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ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is the second most common hematologic
malignancy, affecting approximately 14,000 new patients per
year in the United States. For over four decades, the standard
treatment for MM has been a regimen of melphalan combined
with prednisone. Using this treatment modality, complete re-
sponses are rare, and 50% of patients have had disease that was
resistant to chemotherapy. Attempts have been made to improve
the outcome of MM by administering combinations of 1.V. poli-
chemotherapy, but these treatments are equivalent in terms of
overall survival. High-dose therapy with peripheral blood stem
cell support can be applied safely in these patients and achieves
significantly higher complete remission rates as well as better
event-free survival and overall survival. However, neither tu-
mor-cell purging, positive selection, intensification of condition-
ing with additional chemotherapeutic agents, nor total body ir-
radiation have been shown to improve outcome. The role of
tandem transplantation with high-dose melphalan seems to be a
good selection of treatment in hospitals having all resources. Fu-
ture research will include the combination of the best remission-
induction regimen with tandem transplants and maintenance
treatments (thalidomide, idiotype or dendritic cell vaccination)
that will sustain complete remission. Development of non-my-
eloablative allogeneic transplantation in order to exploit the
graft-versus myeloma effect provides an alternative for patients
who have a compatible donor. Combining all of these modalities
with the new drugs developed few years ago (thalidomide, borte-
zomib, revlimid), we hope that MM will become a manageable
chronic disease and perhaps a curable disease at least for 30% to
40% of the patients.
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INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es la segunda patologia
oncohematoldgica mas comdn cuya incidencia es de

RESUMEN

El mieloma multiple (MM) es la segunda patologia oncohema-
tolégica méas frecuente. En Estados Unidos son diagnostica-
dos anualmente 14,000 casos nuevos. En las Gltimas cuatro
décadas el tratamiento estdndar ha sido la combinacion de
melfalan y prednisona. Con este régimen raramente se logran
remisiones completas y 50% de los pacientes no responden a
esta terapia. Se han hecho intentos de mejorar los resultados
combinando poliquimioterapia, pero la sobrevida global ha
sido la misma. Al aplicar quimioterapia a dosis altas y rescate
con trasplante de células hematopoyéticas se logra un mayor
porcentaje de remisiones completas, asimismo, una mayor so-
brevida libre de enfermedad y sobrevida global. La purga de
células hematopoyéticas, seleccidn positiva, intensificacion del
régimen de acondicionamiento con otras drogas o irradiacion
corporal total, no han demostrado utilidad en términos de so-
brevida global. El doble trasplante autélogo de células hema-
topoyéticas parece ser una opcién atil para hospitales que
cuentan con la infraestructura y los recursos necesarios para
realizarlo. En un futuro, la investigacién debera incluir el uso
del mejor régimen de induccién a la remisién mas doble tras-
plante autélogo y terapia de mantenimiento (talidomida o va-
cunas con células dendriticas), con la finalidad de al menos
prolongar la remisién completa. El uso del trasplante alogéni-
co no mieloablativo para provocar el efecto injerto contra mie-
loma parece una buena alternativa para los pacientes que ten-
gan donador. Al combinar todas estas modalidades de
tratamiento con las nuevas drogas desarrolladas en los Ulti-
mos afos (talidomida, bortezomid, revlimid), se espera que
en un futuro el MM se convierta en una enfermedad crénica
y curable en al menos 30 a 40% de los enfermos.

Palabras clave. Trasplante de células hematopoyéticas.
Mieloma multiple.

cuatro por cada 100,000 habitantes por afio. Sin tra-
tamiento, la expectativa de vida de los pacientes es
menor a un afo. La introduccién de agentes alqui-
lantes (melfaldn) en combinacién con glucocorticoi-
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des (prednisona) hace mas de 40 afios, ha ofrecido
una buena opcién terapéutica paliativa, con resolu-
cion de los sintomas y signos propios de la enferme-
dad y control de la misma durante aproximadamente
18 meses y una expectativa de vida en promedio de
30 meses.! Posteriormente se intenté aiadir otras
drogas que no tienen resistencia cruzada con este es-
guema, lograndose mejorar los indices de respuesta
antitumoral, pero sin incrementar la sobrevida glo-
bal.?

