes. Representa el 1% de
todas las neoplasias y el 10% de los padecimientos
hematolégicos malignos.

Las lesiones y el dolor 6seo son hallazgos comunes,
debidos al incremento y actividad de los osteoclastos y a
la reabsorcion 6sea. Las interleucinas 1y 6 favorecen el
desarrollo de los osteoclastosy de las células plasmaticas.

La interleucina 1.- (IL1) es un potente inductor de
osteoclastos, delareabsorcion 6seay delahipercalcemia.

Lainterleucina6 (IL6) induce crecimiento de las células
plasmaéticas y estimula el desarrollo de los osteoclastos.

Otrosfactores que incrementan la osteoclastogénesis
son los factores de necrosis tumoral, la paratohormona
relacionada con proteinas y sobre todo el Rank Ligando
cuyaformacioén esinducida por activacion de los linfocitos
Ty por el estroma de la médula ésea.

Eluso de biofosfonatosy especialmente el panidronato
y el acido zoledrénico que son 10,000 veces mas poten-
tes en su accion sobre osteoclastos y la reabsorcién
Osea, producen mejoria de las lesiones y del dolor 6seo.
Sin embargo no tienen efecto Gtil sobre la neoplasia de
células plasmaticas.

Otro avance radica en el conocimiento de nuevos
factores de importancia prondstica: las anormalidades
genéticas observadas en la mitad de los pacientes con
mieloma (hipodiploidias, translocaciones y deleciones)
son de mal prondstico. Otro tanto puede decirse del
inmunofenotipo: la presencia de marcadores mieloidesy
del CD4 inducen curso desfavorable.

La presencia del oncogen Ras parece influir en la
supervivenciay en la resistencia a drogas.

En el afio 2000 se iniciaron los estudios sobre el perfil
molecular del mieloma multiple y se dio a conocer su
expresién génica. Mediante estos estudios es posible
distinguir a las células del mieloma, de las células
plasmaticas normales y que en un futuro préximo se
conozca con precisién el comportamiento de la
enfermedad y la sensibilidad al tratamiento.
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La resistencia a drogas, ha sido identificada por los
cambios enlosvaloresdelaglucoproteinap-170. Recien-
temente se han estudiado las mutaciones en el Rasy se
hasefialado su utilidad en laresistenciaadrogasy sobre
todo en la supervivencia.

Neriy col. En 1989, observaron que la mutacion del
Ras fue encontrada en el 32% de los enfermos y en el
64 % de los que presentaban evolucién desfavorable. La
sobrevidaenlos mutantes fue de 2.5 afios y de 4 afios en
los que no presentaban la mutacion.

Se considera que en el futuro se podran emplear
recursos que permitan cambiar la sefializacion del Rasy
posiblemente también neutralizar ala IL6.

Desde el punto de vista terapéutico, en los Ultimos
afios, los trabajos de grupos Ingleses, Franceses y
Espafioles hanrevelado que las combinaciones de drogas
(V.B.A.C.P — VAD etc) permiten supervivencias mas
prolongadas que las que se inducen con el Melfalan-
Prednisona considerada como terapia de primeralinea.

La tendencia actual es utilizar el trasplante autélogo
con células tronco, previa administracion de dosis altas
de alquilantes (Melfalan 140-200 mg/m?). Enlos pacien-
tes en recaida, se ha utilizado con éxito la infusion de
linfocitos del donador que tienen efecto inhibitorio sobre
las células del mieloma.

Estos tratamientos contrasplante autlogo de células
tronco se ha utilizado en pacientes mayores de 60 afios
que lo han tolerado satisfactoriamente, en especial los
que no tienen lesion renal y cursan con buen estado
general.

El trasplante alogénico de médula 6sea es muy
limitado en el mieloma multiple dada la dificultad para
conseguirundonador idéntico.

