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Resumen

ANTECEDENTES: En los pacientes con mieloma múltiple, el tratamiento con lenalidomida 
postrasplante autólogo de células progenitoras hematopoyéticas ha demostrado prolongar 
la supervivencia global y libre de progresión, convirtiéndose en el tratamiento estándar. 

OBJETIVO: Determinar el efecto de la lenalidomida como terapia de mantenimiento 
postrasplante autólogo de células progenitoras hematopoyéticas en pacientes mexicanos 
con mieloma múltiple.

MATERIAL Y MÉTODO: Estudio retrospectivo efectuado de febrero de 2013 a diciem-
bre de 2018 en pacientes mexicanos con mieloma múltiple sometidos a trasplante 
autólogo de células progenitoras hematopoyéticas y tratados con lenalidomida por 
al menos 12 meses. Se recolectaron datos epidemiológicos y demográficos, las 
características basales de la enfermedad, así como la respuesta al tratamiento y el 
perfil de seguridad.

RESULTADOS: Se incluyeron 10 pacientes con mieloma múltiple postrasplante autó-
logo de células progenitoras hematopoyéticas y mantenimiento con lenalidomida; a 
los 24 meses se observó supervivencia libre de progresión bioquímica y clínica de 80 
y 100%, respectivamente. No hubo defunciones durante el seguimiento. La mitad de 
los pacientes tuvieron eventos adversos relacionados con la administración de lenali-
domida, todos clasificados como leves.

CONCLUSIONES: Los resultados favorecen la eficacia y seguridad del mantenimiento 
con lenalidomida postrasplante en pacientes mexicanos con mieloma múltiple, logran-
do tasas de respuesta similares a lo reportado internacionalmente. Este primer estudio 
explorador establece una base para la administración de terapias de mantenimiento 
postrasplante autólogo de células progenitoras hematopoyéticas con inmunomodula-
dores de segunda generación en el país.

PALABRAS CLAVE: Mieloma múltiple; trasplante autólogo de células progenitoras 
hematopoyéticas; lenalidomida.

Abstract

BACKGROUND: In patients with multiple myeloma, maintenance treatment with 
lenalidomide following autologous hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) 
prolongs both progression-free and overall survival and is now established as the 
standard of care. 

OBJECTIVE: To determine the effect of lenalidomide as maintenance therapy following 
autologous hematopoietic stem cell transplantation in Mexican patients with multiple 
myeloma.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study in Mexican patients with multiple 
myeloma post-HSCT with lenalidomide maintenance for at least 12 months was done 
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ANTECEDENTES

El mieloma múltiple es una neoplasia de células 
plasmáticas caracterizada por la acumulación 
anormal de plasmocitos en la médula ósea, la 
producción anormal de proteínas monoclonales 
en sangre, orina o ambas y disfunción inmuni-
taria.1,2 El incremento en el entendimiento de la 
patobiología del mieloma múltiple ha permitido 
contar con mayor número de terapias para los 
pacientes, mejorando la respuesta y superviven-
cia. A pesar de esto, el mieloma múltiple aún 
se considera una enfermedad incurable con las 
opciones de tratamiento actual.3

La administración de quimioterapia a dosis altas 
seguida de trasplante autólogo de células pro-
genitoras hematopoyéticas es una estrategia de 
manejo que se ha usado con éxito en diversas 
malignidades hematológicas y actualmente se 
considera el tratamiento estándar en pacientes 
aptos con diagnóstico reciente de mieloma 
múltiple.4-8 Aún después del trasplante, se ha 
demostrado la persistencia de clonas de mieloma 
múltiple, lo que puede condicionar la ulterior 
recaída de la enfermedad en la mayoría de los 
casos.9,10 Para sobrellevar este problema, se han 

explorado terapias de mantenimiento posterior 
al trasplante autólogo de células progenitoras 
hematopoyéticas. Diversos ensayos clínicos y 
metanálisis han demostrado que el manteni-
miento postrasplante con lenalidomida puede 
mejorar la supervivencia libre de progresión, así 
como la supervivencia global.11-21

Estos estudios se realizaron principalmente en 
Estados Unidos, Israel, Europa y Japón;19-22 sin 
embargo, no encontramos reportes en la biblio-
grafía de pacientes mexicanos. Debido a que las 
diferencias étnicas pueden jugar un papel impor-
tante en la respuesta a la terapia,23-25 decidimos 
realizar este estudio explorador en pacientes 
tratados con lenalidomida postrasplante autó-
logo de células progenitoras hematopoyéticas 
con mieloma múltiple en México.