A inicios de la década de los 80, McElwain y
Powles reportaron por primera vez que dosis altas-
intermedias de melfalan 1.V. podian revertir la resis-
tencia a drogas e inducir remisién completa en pa-
cientes con MM previamente tratados.® EI mayor
problema observado en este estudio fue que el régi-
men era excesivamente toxico a la médula 6sea y de
ahi se tomo la idea para que en estudios posteriores
se utilizara el rescate con médula ésea autdloga.

El melfalan es un agente alquilante bifuncional
rapidamente hidrolizado a su forma inactiva en el
plasma, con un tiempo medio de eliminacion (t,,B)
de 30 a 120 minutos, por lo tanto, su via de elimina-
cion no depende del rifion, motivo por el cual se pue-
de utilizar incluso en pacientes con falla renal.* Este
tiempo corto de eliminacidn permite su uso 24 horas
antes de la infusidn de las células hematopoyéticas
sin riesgo de afectarlas. Utilizado en dosis interme-
dias (70-100 mg/m?), se requiere de soporte con fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF)® y dosis mayores a 100 mg/m? requieren de
soporte con trasplante de células hematopoyéticas
para que la mortalidad relacionada con el tratamien-
to no sea mayor a 5%.% En protocolos especiales se
ha intentado usar el melfalan incluso a dosis de 220-
240 mg/m?, siendo la toxicidad gastrointestinal y
mucositis las principales complicaciones en estos ca-
sos.’

TRASPLANTE AUTOLOGO
DE CELULAS HEMATOPOYETICAS

El primer estudio aleatorizado en el que se com-
paré el tratamiento con poliquimioterapia y tras-
plante autodlogo de células hematopoyéticas (TACH)
fue el que realiz6 el Grupo Francés de Mieloma
(IFM) en donde se demostro6 la superioridad del tras-
plante, obteniéndose mejores indices de respuestas
(38 vs. 14%, p < 0.001) y mejor supervivencia libre
de evento (p = 0.01) y supervivencia global (p =
0.03).8° Asimismo, el Grupo Britanico de Investiga-
cién en Mieloma demostro mejor sobrevida para el
grupo de TACH.'® También Palumbo, et al.'* compa-

raron melfaldn y prednisona contra dos cursos de
melfalan 100 mg/m?y TACH y demostraron mejores
indices de remision completa, sobrevida global y so-
brevida libre de evento con TACH. Sin embargo,
existen dos estudios (Fermand'? y Bladé!®) en donde
la sobrevida global con poliquimioterapia ha sido si-
milar a la lograda con TACH. El estudio espafiol de
Bladé, et al. difiere de los previos en que solamente
trasplantaron pacientes en los que se lograba remi-
sion con el esquema de induccion, por lo cual ellos
sugieren que el efecto benéfico del TACH solamente
se observa en pacientes que no responden a esque-
mas de induccidén. El Panel de Expertos en Mieloma
Multiple de la Sociedad Americana de Trasplante de
Médula Osea y Sangre Periférica (ASBMT) reco-
mienda con nivel de evidencia 1, el uso del TACH en
casos de reciente diagnostico, en donde habitualmen-
te se emplea induccién a la remisién con VAD, dexa-
metasona o talidomida+dexametasona, posterior-
mente la movilizacion de células hematopoyéticas a
sangre periférica y el TACH. Es importante sefia-
lar que en algunos centros la mortalidad relacionada
con el TACH es de 1-2% y que 50% de los trasplan-
tes pueden ser realizados incluso en forma ambula-
toria.

