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¢ Es cierto que el trasplante de médula ésea autéloga mejora el
prondstico de los pacientes con mieloma multiple?: experiencia de una
sola instituciéon en México

Auvril Lopez Otero,* Guillermo J Ruiz Delgado,*** Guillermo J Ruiz Arguelles***

RESUMEN

En un periodo de 14 afos, en una sola institucion, realizamos 30 trasplantes de células hematopoyéticas autdlogas a pacientes con mie-
loma multiple. La mediana de supervivencia no se ha alcanzado, es mayor de siete afios, mientras que la supervivencia a 84 meses fue
de 77%. Estos datos son claramente superiores a los obtenidos en un grupo de 23 pacientes con mieloma multiple tratados en la misma
institucién con melfalan y prednisona, quienes tuvieron una mediana de supervivencia de 33 meses y una supervivencia a 72 meses de
30%. En nuestra experiencia de una sola institucién, la supervivencia a largo plazo en individuos con mieloma multiple que recibieron
un autotrasplante fue claramente superior a la de los pacientes tratados con quimioterapia convencional. El pronéstico a largo plazo de
los pacientes con mieloma multiple mejoré en la Clinica Ruiz de Puebla desde la introduccién del trasplante de células hematopoyéticas
autologas para rescatar el tratamiento con quimioterapia a dosis altas.
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ABSTRACT

In a 14-year period in a single institution we have performed 30 stem cell autografts in patients with multiple myeloma. The median ove-
rall survival (OS) has not been reached, being above 7 years. Whereas the 84-month overall OS was found to be 77%. These data are
clearly superior to those obtained in a group of 23 patients treated with melphalan / prednisone in the same institution who had a median
SV of 33 months with a 72-month OS of 30%. It is concluded that, in our experience, the long-term survival of individuals with multiple
myeloma who received an autograft is clearly superior to that of patients treated with conventional chemotherapy. The long-term prognosis
of patients with MM has improved substantially in the Clinica RUIZ de Puebla since the introduction of high-dose therapy rescued with
autologous stem cell support.

Key words: Multiple myeloma, México, treatment, autograft, prognosis.

| mieloma multiple, también llamado mieloma de
c¢lulas plasmaticas o enfermedad de Kahler, es una
neoplasia maligna caracterizada por la proliferacion
de una sola clona de células plasmaticas derivadas
de las células B;' esta clona de células plasmaticas prolifera
en la médula 6sea y frecuentemente invade el hueso adya-
cente, lo que conduce a la destruccion osea que causa dolor
6seo y fracturas.! En poblaciones caucasicas, el mieloma
multiple representa aproximadamente 1% de todos los tipos
de cancer y un poco mas de 10% de las neoplasias hemato-
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logicas malignas;' en tanto que en mestizos mexicanos la
incidencia es significativamente menor, representa 4.2% de
las enfermedades hematoldgicas malignas.>? Estas diferen-
cias en la prevalencia del miecloma multiple parecen tener
un origen genético.” En Estados Unidos la incidencia del
mieloma multiple se ha incrementado a lo largo del tiempo;
en 1949 habia 0.8 casos por 100 mil habitantes, en tanto
que en 1988 esta incidencia era de 3.5 por 100 mil habi-
tantes.! Este aparente incremento puede deberse a la mayor
disponibilidad de cuidados médicos para los pacientes de
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mas edad y de métodos diagnoésticos de la enfermedad cada
vez mas precisos y sensibles;! en México no hay datos que
apoyen un aumento en la incidencia de la enfermedad. La
mediana de supervivencia de los pacientes con mieloma
multiple tratados con quimioterapia convencional es de
tres a cuatro afios;*3 sin embargo, la introduccion de la
quimioterapia con dosis altas apoyadas por el trasplante de
c¢lulas hematopoyéticas autdlogas parece estar mejorando
la supervivencia a largo plazo de los pacientes con mielo-
ma multiple.>® La experiencia en México con el estudio
y el tratamiento de pacientes con mieloma multiple es
bastante limitada.>*” En 1993 iniciamos, en el Centro de
Hematologia y Medicina Interna de Puebla, un programa
de trasplante de células hematopoyéticas autdlogas que
mas tarde se extendid a alogénicas; este programa privado
de trasplante de células hematopoyéticas se ha convertido
en el mas grande de México, en agosto de 2008 ya se ha-
bian practicado 90 trasplante de células hematopoyéticas
autologos y 121 alogénicos. Entre los autologos, el grupo
mas numeroso es el de pacientes con mieloma multiple. En
este informe hacemos publica la experiencia en un grupo
de pacientes con mieloma multiple en quienes se llevo a
cabo un trasplante de células hematopoyéticas autdlogo;
estos resultados se comparan con los obtenidos en un grupo
historico de pacientes con la misma enfermedad tratados
con quimioterapia convencional,® con el objeto de definir
si, en nuestro pais, el trasplante de células hematopoyéticas
verdaderamente cambia la supervivencia de pacientes con
mieloma multiple.

