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Resumen

Introduccién: el trasplante aut6logo de progenitores hematopoyeéticos (TAPH) es considerado
estandar en el tratamiento de primera linea en pacientes con mieloma maltiple (MM) menores

de 65 afios.

Objetivo: analizar la sobrevida global (SG) y sobrevida libre de eventos (SLEV) de los
pacientes con MM trasplantados en el Hospital Briténico.
Material y método: se realizd un estudio retrospectivo de los pacientes que recibieron un

primer TAPH.

Resultados: entre el 1° de julio de 1999 y el 30 de junio de 2010 se realizaron 56 TAPH a 48
pacientes con MM. Del anélisis de los pacientes al primer TAPH, 46% eran mujeresy 54%
hombres. La mediana de edad fue de 54 afios (32-65 afios). El 73% eran 1gG 17% IgA 'y 10%
de cadenas livianas. El 60,4% logr6 una RC/nRC (RC, RC no confirmada y VGPR) posTAPH.
Con una media de seguimiento de 58,6 meses (5,84-186,56), la mediana de SG fue de 121,8
meses (1C 95%: 70,1-173,54 meses). No se hallaron diferencias significativas en SG entre los
pacientes que lograron RC/nRC posTAPH y quienes no lo lograron (log Rank p=0,162). La
mediana de SLEv fue de 56 meses (IC 95%: 42,2-70,4 meses).

Conclusiones: el TAPH es una herramienta fundamental en el tratamiento de los pacientes con
MM y es un procedimiento seguro en la Unidad de Hematologia del Hospital Britanico.

Palabrasclave. TRASPLANTE DE CELULASMADRE HEMATOPOYETICAS

TRASPLANTE AUTOLOGO.
MIELOMAMULTIPLE.
Keywords:

HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION.

TRANSPLANTATION, AUTOLOGOUS

MULTIPLE MYELOMA.

*Asistente Interina de Cétedra de Hematologia. Hospital de Clini-
cas. Facultad de Medicina Universidad de la Republica. Uruguay.
T Ex Profesor Adjunto de Catedra de Hematologia. Hospital de
Clinicas. Facultad de Medicina. Universidad de la Republica. Uru-
guay.

T Ex Asistente de Cétedra de Hematologia. Hospital de Clinicas.
Facultad de Medicina. Universidad de la Republica. Uruguay.

§ Ex Profesor Adjunto de Catedra de Medicina Transfusional. Ex
director del Banco Naciona de Sangre. Uruguay.

9 Hematdlogo. Unidad de Hematologia del Hospital Britanico.
11T Médico hemoterapeuta. Unidad de Hematologia del Hospital

202

Briténico. Uruguay.

T Director de Unidad de Hematologia del Hospital Briténico. Ex
Profesor Agregado de Cétedra de Hematologia. Hospital de Clini-
cas. Facultad de Medicina Universidad de la Republica. Uruguay.
Correspondencia: Dra. Ana Carolina Oliver Solimano

Av. Italia 2420. Unidad de Hematologia. Hospital Britanico.
Correo electronico: carolinaoliver @adinet.com.uy

Recibido: 20/7/110.

Aceptado: 28/10/11.

Conflicto de intereses: los autores declaran que no existen conflic-
tos de intereses.



Rev Med Urug 2011; 27(4): 202-210

Introduccion

En los Ultimos 15 afios ha habido un importante progreso
en el tratamiento del mielomamditiple (MM). El trasplante
autologo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) hasido
considerado como € gold estédndar en el tratamiento de
primeralineaen pacientescon MM menores de 65 afiosa
partir detrestrabgj os randomizados publicados entre 1996
y €l 2004, los cua es demostraron beneficios en términos
de sobrevidaglobal (SG), remisién completa(RC) y sobre-
vidalibre de eventos (SLEV). El primer trabajo que mostro
mejoriaenlaSGy en sobrevidalibre de enfermedad (SLE)
con TAPH fue publicado por Attal M y colaboradores.
Fue un estudio prospectivo y aeatorizado en 200 pacien-
tescon MM menores de 65 afios que compard quimiotera-
pia(QT) convencional conTAPH. LaSG estimadaacinco
afos fue de 52% en el grupo con TAPH versus 12% en el