Existen algunos estudios en los que después de lo-
grar la remision de la enfermedad se pueden extraer
células hematopoyéticas para congelarlas para su
uso posterior cuando el paciente tenga recaida de la
enfermedad. Con esta estrategia se ha demostrado
gue no existe diferencia en sobrevida global en com-
paracion con los pacientes trasplantados al inicio de
la enfermedad.*® Sin embargo, existen varios incon-
venientes al utilizar este abordaje:

1. El uso de quimioterapia por tiempo indefinido.

2. El riesgo de sindrome mielodisplasico y/o leuce-
mia aguda con el uso prolongado de alquilantes.

3. Se ha demostrado mejor calidad de vida y menos
complicaciones cuando se realiza el trasplante en
forma temprana.1®

¢Cual es la mejor
forma de colectar células
hematopoyéticas para TACH en
mieloma maltiple:
meédula 6sea o sangre periférica?

Actualmente es preferible utilizar las células he-
matopoyéticas de sangre periférica, ya que el injerto
(sobre todo de plaquetas) es mas rapido y, en teoria,
existe menor contaminacion de células tumorales.'’
Ademas, se ha demostrado que el utilizar células ob-
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tenidas por aféresis reduce la toxicidad relacionada
con el trasplante.'8

¢Cual es el
mejor método para
movilizar células hematopoyéticas
de la médula 6sea hacia la
sangre periférica en mieloma multiple?

Existen dos métodos principales para la moviliza-
cion de células hematopoyéticas. EI mas utilizado es
combinar quimioterapia (ciclofosfamida 4-6 g/m?)
mas G-CSF 10 ug/kg y el otro es utilizar inicamente
G-CSF sin quimioterapia. Con el uso de la ciclofosfa-
mida se obtiene la ventaja de reduccion de la carga
tumoral de la enfermedad previo al trasplante, sin
embargo, se asocia con mayor toxicidad, mayor cos-
to (internar al paciente mas de dos semanas) y algu-
nos estudios han demostrado que no mejora la so-
brevida global.'®

¢Es util la purga de las
células hematopoyéticas o la
seleccion positiva de células CD34+?

En la mayoria de los casos las células hematopo-
yéticas extraidas del paciente, en mayor o menor
grado, se encuentran contaminadas con células tu-
morales, motivo por el cual al igual que en otras en-
fermedades, se ha estudiado el papel que juega la
purga de las células hematopoyéticas en el TACH
para pacientes con MM. Hasta el momento no se ha
demostrado alguna ventaja en sobrevida libre de en-
fermedad o sobrevida global con el uso de seleccion
positiva de células CD34+.2° Algunas técnicas nue-
vas de purga como el aislamiento de células hemato-
poyéticas basados en la expresion por estas células
de la enzima aldehido-deshidrogenasa (ALDH)?! me-
recen un estudio individual.

¢Cual es el mejor régimen de
acondicionamiento usado en trasplante
autodlogo en pacientes con mieloma multiple?

El melfalan 1.V. solo o combinado con irradiaciéon
corporal total (ICT) es el esquema mas utilizado en
TACH en MM. Cuando se combina con ICT se redu-
ce la dosis de melfalan a 140 mg/m?, sin embargo,
este esquema produce mayor mortalidad relacionada
con el tratamiento sin ningan beneficio en el indice
de respuestas?? por lo que hoy en dia el esquema
mas aceptado es melfalan 1.V. (200 mg/m?). En
México y en la mayor parte de Latinoamérica no

existe hasta la fecha el melfalan 1.V. y en pocos cen-
tros se tiene disponible la ICT, por lo que ha sido ne-
cesaria la utilizacién de esquemas basados en melfa-
lan via oral en combinacion con BCNU y etopdsido
(BEM) o bien recurrir a la ciclofosfamida, busulfan
y etopdsido,?® esquema que hemos utilizado en nues-
tro servicio con resultados parecidos a los observa-
dos en todo el mundo, los cuales se muestran mas
adelante.