MATERIAL Y MÉTODO 

Estudio observacional retrospectivo efectuado 
de febrero de 2013 a diciembre de 2018 en 
pacientes con mieloma múltiple a quienes se les 
efectuó trasplante autólogo de células progenito-
ras hematopoyéticas tratados con lenalidomida 
10 mg/día postrasplante por al menos 12 meses. 

from February 2013 to December 2018. Epidemiologic, demographic, disease-related 
and treatment-related data were collected. 

RESULTS: Ten patients with multiple myeloma post-HSCT were included, with a 
biochemical and clinical progression free-survival at 24 months of 80% and 100%, 
respectively. No deaths were reported during the follow-up time. Half of the patients 
had adverse events related to the use of lenalidomide, all of them were grade I, most 
of them hematologic. 

CONCLUSIONS: This study favors the use of lenalidomide maintenance in Mexican 
patients with multiple myeloma post-autologous HSCT, obtaining similar response 
rates as those reported elsewhere. This establishes the basis of second-generation im-
munomodulatory drugs as maintenance therapy post-autologous HSCT in our country.

KEYWORDS: Multiple myeloma; Autologous hematopoietic stem cell transplantation; 
Lenalidomide.
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Además de la administración de lenalidomida, 
todos los pacientes recibieron ácido acetilsalicí-
lico 100 mg/día, como tromboprofilaxis.

Los pacientes tuvieron seguimiento mensual, 
con examen físico completo, así como biome-
tría hemática, determinación de glucosa, urea, 
creatinina; se registraron los eventos adversos 
presentados y la adherencia al tratamiento. 
Los pacientes se reestadificaron tres meses 
después del trasplante y cada seis meses. Para 
esto, se solicitó electroforesis de proteínas con 
inmunofijación en suero y orina, ensayos de 
cadenas ligeras libres, cuantificación de inmu-
noglobulinas, proteína C reactiva, velocidad de 
sedimentación globular y β2-microglobulina.

El tiempo libre de progresión bioquímica y clíni-
ca se analizó utilizando el método Kaplan-Meier. 
Los pacientes que no tuvieron progresión fueron 
censados a la fecha del último seguimiento. Para 
la definición de supervivencia libre de progre-
sión se usaron los criterios de la International 
Myeloma Working Group. Los eventos adversos 
relacionados con la administración de lenalido-
mida se clasificaron de acuerdo con el Common 
Terminology Criteria for Adverse Events.26-28

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio 
y, al ser la terapia de mantenimiento con lena-
lidomida el estándar de tratamiento aceptado 
internacionalmente, no se consideró necesaria la 
aprobación del comité de ética de la institución.

RESULTADOS

Se incluyeron 10 pacientes con mieloma múlti-
ple sometidos a trasplante autólogo de células 
progenitoras hematopoyéticas, 30% eran mu-
jeres y tenían edad promedio al diagnóstico de 
50.2 ± 6.6 años. La mayoría inició con enferme-
dad avanzada, con estadio III de la ISS en 80% 
de los casos. Previo al trasplante autólogo de 
células progenitoras hematopoyéticas, recibieron 

inducción con CyBorD (ciclofosfamida + borte-
zomib + dexametasona): 50%, TDZ (talidomida 
+ dexametasona + ácido zoledrónico): 40% 
y MPT (melfalán + prednisona + talidomida): 
10%. Se obtuvo respuesta completa en 60% de 
los casos, el 40% restante requirió segunda línea 
con CyBorD, BDT o BAM (Cuadro 1).

