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Background: Autologous hematopoietic cell transplantation (THA) in
patients with multiple myeloma and amyloidosis is the standard of care to
promote disease free survival and quality of life. Aim: To report our experience
with THA in patients with multiple myeloma. Material and Methods: Retros-
pective review of the hematopoietic cell transplantation database of a hospital
of a Medical School. Forty seven patients with multiple myeloma and six with
amyloid light chain amyloidosis were identified. Clinical and demographic
data were obtained from the records. Results: The overall five year survival of
patients was 55%. Transplant-related or non-relapse mortality occurred in 7%.
We found no differences in outcomes among patients younger or older than 50
years. Conclusions: Our data supports that THA can be done in our country
with similar results to those obtained in international transplantation centers.
Chronological age should not be a limitation to offer this therapy to patients
with multiple myeloma and amyloidosis.
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yéticas (TAH) es considerado el estindar de

tratamiento para pacientes jovenes (menores
de 70 afios) con mieloma multiple (MM) o gam-
mopatias graves como la amiloidosis. Si bien el
objetivo del TAH en MM no es la curacién de la en-
fermedad, existe evidencia que muestra una mejor
sobrevida libre de progresion y de eventos y mejor
calidad de vida, con periodos libres de tratamiento
que en aquellos tratados s6lo con quimioterapia'.
Los resultados obtenidos en estos estudios mues-

El trasplante autélogo de células hematopo-

tran sobrevida global a 5 afios de 60% y sobrevida
libre de progresion de 31 meses, con mortalidad
precoz asociada al trasplante cercana a 4%,

Nuestra Red de Salud Universidad Catdlica de
Chile tiene experiencia en el manejo de pacientes
con enfermedades oncolégicas graves y trasplante
de diversos 6rganos, incluyendo el trasplante de
progenitores hematopoyéticos*. En este reporte
mostramos nuestra experiencia en los tltimos
22 anos en pacientes con MM o amiloidosis que
recibieron TAH.
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Materiales y Métodos

Se realiz6 un andlisis retrospectivo de la base de
datos del programa de trasplante de células hema-
topoyéticas de nuestra facultad de medicina. Desde
1992 hasta 2014 se han realizado 358 trasplantes en
adultos, de los cuales 53 correspondieron a TAH
en pacientes con gammopatias, 47 con MM y 6 con
amiloidosis AL. Se recopilaron datos demogréficos
y especificos de la enfermedad tales como fecha
de diagndstico, subtipo del mieloma, estado de la
enfermedad al momento del trasplante, fecha del
trasplante, cantidad de células CD34 infundidas,
tipo de condicionamiento, dias de prendimiento
de neutréfilos y plaquetas, complicaciones, causa
de muerte, si la hubo, y tiempo de sobrevida libre
de enfermedad.

El status de la enfermedad se establecié de
acuerdo a los criterios del Myeloma Working
Group®. Brevemente, la remisién completa (RC)
se estableci6 por la ausencia de peak monoclonal
e inmunofijacién en sangre periférica y orina y
presencia de menos de 10% de células plasmaticas
normales en médula ésea. Muy buena respuesta
parcial (MBRP) se establecié por los mismos
criterios de la RC, salvo que habia persistencia
de inmunofijacién positiva en sangre u orina. La
remision parcial (RP) se estableci6 por la presencia
de disminucién parcial del clon de mielomatosis
en médula sin lograr valores normales con dismi-
nucién, mds no resolucién del peak monoclonal
y enfermedad activa se definié en aquellos pa-
cientes que no presentaron respuesta alguna al
tratamiento.

La enfermedad medular al diagnéstico y al
seguimiento se evalu6 de dos maneras: con mie-
lograma, en donde a la microscopia convencional
se observo la cantidad y aspecto morfoldgico de
la hematopoyesis y donde se defini6 la presencia
de plasmoblastos con un corte de méds de 10%
como indicador diagndstico de MM y por medio
de inmunofenotipo determinado por citometria
de flujo, donde se evaluaron clusters de diferen-
ciacién (CD), estableciendo la presencia de MM
[> 95% de plasmoblastos con inmunofenotipo
CD19 (-) CD56 (+) CD45 (-) CD38 (+) y res-
triccién de cadenas livianas kappa o lambda
intracitoplasmadtica] y de células plasmaticas
normales [CD19 (+) CD56 (-) CD45 (+) CD38
(++) con expresién policlonal de cadenas livianas
kappa y lambda].
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La cosecha de la médula dsea se realizé con
estimulacién con filgrastim, a dosis de 600 mcg
subcutdneos cada dia, por 5 dias, seguido de pro-
ceso de leucoaferesis por via periférica. En aquellos
que no lograron recuentos satisfactorios con la
primera aféresis (por lo menos 2,5 x 10° CD 34/
kg) se realizaron o nuevas cosechas en un perfodo
de tres semanas o se usé plerixafor.