Doble trasplante autélogo

Con la idea de mejorar los resultados del TACH,
Harousseau, et al. fueron los primeros en reportar
el doble trasplante autdlogo en 97 pacientes.?* Des-
pués del primer trasplante usando melfalan 140 mg/
m?, las respuestas global y completa fueron de 71y
25%, respectivamente, y la mortalidad relacionada
con el trasplante de 8%. De los 69 pacientes que res-
pondieron al primer trasplante, en sélo 35 se pudo
realizar el segundo. La mitad de los pacientes reci-
bieron nuevamente las mismas dosis de melfalan y
la otra mitad melfaldn mas ICT. Al final, 24 pacien-
tes (69%) estaban en remision completa y en ellos la
sobrevida global media fue de 41 meses.

Barlogie, et al. 2 investigaron la utilidad de la
“terapia total 1” que incluia induccién a la remision
con 3-4 ciclos de VAD, movilizacion con ciclofosfami-
da + G-CSF, doble TACH y mantenimiento con in-
terferon alfa. Observaron un aumento progresivo en
la frecuencia de remisidon completa de 15% después
de induccion, 26% después del primer trasplante y
41% posterior al segundo. La supervivencia libre de
eventos y la global fue de 43 meses y 68 meses, res-
pectivamente.

Posteriormente el Grupo SWOG de Estados Uni-
dos reporté los resultados de un analisis pareado
comparando doble trasplante contra terapia estan-
dar. El doble trasplante mostré superioridad en so-
brevida libre de eventos (49 meses vs. 22 meses;
p = 0.0001) y sobrevida global (= 62 meses vs. 48 me-
ses; p = 0.001) 28,

El grupo Francés para el Estudio de Mieloma
Mdltiple (IFM) realizé un estudio entre 1994 y 1997
donde incluyé 405 pacientes con diagnostico recien-
te, a los que se les administré VAD como quimiotera-
pia de induccion. Posteriormente se aleatorizaron
dos veces, primero para recibir uno vs. dos trasplan-
tes y luego para recibir células de la médula dsea o
de la sangre periférica. La supervivencia media libre de
eventos fue superior con doble trasplante (37 meses
vs. 31 meses; p = 0.03), asi como la sobrevida global
(58 meses vs. 50 meses; p = 0.02).%7 Parece ser que
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solo los pacientes en quienes no se logra una res-
puesta completa después del primer trasplante son
los que se benefician del segundo.

Terapia total 11

Una vez que se demostré que la talidomida es efec-
tiva en pacientes con MM en fase avanzada,?® se han
iniciado estudios usando esta droga durante la induc-
cion a la remision. Con base en esto, la terapia total
Il incluye un régimen de inducciéon mas intenso en
donde se combina talidomida con ciclos alternos en el
siguiente orden: (VAD [vincristina, adriamicina y
dexametasona], DCEP [dexametasona, ciclofosfamida,
etoposido y cisplatinum], CAD [ciclofosfamida, adria-
micina y dexametasona], DCEP) seguido de dos
TACH utilizando melfalan 200 mg/m?. Posteriormen-
te se aplica un afio de quimioterapia de consolidacion
con DCEP o DCEP alternando con CAD y como man-
tenimiento interferén alfa.?® Después de los dos tras-
plantes la frecuencia de remisién completa + remision
casi completa fue de 65% comparado con 41% en la te-
rapia total I. La mortalidad relacionada con el tras-
plante fue de 1% y a dos afios 78% de los pacientes se
encuentran libres de evento y 83% vivo. En este estu-
dio y en el previo (terapia total 1) se encontraron dos
factores de mal prondstico que son: anormalidad en el
cromosoma 13 y DHL elevada. La sobrevida libre de
eventos y la sobrevida global en los pacientes con es-
tos factores de mal prondstico (25% de los casos) fue
de 50 y 60%, respectivamente. En este Gltimo grupo
de enfermos de alto riesgo no existen diferencias entre
los resultados de la terapia total 1 y la I1.