Tratando de resumir, se podria considerar que las
novedades en el estudio y manejo del mieloma multiple
consisten en:

1. Aumentar la eficacia de los recursos terapéuticos y
detectar los casos con resistencia a drogas.

2. ldentificar marcadores moleculares que pudieran ser
neutralizados y con ello lograr inhibir el crecimiento
de las células del mieloma.

3. Desarrollar procedimientos tendientes a realzar la
respuesta inmune sobre las células del mieloma.
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ll. Biologia molecular en el mieloma multiple

Jorge Vela-Ojeda*

El mieloma multiple (MM) en una patologia en la que
las células malignas tienen una actividad proliferativa
baja y al igual que en otras patologias neoplasicas, la
apoptosis esta alterada. Se han detectado oncogenes
anti-apoptéticos cuyaexpresién es aberrante, sinembargo,
para que la neoplasia se manifieste, es necesaria una
sefial mitogénica.® Al contrario que en otras patologias
oncohematolégicas, en MM no existe una anomalia
citogenética Unica que explique la patogénesis de la
enfermedad. El analisis citogenético de las células del
MM muestra mdultiples alteraciones cromosémicas:
rearreglo del locus de las cadenas pesadas de las
inmunoglobulinas (14932). Ademas un 20-25% de los
pacientes recién diagnosticados, tienen alguna altera-
cién del cromosoma 13.2 Ocurren mutaciones a nivel de
las células pre-B o en los plasmablastos lo cual confiere
una vida larga a las células, permitiendo el desarrollo
posterior de mutaciones adicionales y transformacion
hacia célula de MM.

Oncogenes anti-apoptoticos

Bcl-2.- Originalmente fue aislado de células de linfoma
folicular de células B. Este gen se transloca hacia ellocus
IgH en cerca del 80% de los pacientes con linfoma
folicularde células B. Este encogen es unaproteinade 25
KDa localizada en las membranas mitocondriales en
donde funciona como inhibidor de la cascada de la
apoptosis.® Para que ocurra apoptosis, es necesario que
elcitocromo C salga delinterior de la mitocondria hacia el
citoplasma. Bcl-2 funciona controlando el transporte de
iones (calcio) a través de la membrana mitocondrial, de
esta forma evita el dafio a la mitocondria e inhibe la
apertura de los poros de dicha membrana, con lo cual
inhibe la apoptosis. Bcl-2 también forma heterodimeros
con genes pro-apoptoéticos de la familia bcl como Bad y
Bax a los cuales bloquea.* En sélo el 5-15% de los
pacientes con MM recién diagnosticados existe
translocacién de Bcl-2, sin embargo, el 80-100% de los
pacientes expresan niveles elevados de la proteina. Bcl-
2tambiéntiene funciones como moléculareguladoradel
ciclocelular.® Engeneral, existe unarelaciéoninversamente
proporcional entre la expresién de Bcl-2 y el indice
proliferativo de las células de MM.®

* Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza, IMSS.
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Bcl-x .- También es un gen anti-apoptotico que se
encuentraexpresado sobre todo en pacientes con MM que
tienen resistencia a quimioterapia. Algunas proteinas que
intervienen enlas vias de sefializacion de citocinas como IL-
6 (Jak2, STAT3) intervienen en laregulacion de este gen.”

FGFRS.- Este receptor 3 del factor de crecimiento de
fibroblastos se encuentra disregulado debido a la
translocacion del locus IgH en el 25% de los pacientes
con MM?8 y se encuentra expresado normalmente en
pulmén, rifién y condrocitos. La sobre-expresion del
receptor ocasiona activacion de STAT1, STAT5a y
STAT5bylaconsecuente produccionde algunas citocinas
gue favorecen el crecimiento tumoral.