grupo con tratamiento convencional (p=0,03)®. En el

Medica Research Council Myeloma V11 Tria, publicado
por Child Jy colaboradores, se seleccionaron 407 pacien-
tes menores de 65 afios con MM. Se compard QT estén-
dar versusTAPH, en el grupo de pacientes que recibieron
QT intensacon infusién de progenitores hematopoyéticos
se logré un aumento de la SG media de casi un afio, 54
meses (95%1C 44,9 a65,2) versus42,3meses(95%1C 33,1
ab51,6) (p<0,01)@. En €l estudio publicado por PalumboA
y colaboradores, la SG a tres afios fue de 77% para €

grupo con TAPH y 62% para el grupo tratado con QT
(p<0,01)®. Si bien estos tres trabajos son |a base del uso
actual del TAPH en primeralineadados|osbeneficiosen
SG, hay otros trabajos que no lo pudieron demostrar®.
Esto se debe a que en estos trabajos se incluyeron solo
pacientes quimiosensibles o en una franja muy acotada
de edad. Estos hechos se vieron reflgjados en larevision
sisteméticay metaandlisis de estudios randomizados pu-
blicadaen el afio 2007, queincluyé a2.411 pacientestrata-
dos con TAPH o QT convencional, donde se demostré
unamejor sobrevidalibre de progresién (SLP) afavor del

TAPH sinimpacto significativoenlaSG®.

El tratamiento de condicionamiento aceptado es €l
mel phalan aunadosis de 200 mg/m? sinirradiacién corpo-
ral total (ICT). LalCT no mostré ventajas en términos de
remision o SGy si mayor toxicidad®.

A pesar de los beneficios alcanzados con el uso del
TAPH, no se halogrado llegar ala cura de esta enferme-
dad, por lo que se han evaluado diferentes estrategias
paralograr mejoresresultados, entre ellasproceder al TAPH
como consolidacién luego delainduccién o en el momen-
todelarecaida, o el uso del TAPH entédndem o el trasplan-
te alogénico®19. El uso de estas modalidades es contro-
versia y continlia en investigacion.

El descubrimiento de nuevosfarmacos como talidomi-
da, lenalidomiday bortezomib, y su uso en combinacién

entresi o con corticoides, doxorrubicinao ciclofosfamida,
ha logrado aumentar el nimero de RC pre y posTAPH,
hecho actualmente reconocido como un factor pronosti-
co independiente en términos de SG y SLP en estaenfer-
medad(15-17)_

Material y método

En el Hospital Briténico se comenzaron atrasplantar pa-
cientescon MM en el afio 1998, el primer pacienterecibio
un trasplante alogénico. En el periodo comprendido entre
el 1°dejuliode 1998y & 30 dejunio de 2010 serealizaron
56 TAPH a 48 pacientes con MM en la Unidad de Tras-
plante de Médula Osea del Hospital Britanico del Uru-
guay. Ocho pacientes recibieron un segundo TAPH luego
derecaidao progresion. Seanalizaron retrospectivamente
10548 pacientes que recibieron un primer TAPH luego de
terapiadeinduccion alaremision mediantelarevision de
historiasclinicas.

Los tratamientos de induccion realizados fueron: en
27 pacientes talidomida-dexametasona; en 30 pacientes
vincristina-doxorrubicina-dexametasona (VAD); en cinco
mel phal @n-prednisona; en dosinterferon-alfa (INF-alfa);
en dos bortezomib-dexametasona; en uno fludarabina; en
sieteradioterapia(RT), y en uno ciclofosfamida-vincristina
doxorrubicina-dexametasona (CVAD). Lamedianadetra
tamientospreviosfuede 1 (1-4); 66,7% recibieron un tra-
tamiento previo; 25% dos; 6,3% tres, y 2% cuatro.

Delos48 pacientes, 10,4% fueron trasplantadosen 12
RC; 10,4% en 12 RC no confirmada (PEF sin pico
monoclonal, pero no se cuentacon inmunofijacion); 8,3%
en 12 muy buena remisién parcia (VGPR); 68,8% en 12
remision parcia (RP),y 2,1%en 22RP.

Lamovilizacion de stem cells se realizo con factores
estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) en 47
pacientesy lamediaparalamovilizacion fue decinco dias
(2-11 dias). Seutilizo paralaaféresisun procesador Cobe
Spectra. Un paciente recibid progenitores hematopoyéti-
cos por cosecha de médula ésea. Todos los pacientes
recibieron como condicionamiento pretrasplante mel phalén
100 mg/m? por dosdias. Lamedianade CD 34 fuede4,6/kg
x 10°(0,89-8,8). Lamedianade mononuclearesfuede 10/kg
x 10°(7,02-38,6).