TRASPLANTE SINGENICO

Gahrton, et al. reportaron retrospectivamente los
resultados del Registro Europeo de Trasplante de
Médula Osea comparando en forma pareada 25 tras-
plantes singénicos con 125 trasplantes aut6logos.
Los pacientes con trasplante singénico tuvieron una
mejor sobrevida global (73 meses vs. 44 meses), me-
jor sobrevida libre de progresion (72 meses vs. 25
meses; p = 0.008) y menor riesgo de recaida (36 vs.
78% a 48 meses; p = 0.009). De la misma forma, se
obtuvieron mejores resultados con trasplante singé-
nico que con alogénico. La mortalidad relacionada
con el trasplante fue 8%.3°

TRASPLANTE ALOGENICO

Este tipo de trasplante tiene algunas ventajas so-
bre el autélogo:

1. Las células del donador habitualmente son nor-
males y no contienen células tumorales, por lo
que la posibilidad de recaida de la enfermedad es
menor.

2. Las células transfundidas son inmunolégica-
mente competentes y ejercen un “efecto injerto
contra mieloma”. Sin embargo, su principal pro-
blema es la alta toxicidad del procedimiento, enfer-
medad injerto contra hospedero (GVHD) e infeccio-
nes oportunistas (principalmente neumonia) y
como consecuencia una elevada mortalidad rela-
cionada con el trasplante que oscila entre 40 y
50%.3! El porcentaje de remisiones completas ob-
tenidas con el uso del trasplante alogénico en pa-
cientes con MM es de 22 a 67% (en 50% de ellos
se observa remisidén molecular) y algunos de es-
tos pacientes logran la curacion.®? La sobrevida
libre de evento y la sobrevida global a cinco afios
son de 14y 22%, respectivamente.

Otra limitante del trasplante alogénico es la falta
de donador. Tan sélo 20-25% de los pacientes tiene
un donador compatible y, por otro lado, muchos de
los pacientes tienen edad avanzada o alguna patolo-
gia concomitante, lo cual contraindica el trasplante
o incrementa el riesgo de GVHD y de otras compli-
caciones. Una estrategia para disminuir la morbi-
mortalidad observada con este tipo de trasplante es
la eliminacion de los linfocitos T de las células del
donador, lo cual disminuye la frecuencia de
GVHD.%

Actualmente el trasplante alogénico convencional
(mieloablativo) no se recomienda en MM.

Infusién de linfocitos del donador original

Tricot, et al.3* demostraron clinicamente que el
efecto injerto contra mieloma era una realidad al
tratar a 13 pacientes con infusion de linfocitos del
donador original que habian recaido posterior a tras-
plante alogénico. De los 13 pacientes, ocho respondie-
ron en forma favorable y en cuatro se logr6 remision
completa. Posteriormente, en un grupo mayor de en-
fermos y con un periodo de seguimiento mayor, Lo-
khorst, et al.3® reportaron algunos factores que se
correlacionan con buena respuesta a la infusién de
linfocitos:

= Dosis de células T infundidas > 1x108/kg.

= Presentar buena respuesta a la terapia de rein-
duccion.

= Enfermedad sensible a la quimioterapia antes del
trasplante.

308 Vela-Ojeda J, et al. Trasplante de células hematopoyéticas en mieloma multiple. Rev Invest Clin 2005; 57 (2): 305-313



Salama, et al.38 estudiaron la efectividad de la in-
fusion de linfocitos en 25 enfermos de 15 centros de
Estados Unidos. Diez pacientes respondieron en for-
ma favorable (cuatro con remisién completa y seis
con remision parcial). Se observé GVHD aguda en
13 de 25 pacientes (52%) y GVHD crdnica en 11 de
21 pacientes (52%) evaluables. En la mayoria de los
estudios realizados se ha observado asociacién entre
la presencia de GVHD y la respuesta antitumoral.