Genes proapoptdticos

El mismo efecto de la sobre-expresion de genes anti-
apoptoticos se obtiene con la inactivacion de genes
proapoptoticos, por ejemplo, laexpresion alteradade Fas
sehaasociado enanimalesalaaparicion de linfadenopatia,
hipergammaglobulinemiay autoinmunidad.®

Oncogenes promotores del crecimiento

Otra translocacion cromosémica frecuente en MM es
t(11;14) la cual produce sobre-expresién de ciclina D1.
Esta y otras ciclinas intervienen en la fosforilacién de la
proteinadelretinoblastoma (Rb) alinicio de lafase G1, lo
cual selogramanteneratravés detodo el ciclo celular por
medio de la ciclina E.

ras.- El proto-oncogen ras fue el primer gen implicado
en cancer. Existen tres tipos funcionales de ras: H-ras, N-
ras y K-ras. A través de sefializaciones intracelulares, en
donde se intercambia GDP por GTP y la activacién de la
cascada de MAP kinasa (protein-cinasa activada por
mitégenos), se produce la activacion transcripcional de
algunos genes, incluyendo la ciclina D1.° Se conoce que
elreceptor de IL-6 activa la via de Ras-MAP kinasa, por o
gue éstaes otraviade proliferacion celular,ademas de la
viadelL-6/Jak/STAT. EI30-47% de los pacientes con MM
tienen mutacion de K o N-ras. La sobrevida media de
pacientes con mutaciones de K-ras fue de 2 afios en
comparacion a 3.7 afios en pacientes sin mutacion.!
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Otras mutaciones

p53.- Este anti-oncogen es responsable de mantener la
estabilidad del genoma por medio de 2 mecanismos:
arresto del ciclo celular y apoptosis. Ante el dafio al ADN
p53 activa algunos de estos mecanismos. La incidencia
de mutacionesde p53en MM esde 13-24%. Se sabe que
lamutacion de p53 se asocia aresistenciaaquimioterapia
y a mal prondéstico.*?

c-myc.- La frecuencia de translocaciones que
involucrenac-mycen MM es de 20%,* sinembargo, con
técnicas de inmunocitoquimica, lafrecuenciaaumentaa
53%. La alteracion de c-myc por si sola no es suficiente
paratransformacion oncogénica, paraello, es necesaria
unasegunda sefial oncogénica. La sobre-expresionde c-
myc se asocia a induccion de actividad ciclina E cinasa-
Cdk2, hiperfosforilacion de Rb y progresion del ciclo
celulary consecuentemente proliferacion celular.

c-maf.- Es un factor de transcripciéon responsable de
la expresion de IL-4 en linfocitos T CD4.%4 IL-4 a su vez,
induce resistencia amediadores de muerte celularenlas
células B.

Se sabe bien, que estas alteraciones moleculares
aumentan en frecuencia a medida que progresa la
enfermedad, de tal forma que estadios avanzados y con
métodos sensibles, se puede encontrar un gen mutado o
sobre-expresado hasta en el 80-100% de los casos. Estos
genesy sus vias de sefializacion, se podran utilizar en un
futuro, como blancos terapéuticos en esta grave
enfermedad.
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lll. Nuevas opciones terapéuticas en

mieloma multiple

Mario Gutiérrez-Romero*

Los tratamientos para el mieloma multiple (MM), son la
fenilalanilmostaza asociada a glucocorticoides, le si-
guen laasociacion de vincristina, doxorrubicina, gluco-
corticoidesy otros esquemas de poliquimioterapia pero
no los superan. Se han utilizado diversos tipos de
interferones con poco éxito. EI TMO con fines curativos
s6lo en pocos casos ha resuelto el problema. Otros
adyuvantes como los agentes antireabsorcion éseadel
tipo bifosfonatos y los inmunomoduladores con activi-
dad antiangiogénica, latalidomida (Tal) estan ofreciendo
resultados halagadores.

A medida que se conoce la biologia de las células del
MM, se buscan medidas terapéuticas bloqueando algunas
de sus funciones.