En todos | os pacientes se realiz6 aislamiento en habi-
tacion con cdmaradeflujo laminar y se hizo profilaxisde
Pn. jiroveci con trimetroprin-sulfametoxazol y de infec-
ciénviral por herpesviruscon aciclovir. Durante el perio-
do de neutropenia todos los pacientes recibieron profi-
laxiscon fluconazol y ciprofloxacina. Todos | os pacientes
recibieron factores de crecimiento granulocitarios y
eritropoietina

Se utilizaron los criterios de respuestadel | nternational
MyelomaWorking Group Uniform Response Criteria®.
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El andlisisdelos datos serealiz6 con el paquete esta-
distico G-Stat 2.0.

Resultados

Delos48 pacientes, 22 (46%) eran de sexo femeninoy 26
(54%) de sexo masculino. Lamedianade edad a debut fue
de 54 afios (32-65 afios). Lamediana de latenciaentre el
debuty el 1°TAPH fue de 9,9 meses (3,2-62,5 meses). El
37,5% de los pacientes procedian de centros del interior
de Uruguay y 62,5% de Montevideo.

Conrespectoa tipodeMM, 73%eran 1gG 17%I1gA Yy
10% de cadenaslivianas (6% lambday 4% kappadél total)
(tablal). Debutaron en estadio | A 10,5%, en |1 A 25%, en
I11A58,5%Yy enlll B 6%; 94% no presentaron insuficien-
ciarena a debut.

Se cuentacon losdatosparael calculodel ISSal debut
de 26 pacientes. Deellos, 50%teniaun 1SS, 27% un ISS
I1'y 23% un1SSlIl. Conrespecto alacitogenéticade MO,
hay datos en 12 pacientes. De estos 12, solo un paciente
presentd un citogenético de mal prondéstico. Un paciente
delos 48 teniaamil oidosi s asociada demostrada por biop-
siay en uno se diagnostico amiloidosis en el seguimiento
postrasplante.

Como resultado del condicionamiento con mel phalén
se asistié ala mielosupresion, con un nadir de gldbulos
blancosal dia+5 (1-9), deglébulosrojos(GR) a dia+8 (1-
14) y deplaquetasal dia+1 (0-8). Larecuperacion medular
medidapor el nivel del PMN >500/mm?fueend dia+10(9-
24). Treintay seis pacientes (75%) debieron recibir unao
mastransfusionesde GR duranteel periodo deaplasia. La
mediana de nimero de transfusiones de GR fue de 2 (0-
12). El 98% (47 pacientes) recibieron uno o mésconcentra-
dos de plaquetas de donante tnico (CPDU). La mediana
de CPDU administradosfuede 3 (0-32). Lamedianadela
Ultima transfusion de GR fue el dia +9 (2-38) y la de
plaquetasel dia+10 (6-42).

Delos48 pacientes, 32 (66,7%) tuvieron fiebre durante
€l periodo de aplasia. Lamedianade diasdefiebrefuede
1 (0-8); 6/32 tuvieron neutropenia febril documentada
microbiol 6gicamente, se hallaron: tres Staphylococcus
coagulasa negativo, una Céndida Albicans, un
Clostridium difficciley un E. coli. Estos pacientes resol -
vieron su infeccion con el tratamiento adecuado sin otras
complicaciones. Losfocos clinicosinfecciosos demostra
dos en el periodo de aplasia fueron diez (por orden de
frecuencia): seisinfeccionesen zonade catéter Hickman;
dos neumopatias agudas, una de las cuales evolucioné a
sepsis; una sepsis de origen intestinal; una diverticulitis.
En unadelas bolsas destem cells se hall 6 Brevundinoma
(pseudo) vesicularis.

Doce pacientes no requirieron tratamientoATB empi-
rico u especifico més alla de la profilaxis infecciosa. La
mediana de nimero de planesATB utilizadosfue de 1. El
42% requirio un solo plan, 25% dos planes, y 4,2% requi-
rieron tres o cuatro planes.

Lamedianade dias de G-CSF utilizados posTAPH fue
de9(6-30). Lamedianadediasa alta, medidadesded dia
delainfusion hastael ata, fuede 15 (12-49).

Lamortalidad relacionada al TAPH en este grupo de
48 pacientesfueO (tabla2).

Lamejor respuesta alcanzada, evaluadaalostresme-
ses postrasplante, fue: en 11 (22,9%) pacientesRC, en 18
RC no confirmadas (37,5%), entresV GPR (6,3%), endiez
RP (20,8%), en cinco progresion (10,4%), y en uno no se
haevaluado. El 60,4% logr6 unaRC/nRC posTAPH.