Trasplante alogénico no mieloablativo
(TNM)

Otra estrategia para disminuir la toxicidad obser-
vada con el uso de trasplante alogénico convencio-
nal, es utilizar regimenes de quimioterapia de acon-
dicionamiento no mieloablativos. Einsele, et al.?”
estudiaron a 22 pacientes con MM quienes habian
recibido un TACH previo y habian recaido. Se les
trat6 con TNM y se observo quimerismo total en
leucocitos en 20 de 22 enfermos estudiados al dia
+30 posterior al trasplante. Ochos pacientes desa-
rrollaron GVHD aguda y siete GVHD crénica. La
mortalidad relacionada con el trasplante fue de 23%.
En 13 de 22 pacientes (59%) se logré remision com-
pleta o parcial y la supervivencia media libre de
eventos fue de 24 meses. En este estudio hubo dos
variables asociadas con una pobre supervivencia li-
bre de enfermedad:

1. Refractariedad a la quimioterapia previa al tras-
plante.
2. Ausencia de GVHD cronica.

Badros, et al.®® reportaron su experiencia en 31
pacientes, de los cuales 19 tuvieron una buena res-
puesta al tratamiento, incluidos 12 pacientes (39%)
en remision completa. Dieciocho pacientes (58%)
desarrollaron GVHD aguda y diez (32%) GVHD
crénica. La supervivencia media libre de evento y la
sobrevida media global fueron de 15 meses. EI mejor
pronostico lo tuvieron aquellos pacientes que habian
recibido un solo trasplante autdlogo previamente.
Esta experiencia inicial con TNM en MM fue la base
para crear una nueva estrategia utilizada sobre todo
en pacientes de mal pronéstico (alteracion de cromo-
soma 13 y 32 microglobulina elevada). Inicialmente
se realiza un trasplante autologo para reducir la car-
ga tumoral y después se lleva a cabo el TNM con la
idea de inducir efecto de injerto contra mieloma.
Kroger, et al.®® reportaron sus resultados en 17 en-
fermos tratados con trasplante autélogo y luego
TNM (utilizando fludarabina-melfalan y globulina

antitimocito). Trece pacientes (76%) estaban vivos y
doce (70%) libres de progresion tumoral después de
13 meses del ultimo trasplante con una mortalidad
relacionada con el trasplante de 11%. Asimismo,
Maloney, et al.*? utilizaron una estrategia similar
en 54 pacientes y reportaron una mortalidad relacio-
nada con el trasplante de 16%, GVHD aguda en 38%
y GVHD crdnica en 46%. En 57% de los pacientes se
logré remisién completa de la enfermedad y la res-
puesta global se observo en 83%. La sobrevida glo-
bal fue de 78% a 18 meses. En un futuro, conocere-
mos los resultados de estudios comparativos entre
doble trasplante autoélogo contra trasplante autolo-
go + TNM.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO
DESPUES DE TRASPLANTE

En la mayoria de los centros que realizan tras-
plante en MM el medicamento mas utilizado como
tratamiento de mantenimiento es el interferon alfa.
Cunningham, et al.*! realizaron un estudio aleatori-
zado en 85 pacientes en donde se usé el interferén
alfa a dosis de 3 MU/m? tres veces por semanay en
el grupo control no se administré tratamiento. La so-
brevida media libre de progresion en el grupo de in-
terferon fue de 46 meses comparada con 26 meses del
grupo control (p < 0.02), sin embargo, posterior a 77
meses de seguimiento, no hubo diferencia en la so-
brevida global. Por otro lado, el Grupo Europeo de
Trasplante de Médula Osea (EBMTR)*2 comparé en
forma pareada a 473 pacientes que habian recibido
interferon como mantenimiento contra 419 pacientes
sin tratamiento. La sobrevida global fue mejor en el
grupo de interferén (78 meses vs. 47 meses; p =
0.007).