La célula de MM requiere en su micro ambiente de
citocinas que se producen en las células estromales de
MO (CEMO), las de MM, las del endotelio vascular y los
linfocitos T y NK, éstas son: la IL-6, el factor (F) de
crecimiento de endotelio vascular (delinglés: VEGF), el F
de crecimiento dependiente de insulina (delinglés: IGF-1),
el F de necrosis tumoral alfa (del inglés: TNFalfa), el F
transformador del crecimiento beta (delinglés: TGFbeta),
lalL-2, el Interferon gamma (IFgamma), el p27, entre otras.

También participan moléculas de adhesién y Ac
monoclonales como son: ICAM-1, VCAM-1, Integrinas
beta -1y beta-2, Ku 86, fibronectina, NF-kB-, molécula -
1 de adhesion intercelular, molécula -1 de adhesion
celularvascular, CD 40, Activacion mitogénica de protein-
cinasa (del inglés: MAPK).

Varios son los modelos experimentales que se han
planteado paratratar el MM en base a los conocimientos
anteriores. De los méas desarrollados estan:

1. Un analogo inmunomodulador mas potente que la
Tal, el IMID3 (CC5013)%, inhibe la angiogénesis,
induce apoptosis o la detencién en G1 del ciclo
celulardelas células de MM, eliminanlaadhesionde
células de MM a CEMO, bloquean la secrecion,
sobreviday migracion de IL 6y VEGF potencializados
por la unién de células de MM a CEMO, expande
células NK y aumenta su funcion contra las células
MM, las hace susceptibles a citotoxicidad mediada
por células y dependientes de Ac. (Figura 1). En 25
pacientes con MM refractario a dosis escalonadas
de 5 a 25 mg, 20 se han mantenido estables (79%),
reduccién del 25% de la proteinemia en 63% de los

* Hematologia. Hospital General de México, O.D.
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Figura 1. Mecanismos de accién de nuevas terapias contra MM.*
A.- Célulade MM en G1 entran en apoptosis.

B.- Disminucién enlaunién célula MM —células estromales de MO.
C.-Disminucién delaactividad de citocinas.

D.- Disminucién de la produccion de citocinas en MO.

E.- Disminucién de angiogénesis.

F.- Induccion de inmunidad del huésped anti células MM.

casos, tiempo promedio de 2 meses, y duracion
promedio de 6 meses; como efectos indeseables
leucopenia.

2. Inhibidor del proteasoma PS-341,* bloquea la pro-
ducciénparacrinade IL-6 en CEMO, induce apoptosis
de las células MM resistentes a las terapéuticas
convencionales y potencializa los efectos anti MM
de la dexametasona, inhibe la union de células de
MM a CEMO, la transcripcién y secrecion de IL-6
favorecida por la adhesion de células de MM a
CEMO vy la angiogénesis de MO (Figura 1). De 54
pacientes con MM en recaida refractarios el 50%
responden, incluyendo algunas respuestas comple-
tas y el otro 35% permanecen con enfermedad
estable.

3. Eltriéxidode arsénico (AS203)tinduce apoptosisen
lineas celulares de MM resistentes a medicamentos
y en células de pacientes via activacion de caspasa
9, potencializadexametasonay puede sobreponerse
alos efectos antiapoptoticos de IL-6, también dismi-
nuye la unién de células de MM a CEMO, inhibe la

Gac Méd Méx Vol.139, Suplemento No. 2, 2003




secrecion de IL-6 y VEGF en CEMO inducidas por
adhesion de células de MMy bloquea la proliferacién
de éstas adheridas a CEMO (Figura 1).

4. Ensayos de Ac monoclonales antitumor y genera-
cion de células asesinas T mieloma especificas
producidas por células dendriticas. Ensayos con Ac
anti sindecan-1, promueven la presentacion de
antigenos celulares por células dendritricas acélulas
autélogas T de donadores sanos e inducen una
fuerte respuesta de células T CD 08 +. Aln son
ensayos experimentales in vitro.?