Se evaluaron las respuestas pre y posTAPH en los
pacientes con VAD y TD dado que fueron los tratamien-
tos mas utilizados en esta serie y fueron, cada uno de
ellos, estandares terapéuticos en distintas épocas (tabla 3
yfigurasly 2).

Delos48 pacientes, a34 (71%) selesrealizd manteni-
miento. Los mantenimientos fueron con talidomida a 32
pacientes, INF auno y dexametasona a un paciente.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion
N° pacientes (%) Mediana Rango

Sexo (M/F) 26/22 (54%/46%)
Edad (afios) 54 32-65
Tipo de mieloma multiple

IgG 35 (73)

IgA 8 (17)

Cadenas livianas 5 (10)
Tratamientos preTAPH 1 1-4
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Tabla 2. Caracteristicas de los trasplantes

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

" Progresion
“ No elevada
5 VGPR
" RP
RC no confirmada
= RC

PreTAPH PosTAPH

N° pacientes (%) Mediana Rango
4,6/kg x 10  0,89-8,8 kg x 10°
N° CD 34 32 (66,7)
Neutropenia febril
PMN > 500 + 10 9-24
Dia ultima transfusién GR + 9 9-38
Plaquetas +10 6-42
Alta +15 12-49
Tabla 3. Respuestas pre y posTAPH con VAD y TD
VAD TD
PreTAPH (%) PoSTAPH (%) PreTAPH (%) POSTAPH (%)
RC 9,5 9,5 11,7 41,2
RC no confirmada 14,3 47,7 5,9 17,6
RP 76,2 23,8 70,7 17,6
VGPR 0,0 0,0 11,7 11,8
No evaluada 0,0 4,8 0,0 0,0
Progresion 0,0 14,2 0,0 11,8
100% 100%

90% = Progresion

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

“No elevada
VGPR
WRP
RC no confirmada|
=RC

PosTAPH

PreTAPH

Figura 1. Situacion pre y posTAPH en tratados con
vincristina-doxorrubicina-dexametasona

A lafechadecierrede esteandlisis: 31 pacientesestan
vivos (64,6%), de los cuales nueve tuvieron una o mas
recaidas y siete progresaron. Con una media de segui-
miento de 58,6 meses (5,84-186,56), lamedianade SG del
total de pacientes con TAPH esde 121,8 meses (IC 95%:
70,1-173,54 meses). La SG atresafios es de 81%, acuatro
anos 75% y acinco afos 68% (figura 3).

Figura 2. Situacion pre y posTAPH en tratados con TD

El International Staging System for Multiple Myeloma
(ISS) quetomaen cuentael valor delabeta2-microglobu-
lina(B2-M) y laabiminase pudo calcular en 26 pacien-
tes. Una B2-M menor de 3,5 mg/L y albimina mayor o
igual a3,5g/dL correspondeaunISS1, unaB2-M mayor o
igual a5,5mg/L esunISSIIly losvaloresintermediosde
B2-M o abdminamenor a3,5 g/dL esun ISSII. El 50%
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Figura 4. Sobrevida global segun el International
Staging System

eran|SSl, d 27%I1SS11y 23%1SS11. Sehalld unadiferen-
ciasignificativaen SG entre |os pacientes con diferentes
grupos de riesgo (log Rank p=0,002). La mediana de SG
paral SS| no sehaal canzado, laestimadaesde 93,7 meses
(IC 95%: 87-100,5 meses), lamedianade SG paral SS1| fue
de 86,3 meses (1C 95%: 30,4-142,27 meses), y paral SS||
14,95 meses (1C 95%: 10,2-19,57 meses) (figura4).

No se hallaron diferencias estadisticamente significa-
tivasen SG entrelos pacientes quelograron RC/nRC (RC,
RC no confirmaday VGPR) posTAPH y quienes no lo
lograron (log Rank p=0,162).A pesar de que el nimero de
pacientes es pequefio, se ve unatendenciaamayor SG de
|os pacientes que lograron RC/NRC posTAPH en los pri-
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Figura 5. Sobrevida global segun logro de RC/nRC
posTAPH versus no logro de RC/nRC
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Figura 6. Sobrevida global de pacientes con 1° TAPH
desde 2003

meros anos. Lamedianade SG paralos que lograron RC/
NRC fuede 129,8 meses (1C 95%: 61,3-198,2) y paralosque
no, 86,3 meses (IC 95%: 0-180 meses). LaSG acinco afios
fuede 74% parael grupo quelogré RC/nRCy de 56% para
losqueno (figurab).