Se realizé anadlisis estadistico con test de
Gehan-Breslow-Wilcoxon para las estimaciones
de sobrevida y se utilizaron célculos de medias
aritméticas. La diferencia estadisticamente signifi-
cativa se definié con valores de p < 0,05. Las curvas
de sobrevida fueron realizadas con Graphpad
Prism versién 6. Los resultados se midieron de
acuerdo alos consensos del EBMT; brevemente, la
sobrevida global se definié como el tiempo trans-
currido hasta la muerte, independiente de la causa,
y la mortalidad no asociada a recaida-asociada a
TMO se defini6 como cualquier causa de muerte
sin presencia de recaida o recidiva del MM®.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

En los dltimos 22 anos, realizamos 53 trasplan-
tes autélogos en MM. En la Tabla 1 se describen
las caracteristicas de los pacientes. En suma, el
promedio de edad fue de 53 afnos (rango 37-67),
en su mayoria hombres y principalmente con
subtipo IgG. En los primeros afios del progra-
ma se realizé condicionamiento con busulfan,
melfalan y tiotepa. Luego, debido a la evidente
toxicidad observada en nuestros pacientes y en
base a evidencia’, se cambid a melfaldn con dosis
estdndar o bajas, dependiendo de la presencia o
no de falla renal.

En relacién al subtipo del mieloma, la Tabla 2
muestra que de los 53 pacientes, 31 eran portado-
res de MM IgG, 5 de MM IgA, 4 de MM de cadenas
livianas, 2 de MM no secretores y 6 pacientes eran
portadores de amiloidosis sistémica tipo AL. En 5
pacientes no se determing el subtipo.

Status de la enfermedad al momento del
trasplante (Tabla 3)

De los 53 pacientes, 34 llegaron al trasplante
en primera remisién completa, 8 en muy buena
respuesta parcial, 1 en remision parcial, 9 con en-
fermedad activay 1 en segunda remisién completa.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Pacientes

Edad (rango)
> 50 afos
< 50 ahos

Relacién masculino/femenino

Falla renal al trasplante (Clearance creatinina menor a 10 ml/min)

Tipo de quimioterapia condicionante usado
* Busulfan-melfalan-tiotepa
* Melfaldn 200 mg/m?
* Melfalan 140 mg/m?

Tabla 2. Subtipos de gammopatias

Pacientes

MM IgG 3
<A
. A
. 1A 1
. 1IB

MM IgA
. 1A
< IIA
. 1IB

_NNNUT DN =4O -

MM cadenas livianas
Amiloidosis sistémica AL

No secretor

u N B

No determinado

Los tratamientos de quimioterapias utilizadas para
llevar a la remisién completa variaron de acuerdo a
la fecha de tratamiento. De esta manera, 6 pacien-
tes tratados antes del afio 2000 recibieron esquema
VAD (vincristina, adriamicina, dexametasona)
0 MPT (melfaldn, prednisona, talidomida); 23
pacientes tratados entre el 2001 y 2008 recibieron
esquema TD (talidomida y dexametasona) o VAD
y 24 pacientes tratados posterior al recibieron
esquema VCD (bortezomib, dexametasona, ci-
clofosfamida). Todos los pacientes que se tras-
plantaron por amiloidosis tuvieron compromiso
renal y ninguno compromiso cardiaco o de otros
parénquimas. En su mayoria (90%) tuvieron
creatinina menor a 2 mg% y proteinuria nefrdtica
como principal manifestacion.

La dosis promedio de CD34 infundida fue
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n'=53

Promedio 53 anos (37-69)
n = 33 promedio 57 (51-69)
n = 20 promedio 44 (37-49)

27/26
6 (12%)

10
37
6

Tabla 3. Status de la enfermedad al momento
del trasplante

Pacientes n=>53
CR1 (remisidbn completa 1) 34
MBRP (muy buena remisién parcial) 8
RP (remisién parcial) 1
Enfermedad activa 9
CR2 (2% remisién completa ) 1

Tabla 4. Caracteristicas del trasplante

Pacientes n=>53

Cosecha de células 3/50
hematopoyéticas
(medular/sangre periférica)

Dosis de células hematopoyéticas

CD34 x 10%kg (rango) 3,86 (1,96-10,1)

Movilizacion
* G-CSF 48
* G-CSF + plerixafor 5

Prendimiento
¢ Neutréfilos
* Plaguetario

13 dias (rango: 10-26)
20 dias (rango: 8-36)

de 3,8 x 10°kg (rango 1,98-10,1), que fueron
obtenidas de un promedio de 1,4 cosechas. Fue
necesario utilizar plerixafor como adyuvante en
la recoleccién en 5 pacientes, que resultaron ser
malos movilizadores.