A lafecha el TMO en pacientes <60 afos es el inico
que puede ofrecer hasta un 27% de remisiones
moleculares, las cuales pueden durar 9 afios o mas.?

Referencias

1. AndersonKC.ASCO Educational book, 38th Meeting Orlando,
Fla. May 2002. pp 479.

2. Dhodapkar KM, et al. JExp Med, 2002; 195:125-133.

3. Martinelli G, etal.JClin Oncology 2000; 18:2273-2281.

V. Factores prondéstico de valor en mieloma multiple

José Luis Delgado-Lamas*

Desde el reconocimiento del Mieloma Multiple como
enfermedad neoplasica, se han intentado reconocer los
factores que marquen la gravedad de la enfermedad, de
tal forma que los sucesos clinicos que ocurran sean
predeciblesy no sorpresas de gravedad paralaevolucion
de laenfermedad.

Desde los afios 60 Carbone y cols.! reconocieron la
anemia, la calcemia y la funcion renal, como los datos
clinicos que predecian unaevolucion desafortunadade la
enfermedad. Con eltiempo se hanidentificado también el
valor de la albumina sérica, la extension de la afeccion
esquelética, la edad y el recuento de plaquetas y mas
recientemente la capacidad fisica funcional, medidos
conlas diferentes escalas clinicas disponibles (Karnofsky,
Zubrod, ECOG etc..) y la respuesta al tratamiento.?

En 1975 Durie y Salmon? propusieron clasificar en 3
estadios (con el agregado de A/ B si cursaban con dafio
renal o no), alas alteraciones bioquimicas del mielomay
establecieron que correspondian a un creciente tamafio
tumoral, del que dependian la evolucion natural, la
respuesta al tratamiento y la supervivencia.

Los estudios han demostrado cierta solidez de dicha
clasificacion en relacién a la supervivencia como esta
descrito en los estudios clasicos de la enfermedad.* Con
el tiempo y con el mayor conocimiento de la biologia de
laenfermedad se hanidoincrustando factores prondsticos
distintos como la Beta 2-microglobulina, la proteina C
reactiva, la deshidrogenasa lactica, el indice de
proliferacion celular y las alteraciones citogenéticas.

Las anormalidades cromosoémicas

Se observan en 20 a 40 % de los casos, son menos
frecuentes en el estadio I, con 20% y en estadios Il-lI
hastaen el 60%, o del 80% en las formas extramedulares
o de leucemia de células plasmaéticas,® dicha alteracién
tiene valor prondstico pararespuestay supervivencia; la
alteracion mas frecuente eslapérdida del brazo largo del
cromosoma 13 con el estudio citogenético convencional,
el método FISH de interfase mejora la frecuencia de la
anormalidad de 38 a 54 %. La respuesta al tratamiento
convencional va de 24 a 35 meses en los que tienen la
anormalidad y de 50 a 60 meses los que no la tienen. Si
el tratamiento es con dosis altas de quimioterapia y
trasplante de células hematopoyéticas la supervivencia
total esde 27 meses en los que tenian cariotipo anormal,
contra 65 meses de los que no la tenian.5¢”

La duracion de la evolucion de la enfermedad

Es factor prondstico de valor en vista de que permite el
avance de la enfermedad por estadios, ya que se sabe
gue esevolutiva por multietapas, desde lastraslocaciones
primarias de lasinmunoglobulinas enlos cromosomas 4,
11y 14, hastalamutacion somatica de los oncogenes N-
ras, K-rasy el FGFR3 (receptor 3 del Factor de crecimiento
del fibroblasto) determinantes terminales en los
cromosomas 4y 13.2

* Jefatura del Servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional de Occidente. Coordinador del Programa
de Trasplantes de Células Progenitoras. Instituto Mexicano del Seguro Social en Guadalajara, Jalisco.
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La gravedad del dafio renal inicial