Lamedianade SLEv (progresion, recaidao muerte por
laenfermedad) fue de 56 meses (1C 95%: 42,2-70,4 meses).
LaSLEv atresafiosfue de 69% y asiete afios de 25%.

Treintay ocho pacientesrecibieron el 1° TAPH desde
€l afio 2003 al momento. La mediana de SG estimada en
este subgrupo de pacientes es de 86,3 meses. La SG atres
afios en este subgrupo esde 83% Yy acinco afiosde 69%. La
medianade seguimiento es37 meses (5,84-97,77) (figura6).
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Discusion

El TAPH es una herramienta terapéutica fundamental y
estandar en el mangjo de los pacientes con MM. En €l
Hospital Briténico se comenzaron atrasplantar pacientes
con MM en el afio 1998.

Lamortalidad relacionadaal TAPH alos 100 dias en
estos 56 procedimientos fue 0%, seglin los datos publica-
dos por el CIBMTR (Center for International Blood and
Marrow Transplant Research), en €l afio 2007-2008 fue
menor a3% anivel internacional®®. L os datos reportados
con respecto alamielosupresion y larecuperacion de la
hematopoyesis son similares a los reportados a nivel in-
ternacional 29,

Existen trestrabajos que comparan los regimenestali-
domida/dexametasona versus VAD. SelograRC en 13%
de los pacientes con €l uso de estos planes?. En estos
trabajos se demostraron beneficios de TD versus VAD
como tratamiento de induccidn en términos de respuesta:
al menosV GPR 30% versus 15%, 35% versus 13%9y
al menos RP 76% versus 52%. También se demostraron
mejores resultados postrasplante: al menos VGPR 44%
versus42%y 68% versus49%. No sedemostro diferencia
estadisticamente significativaen SG acinco afiosa com-
parar estos regimenes, si bien en €l trabajo publicado por
Cavo hubo unatendencia a mayor SG con €l uso de TD
(69% versus 53% acinco afios). L asrespuestas obtenidas
en nuestra serie son similares a las reportadas en estos
trabajos. La SG acinco afios tiene también unatendencia
aser mejor conTD versusVAD, 80% versus 66%, perosin
diferenciaestadisticamente significativa.

Con unamediade seguimiento de 58,6 meseslamedia-
na de SG en €l grupo de pacientes trasplantados fue de
121,8 meses, SG muy superior alos datos publicados por
Child (54 meses). LaSG atresafiosfuede 81%, smilar ala
publicada por Palumbo, pero superior alos datos aporta-
dos por el CIBMTR, cuyas cifras son de 68% a los tres
anos®®. Pensamos que esto es debido a que se trata de
unapoblacion muy heterogénea de pacientes, tanto por el
tiempo previo a TAPH, los tratamientosy lineas utiliza-
das, y sesgado por los primeros pacientes trasplantados,
dado que solamente se trasplantaban pacientes en RC o
RP mayor, sin comorbilidadesy con un excelente estado
general. Por esto se procedié a analizar €l grupo de 38
pacientestrasplantados desde el 1° de enero de 2003 al 30
dejunio de 2010, se selecciond este grupo yaque en 2003
secomenzo atrasplantar, si no existiacontraindicacion, a
todos los pacientes menores de 65 afios portadores de
MM luego de unainduccién de laremision independien-
temente del éxito logrado conlamisma. En este grupo de
pacientes, con una media de seguimiento de 37 meses
(5,84-97,77),1aSG estimadaes de 86,3 meses, con SG atres
afos de 83% Yy acinco afios de 69%, datos més acorde con

los conocidos internacionalmente, de todas maneras la
mediade seguimiento escortay el nimero de pacienteses
limitado, por |o que pueden existir estas diferencias.

La SLEv en nuestra serie fue de 56 meses, superior a
|os datos internacional es que refieren una mediana entre
25y 42 meses®49), También fue superior alos datos apor-
tados en los trabajos de Attal y Palumbo®®, Esto podria
explicarse por lasmismas consideracionesque serediza-
ron para SG y que seria una diferente poblacion en los
estudios.

