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Resumen

ANTECEDENTES: En los pacientes con mieloma mdiltiple, el tratamiento con lenalidomida
postrasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas ha demostrado prolongar
la supervivencia global y libre de progresién, convirtiéndose en el tratamiento estandar.

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

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo efectuado de febrero de 2013 a diciem-
bre de 2018 en pacientes mexicanos con mieloma mdltiple sometidos a trasplante
autélogo de células progenitoras hematopoyéticas y tratados con lenalidomida por
al menos 12 meses. Se recolectaron datos epidemioldgicos y demogrificos, las
caracteristicas basales de la enfermedad, asi como la respuesta al tratamiento y el
perfil de seguridad.

RESULTADOS: Se incluyeron 10 pacientes con mieloma miiltiple postrasplante aut6-
logo de células progenitoras hematopoyéticas y mantenimiento con lenalidomida; a
los 24 meses se observé supervivencia libre de progresién bioquimica y clinica de 80
y 100%, respectivamente. No hubo defunciones durante el seguimiento. La mitad de
los pacientes tuvieron eventos adversos relacionados con la administracién 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 muiltiple, logran-
do tasas de respuesta similares a lo reportado internacionalmente. Este primer estudio
explorador establece una base para la administracion de terapias de mantenimiento
postrasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas con inmunomodula-
dores de segunda generacién en el pais.

PALABRAS CLAVE: Mieloma mudiltiple; trasplante autélogo 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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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;
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Lenalidomide.

ANTECEDENTES

El mieloma mudltiple es una neoplasia de células
plasméticas caracterizada por la acumulacién
anormal de plasmocitos en la médula ésea, la
produccién anormal de proteinas monoclonales
en sangre, orina o ambas y disfuncién inmuni-
taria."? El incremento en el entendimiento de la
patobiologia del mieloma multiple ha permitido
contar con mayor nimero de terapias para los
pacientes, mejorando la respuesta y superviven-
cia. A pesar de esto, el mieloma mudltiple ain
se considera una enfermedad incurable con las
opciones de tratamiento actual.?

La administracion de quimioterapia a dosis altas
seguida de trasplante autélogo de células pro-
genitoras hematopoyéticas es una estrategia de
manejo que se ha usado con éxito en diversas
malignidades hematoldgicas y actualmente se
considera el tratamiento estandar en pacientes
aptos con diagnostico reciente de mieloma
multiple.*® Adn después del trasplante, se ha
demostrado la persistencia de clonas de mieloma
multiple, lo que puede condicionar la ulterior
recaida de la enfermedad en la mayoria de los
casos.”'® Para sobrellevar este problema, se han

explorado terapias de mantenimiento posterior
al trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas. Diversos ensayos clinicos y
metandlisis han demostrado que el manteni-
miento postrasplante con lenalidomida puede
mejorar la supervivencia libre de progresion, asi
como la supervivencia global."2!

Estos estudios se realizaron principalmente en
Estados Unidos, Israel, Europa y Japén;'®2? sin
embargo, no encontramos reportes en la biblio-
grafia de pacientes mexicanos. Debido a que las
diferencias étnicas pueden jugar un papel impor-
tante en la respuesta a la terapia,®*% decidimos
realizar este estudio explorador en pacientes
tratados con lenalidomida postrasplante auté6-
logo de células progenitoras hematopoyéticas
con mieloma miltiple en México.

MATERIAL Y METODO

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

http://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i3.3899
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Ademds de la administracion de lenalidomida,
todos los pacientes recibieron &cido acetilsalici-
lico 100 mg/dia, como tromboprofilaxis.

Los pacientes tuvieron seguimiento mensual,
con examen fisico completo, asi como biome-
tria hematica, determinacion 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 solicit6 electroforesis de proteinas con
inmunofijacion en suero y orina, ensayos de
cadenas ligeras libres, cuantificacién de inmu-
noglobulinas, proteina C reactiva, velocidad de
sedimentacion globular y §,-microglobulina.

El tiempo libre de progresion bioquimicay clini-
ca se analiz6 utilizando el método Kaplan-Meier.
Los pacientes que no tuvieron progresion fueron
censados a la fecha del dltimo seguimiento. Para
la definicién de supervivencia libre de progre-
sioén se usaron los criterios de la International
Myeloma Working Group. Los eventos adversos
relacionados con la administracién de lenalido-
mida se clasificaron de acuerdo con el Common
Terminology Criteria for Adverse Events.?%%8

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio
y, al ser la terapia de mantenimiento con lena-
lidomida el estdndar de tratamiento aceptado
internacionalmente, no se considerd necesaria la
aprobacién del comité de ética de la institucion.

RESULTADOS

Se incluyeron 10 pacientes con mieloma multi-
ple sometidos a trasplante autélogo de células
progenitoras hematopoyéticas, 30% eran mu-
jeres y tenian edad promedio al diagnéstico de
50.2 + 6.6 afios. La mayoria inicié con enferme-
dad avanzada, con estadio Il de la ISS en 80%
de los casos. Previo al trasplante autélogo de
células progenitoras hematopoyéticas, recibieron

inducciéon con CyBorD (ciclofosfamida + borte-
zomib + dexametasona): 50%, TDZ (talidomida
+ dexametasona + acido zoledrénico): 40%
y MPT (melfalan + prednisona + talidomida):
10%. Se obtuvo respuesta completa en 60% de
los casos, el 40% restante requiri6 segunda linea
con CyBorD, BDT o BAM (Cuadro 1).