Se evidencié mucositis grado 1 6 2 en todos los
pacientes. En 70% (n = 37) se presentd neutrope-
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Figura 1. Sobrevida global.

nia febril con respuesta adecuada al tratamiento
antibiético. El prendimiento de los neutréfilos se
logré en promedio el dia 11 post infusién. (rango:
10-26). El prendimiento plaquetario (recuento
mayor a 20.000 plaquetas/uL por 5 dias consecu-
tivos) se alcanz6 en promedio, el dia 13 (rango:
8-36) (Tabla 4).

Sobrevida global y mortalidad

Con una media de seguimiento de 5 afos, la
sobrevida global fue 55%, observando algunos pa-
cientes (n = 22) con sobrevida prolongada (entre
3y 8 aiios) (Figura 1). Diecisiete (32%) pacientes
han fallecido. La mortalidad por trasplante (no
asociada a recaida) se concentré en los primeros
10 afos del programa, cuando se usé condiciona-
miento de maxima intensidad; entre el afio 1992
y el afio 2000 hubo 10 pacientes trasplantados y 9
fallecidos, lo que se traduce en 90% de la morta-
lidad global. Después del afio 2001 se modificé el
protocolo de condicionamiento, se realizaron 43
trasplantes y hubo 7 fallecidos, dando una mortali-
dad para este periodo de 16% (p < 0,01), dentro de
los cuales, 3 (7%) tuvieron como causa directa de
su muerte toxicidad relacionada al trasplante (no
asociada a recaida) y 4 fallecieron por progresién
de su enfermedad.

No se encontraron diferencias significativas en
cuanto a sobrevida al comparar los trasplantados
mayores de 50 afos (n = 33, edad promedio 57
afios, rango 51-69) con los menores de 50 afos
(n = 20, edad promedio 44 afios, rango 37-49)
(Figura 2).

Los pacientes que recayeron tuvieron una
sobrevida libre de enfermedad desde el trasplante
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Figura 2. Sobrevida global en mayores y menores de 50 afios.

hasta la muerte de 26,8 meses (rango de 4 a 51
meses) (Figura 4).

La sobrevida media de los 6 pacientes con
amiloidosis sistémica fue de 50% a 54 meses, sin
diferencias significativas al compararse con el
grupo de pacientes trasplantados portadores de
mieloma. En este grupo de pacientes se observo 2
muertes por progresion de la enfermedad, a los 4
meses y 39 meses, respectivamente.

Discusiéon

El trasplante autélogo de células hematopo-
yéticas es una estrategia eficaz para mejorar la
sobrevida libre de enfermedad de los enfermos
con mieloma multiple. Estudios publicados por
centros de tratamiento de mieloma han mostrado
que la sobrevida libre de enfermedad y de eventos
a5 anos es cercana a 65% a 5 anos de seguimien-
to!>711, Nuestra experiencia es la mds extensa en
trasplante autélogo en mieloma multiple publi-
cada en Chile, mostrando que es una estrategia
viable, con toxicidad razonable y con tiempos de
sobrevida y mortalidad comparables con centros
de referencia internacionales. Es destacable que en
nuestra serie, no se observé diferencias en cuanto
a los resultados logrados entre pacientes mayores
de 50 afios. La mayor mortalidad encontrada
en nuestra serie, se vio influida por la elevada
toxicidad asociada al acondicionamiento en los
inicios del programa; una vez que se optimizo, la
morbilidad y mortalidad se estabilizaron en las
cifras reportadas por otros grupos’.

En nuestro pais existe informacién disponible

Rev Med Chile 2014; 142: 1497-1501
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sobre el trasplante en mieloma. Puga y cols."? pu-
blicaron su experiencia en 10 enfermos menores
de 40 afos, trasplantados, de los cuales 3 tenian
MM vy tuvieron seguimiento muy breve con res-
puesta satisfactoria. Flores y cols.”® publicaron su
experiencia en 20 pacientes con MM que recibie-
ron TAH logrando sobrevida global de 47%.

Nuestros resultados muestran que es posible
realizar TAH a pacientes portadores de MM o
amiloidosis en nuestro medio y que no debiera
haber un limite de edad dado que pacientes
menores y mayores de 50 afios evolucionan de
manera similar.
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