El indicel SShasido validado en pacientesde diferen-
tes poblaciones, edades, tratados 0 no con trasplante, y
hademostrado su simplicidad y validez en predecir sobre-
vida. Con un ISS| lamedianade SG es de 62 meses, con
ISSI1I 44 mesesy con 1SS 29 meses. En nuestra pobla-
cion, a pesar de ser escaso el nimero de pacientes
evaluables, se observé también una diferencia estadisti-
camente significativaen SG entrelosdiferentesgruposde
riesgo.

El impacto delograr laRC en MM hasido demostrado
luego del inicio del uso del TAPH en esta patologia. La
mayoria de los estudios que evallan TAPH han demos-
trado que es beneficioso lograr una buena remision en
términos de SG o a menos de SLP®?3%29), En esta serie
observamos unatendenciaamayor SG a lograr RC/nRC
posTAPH. El nimero de pacientes es bajo pero se obser-
va una diferencia marcada en los primeros diez afios del
debut. LaSG aloscinco afiosessimilar alaobtenidaen el
trabajo del grupo francés®): 74% versus 61% en este Ulti-
mo'y 74% versus 56% en esta serie.

Conclusiones

El TAPH esunaherramientafundamental en el tratamien-
to delos pacientes con MM. Es un procedimiento seguro
en nuestraunidad del Hospital Britanico. LaSGené€l total
de pacientes analizados en esta serie esde 121,8 meses y
la SLEv es de 56 meses; pensamos que estos resultados
estan sesgados por una seleccién de pacientes realizada
en los primeros afios de uso de latécnica. En concordan-
ciacon losdatos reportados anivel internacional hay una
tendencia a mejores resultados en los pacientes que lo-
granlaRC/nRCy en quienestienen un | SS de bajo riesgo.

Summary

Introduction: autologic transplant of hematopoietic pro-
genitorsisregarded as the standard in the first line treat-
ment of patients with multiple myeloma (MM) younger
than 65 yearsold.

Objective: to analyse global survival and incident free
survival in patientswith multiple myelomatransplanted at
the British Hospital.
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Method: we conducted a retrospective study of pa-
tients who received the first autologic transplant of he-
matopoietic progenitors.

Results: 56 autol ogic transplants of hematopoietic pro-
genitors were performed from July 1, 1999 through June
30, 2010 in 48 patients with MM. Upon analysis of pa
tients after thefirst transplant, 46% were women and 54%
weremen. Median agewas 54 yearsold (32-65 yearsold).
73% were 19G, 17% were IgA and 10% were light
chains.60.4% achieved CR/nCR (CR), non- confirmed CR
andV GPR) after transplant. With an average follow-up of
58.6 months (5.84-186.56), the median global surviva was
121.8 months (IC 95%: 70.1-173.54 months). No significant
differences were found in the global survival in patients
who achieved CR/nCR after autologic transplant of he-
matopoietic progenitors and those who failed to achieve
it (log Rank p=0.162. The median incident-free survival
was 56 months (1C 95%: 42.2-70.4 months).

Conclusions: autologic transplant of hematopoietic
progenitorsisan essential tool to treat patients with MM
and it is a safe procedure at the Hematology Unit of the
British Hospital .

Resumo

Introducdo: o transplante autdlogo de progenitores
hematopoi éticos (TAPH) é considerado um padréo no tra-
tamento de primeiralinhade pacientes menores de 65 anos
commielomamdultiple(MM).

Objetivo: analisar asobrevidaglobal (SG) e sobrevida
livre de eventos (SLEv) dos pacientes com MM
transplantados no Hospital Briténico.

Material e método: um estudo retrospectivo dos pa-
cientes quereceberam um primeiro TAPH foi realizado.

Resultados: no periodo 1° de julho de 1999 a 30 de
junho de 2010 foram realizados 56 TAPH a 48 pacientes
com MM. A andlise dos dados dos pacientes no primeiro
TAPH mostrou que 46% eram mulheres e 54% homens. A
medianadaidadefoi 54 anos (32-65 anos). 73% eram IgG,
17% I gA e 10% de cadeiasleves. 60,4% conseguiram uma
RC/nRC (RC, RC n&o confirmadaeV GPR) psTAPH. Com
una media de seguimento de 58,6 meses (5,84-186,56), a
medianade SG foi de 121,8 meses (1C 95%: 70,1-173,54
meses). N&o foram encontradas diferencas significativas
na SG entre os pacientes que conseguiram RC/nRC
POsSTAPH e osquendo aconseguiram (log Rank p=0,162).
A medianade SLEV foi 56 meses (1C 95%: 42,2-70,4 me-
Ses).