Es factor prondstico de valor en cuanto a que las cifras
menores de 5 mg/dL de creatinina en suero al ingreso,
muestranunretornoalanormalidad después de hidratacion,
correccion de la calcemiay la uricemia en el 90 % de las
ocasiones, en cambio los valores entre 6 y 15 mg/dL. de
creatinina, requieren didlisis peritoneal o hemodialisis,
mayor retraso enlarecuperacion hematopoyéticadespués
de quimioterapiay a pesar de un tratamiento oportuno la
restauracion de lafuncionrenal, sélo ocurre enlamitad de
los pacientes. Cuando la creatinina es mayor de 15 mg/
dL la lesion renal es tan extensa que probablemente un
porcentaje cercano a 100 % ya no logren recuperarse y
ello determina en consecuencia un acortamiento de la
supervivencia en forma significativa, sélo sobrevivena 3
afios un 30% de los pacientes en hemodialisis cronica.?
Algunos pacientes han sido trasplantados en estas
condiciones pero la mortalidad relacionada al trasplante
es del 30% y no se hace evidente alin una ventaja en
cuanto a respuesta o supervivencia global.®

La respuesta a la quimioterapia

Se asocia en general a una prolongacion significativa de
la supervivencia y tiene caracter pronéstico de valor
independiente. Los de indice de proliferacién tumoral bajo
responden rapido a una clona pequefasensible y tienen
buen pronéstico, sitienen indice proliferativo tumoral alto,
larespuestasuele serrapidaperolarecaidaestemprana
y la supervivencia corta.'?

El tipo de tratamiento recibido

Ha cambiadoradicalmente enlos Gltimos 5 afios desde que
se ha publicado en forma de metaanalisis 6,633 casos de
27 series, quelaquimioterapiacon Melfalany Prednisona,
es semejante a la poliquimioterapia, en cuanto a

supervivencialibre de enfermedadya supervivenciaglobal
serefiere, aunque las tasas de respuestas completas son
mayores con quimioterapia combinada, incluyendo al es-
guemaVAD que notiene alquilantes, asociado ono, eluso
deinterferones. Elgrupo cooperativo Francés desde 1990
disefid un protocolo paracomparar quimioterapia conven-
cional condosis altas de Melfalany trasplante aut6logo, al
cabo de 7 afos, 14% del grupo tratado con quimioterapia
convencional sobrevive, contra 38 % de los tratados con
trasplante autélogo con una p > de 0.001.1213

De estos hechos han surgido nuevos factores pronés-
ticos de valor que se resumen en el cuadro I.

Tambiéntienen caracter prondstico de valor, sise usa
o no quimioterapia sola o asociada aradiaciony Melfalan
en diferentes dosis, siendo mejor utilizar 200 mg/m? que
120 mg/m? pero sin radioterapia.

Del andlisis de la respuesta de los trasplantados han
surgido como datos de utilidad prondstica favorable, el
bajonivel de labeta 2 microglobulina, los niveles reducidos
de Proteina C reactiva y la ausencia de alteraciones
citogenéticas en el cromosoma 13.

Elvalorrelativo de cadavariable depende de la etapa
del tratamiento que se quiera juzgar, a saber:

I.  Indicadores clinicos y de laboratorio en Trasplante
autélogorepetido.#t7

a). Menos de un afio de quimioterapia previa.

b). Segundo trasplante aut6logo antes de los 6 meses
del primero.

c). Niveles bajos de Beta , microglobulina < de 2.5 ng/
mL.

d). Nivelesbajosde ProteinaCreactiva<de 4.0 mg/dL.

e). Sinalteraciones del cromosoma 13.

Il. Indicadores clinicos de supervivencia duradera.!82?

a). Remisién completa o enfermedad sensible.

b). Como terapia secuencial o como terapia de rescate
por recaida o resistencia.

c). Autdélogo vs Alogénico.