Otras formas de inmunoterapia que pudieran ser
Utiles en el mantenimiento son la terapia con anti-
cuerpos monoclonales y las vacunas contra el MM.

En la superficie de las células del MM, solamente
25% de los pacientes expresan la molécula CD20 y
con el uso de rituximab, se ha demostrado respuesta
antitumoral en menos de 30% de los enfermos.*3
Otra molécula de interés es CD52, la cual se encuen-
tra expresada en la mayoria de las células By T. Las
células de MM pueden expresar este antigeno,**4°
por lo que el anticuerpo monoclonal contra CD52
(alentuzumab-CamPath-1H) pudiera ser de utilidad
en algunos casos.

En trasplante alogénico, se pueden extraer células
de MM del paciente y aplicarlas al donador para que de
esta forma éste produzca células T alorreactivas ca-
paces de destruir a las células tumorales selectiva-
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mente.*® Otra forma de vacuna es la de células den-
driticas. Estas células son las que tienen mayor ca-
pacidad y eficiencia en cuanto a presentacion de anti-
geno se refiere y cuando se pulsan con antigenos
derivados de las células tumorales, pueden ser capa-
ces de generar una respuesta de células T especifica
para ese antigeno.*”:48

Tratamiento de recaida posterior
a trasplante en mieloma maultiple

Un paciente que recae posterior a trasplante es
un paciente de mal prondéstico, sin embargo, hoy en
dia, con los nuevos medicamentos que se encuentran
ya disponibles en el comercio (talidomida, bortezo-
mib) o en etapa de investigacion (CC-5013 revlimid)
el prondstico es mejor, llegando a responder aproxi-
madamente 30% de ellos.4%50

EXPERIENCIA EN EL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO LA RAZA, IMSS

Trasplante autologo

De febrero de 1995 a agosto de 2004 realizamos 27
trasplantes autdlogos en pacientes con MM, todos
ellos de células hematopoyéticas de sangre periféri-
ca. Veintidos pacientes fueron hombres y cinco muje-
res, con una media de edad de 47 afios (28-65 afios).
Veintitrés pacientes (85%) se encontraban en la. o
2a. remision parcial al momento del trasplante y
cuatro (15%) tenian actividad tumoral. El intervalo
entre el diagnéstico y el TACH fue de 18 meses (6-
98) y la media de ciclos recibidos de quimioterapia
antes del trasplante fue de 8 (2-19). En todos los pa-
cientes se aplico el esquema de acondicionamiento
BEM (BCNU 450 mg/m?, etopésido 1,600 mg/m? y
melfalan oral 140 mg/m?). Veintidds pacientes (81%)
recibieron G-CSF posterior al trasplante. La canti-
dad de células mononucleares aplicada en promedio
fue 2.9 x 108/kg (0.7-7.5), y de CD34 5.2 x 108/kg
(0.2-27.2). El injerto en neutrofilos, eritrocitos y pla-
quetas se observo en promedio a los dias 13 (8-22),
16 (9-33) y 15 (7-33), respectivamente. La media de
transfusiones después del trasplante fue de dos (0-6)
concentrados eritrocitarios y de cuatro (0-13) dona-
ciones de plaquetas por aféresis.

e Complicaciones. La complicacién mas frecuente
fue la infeccion bacteriana en 42% de los pacien-
tes, predominando la infeccion del catéter central
en la mayoria de los casos. 8% tuvo infeccion por

aspergilus durante los primeros dos meses del

tratamiento. Otra complicacién frecuente fue la

mucositis (grado 111-1V en 32% de los casos).