Conclusdes: o TAPH é uma ferramenta fundamental
para o tratamento de pacientes com MM e é um
procedimento seguro naUnidade de Hematol ogiado Hos-
pital Briténico.

208

Bibliografia

1.

10.

11.

12.

Attal M, Harousseau JL, Stoppa AM, Sotto JJ, Fuzibet
JG, Rossi JF, et al. A prospective, randomized trial of au-
tologous bone marrow transplantation and chemotherapy in
multiple myeloma: Intergroupe Frangais du Myélome. N Engl
J Med 1996; 335(2): 91-7.

Child JA, Morgan GJ, Davies FE, Owen RG, Bell SE,
Hawkins K, et al. Medical Research Council Adult Leu-
kaemia Working Party. High-dose chemotherapy with he-
matopoietic stem-cell rescue for multiple myeloma. N Engl J
Med 2003; 348(19): 1875-83.

Palumbo A, Bringhen S, Petrucci MT, Musto P, Rossini
F, Nunzi M, et al. Intermediate-dose melphalan improves
survival of myeloma patients aged 50 to 70: results of a ran-
domized controlled trial. Blood 2004; 104(10): 3052-7.
Bladé J, Rosifiol L, Sureda A, Ribera JM, Diaz-
Mediavilla J, Garcia-Larafia J, et al. High-dose therapy
intensification compared with continued standard chemo-
therapy in multiple myeloma patients responding to the ini-
tial chemotherapy: long-term results from a prospective ran-
domized trial from the Spanish Cooperative Group PETHEMA.
Blood 2005; 106(12): 3755-9.

Fermand JP, Katsahian S, Divine M, Leblond V, Dreyfus
F, Macro M, et al. High dose therapy and autologous blood
stem cell transplantation compared with conventional treat-
ment in myeloma patients aged 55 to 65 years: long-term
results of a randomized control trial from the Group Myelome-
Autogreffe. J Clin Oncol 2005; 23(36): 9227-33.

Barlogie B, Kyle RA, Anderson KC, Greipp PR, Lazarus
HM, Hurd DD, et al. Standard chemotherapy compared with
high-dose chemoradiotherapy for multiple myeloma: final
results of phase Il US Intergroup trial S9321. J. Clin Oncol
2006; 24(6): 929-36.

Koreth J, Cutler CS, Djulbegovic B, Behl R,
Schlossman RL, Munshi NC, et al. High dose therapy
with single autologous transplantation versus chemotherapy
for newly diagnosed multiple myeloma: a systematic review
and metaanalysis of randomized controlled trials. Biol Blood
Marrow Transplant 2007; 13(2): 183-96.

Moreau P, Facon T, Attal M, Hulin C, Michallet M,
Maloisel F, et al. Intergroupe Francophone du Myélome.
Comparison of 200 mg/m? melphalan and 8 Gy total body
irradiation plus 140 mg/m? melphalan as conditioning regi-
mens for peripheral blood stem cell transplantation in pa-
tients with newly diagnosed multiple myeloma: final analysis
of the Intergroupe Francophone du Myélome 9502 random-
ized trial. Blood 2002; 99(3): 731-5.

Attal M, Harousseau JL, Facon T, Guilhot F, Doyen C,
Fuzibet JG, et al. Single versus double autologous stem-cell
transplantation for multiple myeloma. N Engl J Med 2003;
349(26): 2495-502.

Cavo M, Tosi P, Zamagni E, Cellini C, Tacchetti P,
Patriarca F, et al. Prospective, randomized study of single
compared with double autologous transplantation for mul-
tiple myeloma: Bologna 96 clinical study. J Clin Oncol 2007;
25(17): 2434-41.

Crawley C, lacobelli S, Bjorkstrand B, Apperley JF,
Niederwieser D, et al. Reduced-intensity conditioning for
myeloma: lower nonrelapse mortality but higher relapse rates
compared with myeloablative conditioning. Blood 2007;
109(8): 3588-94.

Fermand JP, Ravaud P, Chevret S, Divine M, Leblond V,
Belanger C, et al. High-dose therapy and autologous pe-
ripheral blood stem cell transplantation in multiple myeloma:



Rev Med Urug 2011; 27(4): 202-210

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Up-front or rescue treatment? Results of a multicenter se-
quential randomized clinical trial. Blood 1998; 92: 3131-6.
Facon T, Mary JY, Harousseau JL. Front-line or rescue
autologous bone marrow transplantation (ABMT) following
a first course of high dose melphalan (HDM) in multiple my-
eloma (MM). Preliminary results of a prospective random-
ized trial (CIAM) protocol. Blood 1996; 88(1): 685a.
Barlogie B, Kyle R, Anderson K. Comparable survival in
multiple myeloma (MM) with high dose therapy (HDT) em-
ploying MEL 140 mg/m2 1 TBI 12 Gy autotransplants versus
standard dose therapy with VBMCP and no benefit from in-
terferon (IFN) maintenance: results of intergroup Trial S9321.
Blood 2003; 102: 42a.