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

Datos demograficos de los pacientes postrasplante
autélogo de células progenitoras hematopoyéticas tratados
con lenalidomida

Caracteristica Valor

Edad al diagnéstico 50.2 + 6.6 afios

Edad al trasplante 51 + 6 afos
Sexo (%)
Masculino 70%
Femenino 30%
Tipo de mieloma miiltiple (%)
IgG 60
IgA 30
Kappa 70
Lambda 10
Estadio ISS al diagnéstico (%)
| 10
Il 10
] 80
Nimero de lineas de tratamiento pre-
trasplante (%)
1 60
2 40
Esquema de tratamiento de primera
linea (%)
CyBorD 50
TDZ 40
MPT 10

CyBorD: ciclofosfamida + bortezomib + dexametasona;
MPT: melfaldn + prednisona + talidomida; TDZ: talidomida
+ dexametasona + acido zoledrénico.
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fermedad hemorroidal (n = 1) y trombosis de la
vena subclavia (n = 1). Tres casos no tuvieron
ningun tipo de comorbilidad.

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

El tiempo promedio del diagnéstico al trasplante
autélogo 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 recai-
da bioquimica y clinica fue de 80 y 100% a
los 24 meses y de 66 y 68% a los 60 meses,
respectivamente (Figura 1). Los tres pacientes

Supervivencia libre de progresion
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Porcentaje de pacientes (%)

0 T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70

Tiempo (meses)

—L— Progresion bioquimica  --I-- Progresion clinica

Figura 1. Supervivencia libre de progresién bioqui-
mica y clinica.
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que tuvieron recaida bioquimica recibieron
terapia de consolidacién intensificada con
ciclofosfamida mensual 500 mg/m?; a pesar
de lo anterior, dos pacientes, entre ellos el que
fue trasplantado con respuesta parcial, tuvieron
recaida clinica franca.

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

DISCUSION

Diversos estudios han demostrado que el
mantenimiento con lenalidomida 10 mg/dia
postrasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas prolonga la respuesta y mejora
la tasa de supervivencia libre de enfermedad
cuando se compara con placebo.'”?' Con base
en estos resultados, la administracién de le-
nalidomida es hoy dia el tratamiento estandar
postrasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas en pacientes con mieloma
multiple. Las diferencias étnicas pueden mo-
dificar la respuesta al tratamiento?® y, a nuestro
conocimiento, no se ha reportado su efecto en
pacientes mexicanos.

Este estudio se disefi6 para valorar si los resul-
tados favorables de la terapia de mantenimiento

Cuadro 2. Eventos adversos relacionados con la administra-
cion de lenalidomida

Hematolégico
Neutropenia 4 (40)
Anemia 1(10)
No hematolégico

Neuropatia periférica 1(10)

http://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i3.3899
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con lenalidomida podian replicarse en pacientes
mexicanos. Los recursos limitados de nuestra
institucién permitieron ofrecer la terapia postras-
plante con lenalidomida solamente a pacientes
menores de 65 afios que se consideraron con
riesgo de recaida muy alto.

Los 10 casos que cumplieron el seguimiento
minimo de tratamiento de 12 meses con lena-
lidomida tuvieron una tasa libre de progresion
bioquimica y clinica a 24 meses de 80 y 100%;
asi como de 66.6 y 68.5% a cinco anos, res-
pectivamente. Estos datos son equiparables a
lo reportado en la bibliografia, aproximandose
a los resultados de la cohorte del Intergroupe
Francophone du Myélome, quienes obtuvieron
supervivencia libre de progresién (PFS) de 43%
a 48 meses.' De forma similar, en el estudio
Myeloma XI de Estados Unidos se reporté super-
vivencia libre de progresion (PFS) de 50% a 39
meses." Por Gltimo, el estudio del grupo japonés
reportd supervivencia libre de progresion a 38
meses de 87.5%.%

El perfil de seguridad fue aceptable, con tnica-
mente eventos adversos grado | en 50% de los
pacientes. De éstos, la toxicidad hematolégica
fue la mas frecuente, que ocurrié en 40% de
los casos. Esto sugiere que la lenalidomida
podria tener un perfil de seguridad favorable en
pacientes mexicanos, con baja tasa de eventos
adversos graves.

Entre las limitantes del estudio se incluyen
su caracter observacional y no aleatorio, asi
como la reducida poblaciéon estudiada. Por lo
anterior, la generalizacion de estos datos debe
realizarse de forma cautelosa. Adn asi, los
resultados obtenidos favorecen la eficacia y
seguridad del mantenimiento con lenalidomida
en pacientes mexicanos con mieloma multi-
ple, en quienes observamos tasas de respuesta
similares a lo reportado en América Latina e
internacionalmente. Esto representa un avance

en comparacion con el trasplante autélogo de
células progenitoras hematopoyéticas sin tera-
pia de mantenimiento.3*33

Mediante este tipo de estudios puede explorarse
el efecto que los factores étnicos representan en
la terapia de mantenimiento postrasplante auté-
logo de células progenitoras hematopoyéticas
con inmonumoduladores de segunda generacién
en nuestro pais, asi como su efecto en el manejo
de los pacientes con mieloma mudltiple.

CONCLUSION

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