Las comorbilidades no relacionadas con el tras-
plante incluyeron hipertensión arterial (n = 3), 
diabetes mellitus tipo 2 (n = 2), así como en-

Cuadro 1. Datos demográficos de los pacientes postrasplante 
autólogo de células progenitoras hematopoyéticas tratados 
con lenalidomida

Característica Valor

Edad al diagnóstico 50.2 ± 6.6 años

Edad al trasplante 51 ± 6 años

Sexo (%)

Masculino 70%

Femenino 30%

Tipo de mieloma múltiple (%)

IgG 60

IgA 30

Kappa 70

Lambda 10

Estadio ISS al diagnóstico (%)

I 10

II 10

III 80

Número de líneas de tratamiento pre-
trasplante (%)

1 60

2 40

Esquema de tratamiento de primera 
línea (%)

CyBorD 50

TDZ 40

MPT 10

CyBorD: ciclofosfamida + bortezomib + dexametasona; 
MPT: melfalán + prednisona + talidomida; TDZ: talidomida 
+ dexametasona + ácido zoledrónico.
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fermedad hemorroidal (n = 1) y trombosis de la 
vena subclavia (n = 1). Tres casos no tuvieron 
ningún tipo de comorbilidad.

El 90% de los pacientes fueron trasplantados con 
respuesta completa a la inducción y 10% con 
respuesta parcial. Todos los pacientes recibie-
ron acondicionamiento con Mel200 previo al 
trasplante autólogo de células progenitoras he-
matopoyéticas, con recuperación hematológica 
en promedio en el día +10.8 (9-12). Posterior-
mente se inició tratamiento de mantenimiento 
con lenalidomida 10 mg/día, al día +100, por 
al menos 12 meses (12-24).

El tiempo promedio del diagnóstico al trasplante 
autólogo de células progenitoras hematopoyéti-
cas fue de 15.1 meses (7-28), con seguimiento 
postrasplante de 46.9 meses (24-70). Durante 
el estudio no se reportaron defunciones, por 
lo que la supervivencia global fue del 100%, 
mientras que la supervivencia libre de recaí-
da bioquímica y clínica fue de 80 y 100% a 
los 24 meses y de 66 y 68% a los 60 meses, 
respectivamente (Figura 1). Los tres pacientes 

que tuvieron recaída bioquímica recibieron 
terapia de consolidación intensificada con 
ciclofosfamida mensual 500  mg/m2; a pesar 
de lo anterior, dos pacientes, entre ellos el que 
fue trasplantado con respuesta parcial, tuvieron 
recaída clínica franca.

Se registraron eventos adversos relacionados con 
la administración de lenalidomida en la mitad de 
los pacientes: neuropatía periférica en un caso 
y neutropenia en tres, un paciente tuvo anemia 
y neutropenia. Todos los eventos adversos se 
clasificaron como grado I (Cuadro 2).

DISCUSIÓN

Diversos estudios han demostrado que el 
mantenimiento con lenalidomida 10  mg/día 
postrasplante autólogo de células progenitoras 
hematopoyéticas prolonga la respuesta y mejora 
la tasa de supervivencia libre de enfermedad 
cuando se compara con placebo.17-21 Con base 
en estos resultados, la administración de le-
nalidomida es hoy día el tratamiento estándar 
postrasplante autólogo de células progenitoras 
hematopoyéticas en pacientes con mieloma 
múltiple. Las diferencias étnicas pueden mo-
dificar la respuesta al tratamiento29 y, a nuestro 
conocimiento, no se ha reportado su efecto en 
pacientes mexicanos.

Este estudio se diseñó para valorar si los resul-
tados favorables de la terapia de mantenimiento 

Figura 1. Supervivencia libre de progresión bioquí-
mica y clínica.
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Cuadro 2. Eventos adversos relacionados con la administra-
ción de lenalidomida

Evento adverso Número de casos (%)

Hematológico

Neutropenia 4 (40)

Anemia 1 (10)

No hematológico

Neuropatía periférica 1 (10)
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en comparación con el trasplante autólogo de 
células progenitoras hematopoyéticas sin tera-
pia de mantenimiento.30-33

Mediante este tipo de estudios puede explorarse 
el efecto que los factores étnicos representan en 
la terapia de mantenimiento postrasplante autó-
logo de células progenitoras hematopoyéticas 
con inmonumoduladores de segunda generación 
en nuestro país, así como su efecto en el manejo 
de los pacientes con mieloma múltiple.

CONCLUSIÓN

Los resultados favorecen la eficacia y seguridad 
del mantenimiento con lenalidomida postras-
plante en pacientes mexicanos con mieloma 
múltiple, logrando tasas de respuesta similares 
a lo reportado internacionalmente.
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