Alexanian R, Weber D, Giralt S, Dimopoulos M,
Delasalle K, Smith T, et al. Impact of complete remission
with intensive therapy in patients with responsive multiple
myeloma. Bone Marrow Transplant 2001; 27(10): 1037-43.
Lahuerta JJ, Mateos MV, Martinez-L 6pez J, Rosifiol L,
Sureda A, de la Rubia J, et al. Influence of pre- and post-
transplantation responses on outcome of patients with mul-
tiple myeloma: sequential improvement of response and
achievement of complete response are associated with longer
survival. J Clin Oncol 2008; 26(35): 5775-82.

van de Velde HJ, Liu X, Chen G, Cakana A, Deraedt W,
Bayssas M. Complete response correlates with long-term
survival and progression free survival in high-dose therapy in
multiple myeloma. Haematologica 2007; 92(10): 1399-406.
Durie BG, Harousseau JL, Miguel JS, Bladé J, Barlogie
B, Anderson K, et al. International uniform response crite-
ria for multiple myeloma. Leukemia 2006; 20(9): 1467-73.
Center for International Blood & Marrow Transplant
Research. Disponible en: http://www.cibmtr.org/pages/
index.aspx. [Consulta: 26/5/2011].

Papanikolaou X, Maltezas D, Repousis P, Athanasso-
poulos A, Alexia S, Megalakaki K, et al. High dose che-
motherapy and autologous stem cell transplantation in pa-
tients with multiple myeloma: the experience of a single

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

haematological unit. J BUON 2008; 13(2): 193-7.
Majolino |, Vignetti M, Meloni G, Vegna ML, Scimé R,
Tringali S, et al. Autologous transplantation in multiple
myeloma: a GITMO retrospective analysis on 290 patients.
Haematologica 1999; 84(9): 844-52.

Cavo M, Zamagni E, Tosi P, Tacchetti P, Cellini C,
Cangini D, et al. Superiority of thalidomide and dexam-
ethasone over vincristine-doxorubicin-dexamethasone (VAD)
as primary therapy in preparation for autologous transplan-
tation for multiple myeloma. Blood. 2005; 106(1): 35-9.
Cavo M, Di Raimondo F, Zamagni E, Patriarca F, Tacchetti
P, Casulli AF, et al. Short-Term Thalidomide Incorporated
Into Double Autologous Stem-Cell Transplantation Improves
Outcomes in Comparison With Double Autotransplantation
for Multiple Myeloma. J Clin Oncol 2009; 27(30): 5001-7.
Macro M, Divine M, Uzunhan Y. Dexamethasone + Thali-
domide (Dex/Thal) compared to VAD as a Pre-Transplant
Treatment in Newly Diagnosed Multiple Myeloma (MM): A
Randomized Trial. [Abstract 57]. Blood 2006; 108: 22a.
Lenhoff S, Hjorth M, Turesson I, Westin J, Gimsing P,
Wisloff F, et al. Intensive therapy for multiple myeloma in
patients younger than 60 years: Long-term results focusing
on the effect of the degree of response on survival and relapse
pattern after transplantation. Haematologica 2006; 91(9):
1228-33.

Kim JS, Kim K, Cheong JW, Min YH, Suh C, Kim H, et
al. Complete remission status before autologous stem cell
transplantation is an important prognostic factor in patients
with multiple myeloma undergoing upfront single autologous
transplantation. Biol Blood Marrow Transplant 2009; 15(4):
463-70.

Harousseau JL, Avet-Loiseau H, Attal M, Charbonnel
C, Garban F, Hulin C, et al. Achievement of at Least Very
Good Partial Response Is a Simple and Robust Prognostic
Factor in Patients With Multiple Myeloma Treated With
High-Dose Therapy: Long-Term Analysis of the IFM 99-02
and 99-04 Trials. J Clin Oncol 2009; 27(34): 5720-6.

209



Trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos en pacientes con mieloma multiple - Oliver C, et al.

210