PACIENTES Y METODO

Se analizaron los expedientes clinicos de todos los pacien-
tes con mieloma multiple a quienes se efectud trasplante
de células hematopoyéticas autologas entre agosto de
1993 y agosto de 2008, en el Centro de Hematologia y
Medicina Interna de Puebla. El diagndstico de mieloma
multiple se hizo con los criterios convencionales:!*¢ )
incremento del numero de células plasmaticas anorma-
les, atipicas o inmaduras en el aspirado de médula 6sea
o una prueba histologica de plasmocitoma; b) existencia
de una paraproteina o componente M en el suero o en la
orina o ¢) lesiones Oseas destructivas. Se excluyeron los
pacientes con plasmocitosis reactivas a enfermedades
autoinmunitarias, hepatopatias, carcinoma metastasico
o con infecciones cronicas; también se excluyeron los

pacientes con gammapatia monoclonal de significado
indeterminado, plasmocitomas solitarios o con leucemia
de células plasmaticas. El auto-trasplante de células hema-
topoyéticas se hizo con acondicionamiento de dosis altas
de melfalan endovenoso en todos los casos (200 mg/m?).”#
Tanto la movilizacion de las células hematopoyéticas como
la administracion de la quimioterapia y el trasplante se
llevaron a cabo de manera ambulatoria, fuera de hospital;
solo en el caso de alguna complicacion los pacientes se
internaron. Después del trasplante, los pacientes fueron
tratados con talidomida oral (100 mg/dia) o dexametasona
semanal (36-40 mg/ semana); en los casos de intolerancia
a la talidomida se empled so6lo dexametasona.

RESULTADOS

En el lapso sefialado se realizaron 34 trasplantes de células
hematopoyéticas (30 autélogos y cuatro alogénicos) en 25
pacientes con miecloma multiple en el Centro de Hema-
tologia y Medicina Interna de Puebla. De los pacientes
sometidos a autotrasplante de células hematopoyéticas, 18
recibieron un solo trasplante, en tanto que tres recibieron
dos trasplantes; en cuatro casos se hicieron tras autotras-
plantes y en otros tres el segundo trasplante fue alogénico.
La mediana de edad de los pacientes fue de 54 afos, con
rango de 43 y 66; hubo 13 mujeres. La paraproteinemia
fue IgG en 15 casos, IgA en cinco y de cadenas ligeras
en tres; se trasplantaron dos mielomas no secretores. El
procedimiento se inici6 de manera ambulatoria en todos
los pacientes; cuatro pacientes tuvieron que ser admitidos
en el hospital por fiebre neutropénica, mucositis grave
o deshidratacion. Para lograr una cifra de células CD34
mayor a 1 x 10% células CD34/kg de peso del paciente se
necesitd una mediana de tres sesiones de aféresis (rango
2 a 4). La mediana del tiempo de recuperacion de mas de
500 granulocitos (> 0.5 x 10%/L granulocitos) fue de 19 dias
(rango 9 a 53), en tanto que la mediana de recuperacion de
mas de 20 mil plaquetas (> 20 x 10°/L plaquetas) fue de
28 dias, con rango de 0 y 55 dias. La mediana de supervi-
vencia de los pacientes trasplantados no se ha alcanzado
y es mayor a 84 meses, la supervivencia de 84 meses es
de 77%. La figura 1 indica la supervivencia a largo plazo
de los pacientes trasplantados que se informan en este
estudio y se compara con la obtenida en el grupo historico,
de 23 pacientes tratados con melfalan y prednisona.’ Las
diferencias son significativas.
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Figura 1. Supervivencia global de pacientes sometidos a trasplante
autélogo de médula 6sea (AUTO TMO) en el Centro de Hematologia
y Medicina Interna de Puebla (n = 25), y de los pacientes de un
control historico tratados con melfalan y prednisona (MFL + PDN) (n
= 23) tratados en la misma institucién (referencia 3). Las diferencias
son significativas desde el punto de vista estadistico (p < 0.001).

DISCUSION

Los pacientes con mieloma multiple sometidos a trasplante
de médula d6sea autdloga tienen mejor pronostico que los
tratados con quimioterapia convencional. En un estudio
previo,* los pacientes con mieloma multiple tratados en
este mismo centro con melfaldn y prednisona tuvieron
una media de supervivencia de 33 meses, con una super-
vivencia de seis afios de 30%. En el grupo de pacientes
trasplantados en el mismo centro, la supervivencia de seis
afios es de 77%, claramente superior a la observada en los
pacientes tratados con quimioterapia convencional con
melfalan y prednisona.? En un estudio previo multicéntrico
de 54 pacientes con micloma multiple trasplantados en
nuestro pais,” hubo una media de supervivencia global a
largo plazo de alrededor de 65 meses, cifra inferior a la de
nuestro estudio y que probablemente se explique porque
a todos los pacientes se les aplicé melfalan endovenoso,
en tanto que el estudio multicéntrico incluyd a pacientes
trasplantados con melfalan oral o endovenoso.” En el
estudio previo la supervivencia global de los pacientes

trasplantados con melfalan endovenoso fue de 86 meses,’
cifra ligeramente inferior a la que hemos obtenido en
nuestro estudio hecho en una sola institucion.

Nuestros resultados permiten concluir que en la ex-
periencia en una sola institucion, la supervivencia de los
pacientes con mieloma multiple ha mejorado notablemente
desde que se comenzd a hacer el trasplante de médula
osea autdloga, procedimiento que debiera considerarse
actualmente como el tratamiento de eleccidon para estos
pacientes, siempre y cuando no tengan alguna contrain-
dicacion para llevarlo a cabo. En el acondicionamiento
es mejor emplear melfalan endovenoso que oral.” Con el
advenimiento de nuevos farmacos para tratamiento inicial
de los pacientes con mieloma multiple, como bortezomib
y lenalidomida, habrd nuevos lugares para el trasplante
autélogo para los pacientes con este padecimiento, que
cada vez tienen un prondstico mas halagiiefio.
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