4 N\
Cuadro |. Paratrasplantes autélogos con ciclos repetidos
Variable Supervivencialibre de enfermedad Supervivenciaglobal
RR p RR P
B, microglob.<2.5 0.4 >0.0001 0.4 <0.0001
<12 mesestrat. Previo 0.7 >0.0001 0.7 <0.003
2°tratamiento a dosis altas 0.06 >0.002 0.4 <0.0001
Enfermedad sensible 0.8 0.002 0.7 0.002
Prot. C Reactiva<4.0 mg/dL. 0.8 0.005 0.7 <0.0001
Conremisién previa 0.8 0.007 — 0.2
No Ig Aisotipo 0.8 0.01 0.7 0.005
Cromosoma 13/130g- 0.7 04 <0.0001
\ J
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d). Jbvenes < de 55 afios.

e). Etapastempranas.

f). Sexo masculino.

g). Respuesta completa después del trasplante:
Inmunofijacidn negativa y < 5% de plasmocitos en
médula 6sea, a los 30, 60 y 90 dias postrasplante.

I1l. Indicadores bioquimicos de supervivencia durade-
ra.23-30

a). Morfologia no plasmablastica.

b). Isotipo Ig G.

¢). Funcion renal normal con alta filtracion glomerular.

d). ProteinaCreactivay Beta 2 microglobulinas norma-
les.

e). Citogenéticanormal.

f). Recuperaciontemprana de linfocitos absolutos.

IV. Indicadores clinicos y de laboratorio para un injerto
rapido después de trasplante de células progenitoras
hemopoyéticas.3-%

a). Parainjerto de plaquetas es mejor sélo FEC-G solo
que movilizarlo con CFM+FEC-G.

b). No utilizar Melfalan en tratamientos previos.

c). Parainjertode neutrdfilos: Sirecibieron quimiotera-
piapor menos de 24 meses se necesitan>de 2 x 10°
de células CD 34 +/ Kg en la infusion.

d). Sirecibieronquimioterapia por>de 24 mesesreque-
rird > de 5x10° células CD34 +/Kg.

Algunas observaciones asociadas

Un alto indice mit6tico es sugestivo de mayor anormalidad
citogenética, una prolongadaterapiaalquilante mayorde 1
afio se asocia a mayor incidencia de mielodisplasia, un
elevado nivel de cadenas ligeras los primeros 60 dias
postrasplante indica tumor residual, si persiste o aumenta
al dia 90, indica progresion. La ausencia de remisién por
inmunofijacion, se ha asociado a 2 0 mas regimenes de
guimioterapia pretrasplante, a tumor insensible en el
momento deltrasplante y haber recibido acondicionamiento
conradioterapia.

No tiene utilidad prondstica de valor el nUmero de
células plasméticas re-infundidas, lapresenciaoausencia
de amiloide y los hallazgos de la resonancia magnética
antes o después del trasplante.

Tambien la vascularidad del tejido infiltrado por
mieloma: médula ésea o tejido extramedular, los niveles
de osteoprotegirina y el uso de trasplantes no
mieloablativos®* con o sininfusion de linfocitos del donador,
tendran valor prondstico, cuando haya suficiente nimero
de pacientes atendidos con las formas alternativas.

Conforme pase el tiempo veremos otros factores
prondésticos yaque el uso de Talidomiday Dexametasona

Gac Méd Méx Vol.139, Suplemento No. 2, 2003

se ha generalizado®*%* como el esquema menos téxico,
de mejores respuestas y de mas facil acceso3* con
indices de respuestas de 70-80% y hasta 16% de
remisiones completas al 3ero. 0 4to.mes. Ademas pronto
dispondremos deinhibidores de proteosomasy del triéxido
de arsénico y tal vez de combinaciones de éstos con el
VAD tradicional como proponen algunos autores.
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