La mediana de sobrevida libre de enfermedad fue
de 20 meses (IC 0.5-40.8) (Figura 1) y la mediana de
sobrevida global fue de 34 meses (IC 23.6-44.4) (Fi-
gura 2). El anélisis de regresion de Cox mostro tres
variables predictoras de mal prondstico:

1. Actividad tumoral al momento del trasplante (RR
1.95, p <0.02).

2. Infusién de células CD34+ menor a 4x10%/kg (RR 1.54,
p <0.04).
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0 12 24 3% 448 60 72 8 9% 108
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Figura 1. Sobrevida libre de enfermedad en pacientes con mieloma
mltiple sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas (ex-
periencia del Hospital de Especialidades Centro Médico La Raza).
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Figura 2. Sobrevida global en pacientes con mieloma multiple some-
tidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas (experiencia del
Hospital de Especialidades, Centro Médico La Raza).
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Figura 3. Sobrevida global en pacientes con mieloma mdltiple trata-
dos con trasplante alogénico (experiencia del Hospital de Especialidades
Centro Médico La Raza).

3. Presencia de infeccién postrasplante (RR 2.1, p <
0.01).

Trasplante alogénico

De noviembre de 1991 a octubre de 2002 se reali-
zaron 10 trasplantes alogénicos en nueve hombres y
una mujer. La edad promedio fue de 35 afios (20-48).
Siete pacientes se encontraban con actividad tumo-
ral al momento del trasplante y en dos pacientes el
donador no era totalmente compatible (5/6 antige-
nos). Cinco trasplantes fueron de médula ésea y cin-
co de sangre periférica (tres de éstos TNM). El régi-
men de preparacion fue BuCy en siete pacientes y
busulfan-fludarabina en tres. En la mitad de los pa-
cientes se usé G-CSF posterior al trasplante. La
cantidad promedio de células infundidas fue de: célu-
las mononucleares 2.0 x 108/kg (0.6-4.4) y CD34 5.2
x 108/kg (1.7-9.0). El injerto de neutrdfilos, eritroci-
tos y plaquetas se observé en promedio en los dias
12 (10-16), 12 (0-23) y 10 (0-19), respectivamente.
Hubo necesidad de utilizar en promedio tres (0-15)
concentrados eritrocitarios y seis (0-21) unidades de
plaquetas de aféresis. Tres (30%) pacientes tuvieron
GVHD aguda, sélo uno de ellos grado 1V y en cuatro
de ocho (50%) de los pacientes evaluables se observé
GVHD crénica. Un paciente tuvo infeccidn bacteria-
nay tres (30%) aspergilosis pulmonar. Otro pacien-
te tuvo enfermedad grave venooclusiva del higado.
Como se muestra en la figura 3, el 30% de los pa-
cientes se encuentran vivos a cuatro afos.

En conclusion, el trasplante de células hematopo-
yéticas es una opcién terapéutica con la que se pue-

den obtener mejores resultados en supervivencia li-
bre de enfermedad y supervivencia global, en compa-
racion con el tratamiento con quimioterapia conven-
cional en los pacientes con MM. EI doble trasplante
autdlogo es una buena opcion terapéutica, sin em-
bargo, hacen falta estudios de farmacoeconomiay de
calidad de vida para que este tipo de tratamiento sea
aceptado de manera universal. El trasplante alogéni-
co convencional esta contraindicado en el tratamien-
to de esta enfermedad, no obstante, el trasplante alo-
génico no mieloablativo pudiera ser una buena
opcion terapéutica, sobre todo cuando se combina con
trasplante aut6logo. En México, es posible reproducir
los resultados obtenidos en pacientes con MM con los
diversos tipos de trasplante.

Es posible que la utilizacion combinada de drogas
de reciente uso en MM (talidomida, bortezomib, re-
vlimid) con trasplante de células hematopoyéticas,
mejoren los resultados de este ultimo y tal vez en al-
gunos pacientes se logre al fin la curacion de esta
enfermedad.
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