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INTRODUCCION

Luego de mis de dos décadas de estudios intensivos de
mvestigacion clinica con diferentes esquemas de qui-
mioterapia (QT) a dosis convencionales, ¢l pronostico
de los pacientes con Micloma Muluple (MM) no ha
mejorado (1), Asi menos del 10 % adquiere una Ren-
sion Complera (RC) (2) v la sobrevida media no se
extiende mas alla de 3 anos sobreviviendo 10 anos solo
5% a 10%. (3)

En los tilimos anos han cobrado auge las QT con Alras
Dosis como resultado, en parte, de la rapida recupera-
cion hemopovética determinado por el rescate de Stem
cells Peritéricos, lo que ha redundado en una reduccion
significativa de la mortalidad relacionada al procedi-
micnto, la que ha caido por debajo de 5%. (4)

El reciente estudio prospectivo randomizado del Gru-
po Francés, que incluyd 200 pres., comparando
Transplante Autdlogo de Médula Osea (TAMO) vs QT
convencional, mostro superioridad del TAMO en tér-
minos de EFS v OS8.(5)

Se han reportado hasta 50 % de RC cuando las Alras
Dosis se aplican antes de los 12 meses de la QT imcal.
(6-7)

La posibilidad de adquirir una RC verdadera en MM,
bioquimica y hematologicamente definida, impresiona
¢l mavor paso para adquirir un control durable de la
enfermedad va que parece haber una clara correlacion
entre RC v larga sobrevida.

El grupo de investigadores de la Universidad de Ar-
kansas, lucgo de experiencias piloto con Alras Dosis en
MM refractarios v multtratados, que les permiticron
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demostrar que la resistencia tumoral podia vencerse v
atin conseguir [a RC en ¢sos casos, a la par de detinir las
variables prondsticas mas importantes (8) diseno una
estrategia terapéutica con diferentes etapas de intensifi-
cacion progresiva que denomind TERAPTA TOTAL
(TT) (7-9) v que estaba destinada a aplicar como Ira
linca de tratamicnto al diagndstico, o a pres. con me-
nos de 1 ano de rratados.

Presentamos en este trabajo la experiencia de nuestro
Centro adoptando esta modalidad de tratamiento.

OBJETIVOS

Evaluar la factibilidad, morbimortahdad v rolerancia de
la TT para MM aplicada en nuestro Centro.

MATERIAL Y METODO

En ¢l periodo comprendido entre Julio / 94 v Julio /

96, seis pres, con MM derivados al Centro de Trasplan-

te de Médula Osea de Rosario (CETRAMOR), califi-

caron para ingresar al Protocolo de tratamiento inten-
sivo de TT, siguiendo lineamientos del estudio iniciado
en ¢l Arkansas Cancer Research Center (ACRC) de

Little Rock, conducido por B. Barlogie, S. Jagannath

ctal. (7)

Los criterios de inclusion tucron:

1) MM definido como estadio ITT de la clasificacion de
Durie-Salmon o estadio 11 en progresion v sinto-
matico.

2) Edad < de 60 afios.

3) Menos de un ano de tratamiento previo con regi-
menes que incluyeran Alkilantes.
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4) No contraindicacion para recibir Alras Dosis (acor-
de a tests de funcion respiratoria, cardiaca, hepdri-
ca, serologia, cic.)

Los 6 ptes. analizados en la presente evaluacion, fue-

ron reclutados de 9 pres. con MM que calificaban para

Altas Daosis derivados a nuestro Centro, Los 3 restan-

tes ptes. fueron excluidos por contar con mis de un

aiio de tratamicnto previo con Alkilantes y se trasplan-
taron siguiendo orro Protocolo.

Las caracteristicas de los ptes, al ingreso se detallan en

la tabla N® 1.

Tabla N° 1 - Caracteristicas de los ptes. al

diagndstico
I'TE 1 ¥ 3 4 3 5
SEND Mase, Fem.  Fem. Masc, Masc.  Fem.
ETWALY 53 45 48 43 49 48
Ed DEAG 10692 160084 1/ 41194 51195 9039
ESTADIO  TII i i1 111 11 1l
SOTIPO  TeGlambda TgA Kappa I2A Kappa (LIVIAK [gALumixds IgA Kappa
BMICRO* émgl. 75mgl 4)lmgl 24mgl 68mg/l 15mgl
LDH* 400U/ 45007 380U L 230U 320U/ o00LNL
PC. REALC. + + + i t +
[ STATUS 1 3 1 | 2 4
T IREVIO SIL{1Y NO NO SI2y Sl3) NO

* Valor Normal < 2.5 mg/L

** Valor Nommal =< 250 U/

{11 12 ciclos de Melfalan-Predinsona

{2) 5 ciclos de Melfalan-Prednisona - f.:(]-l?nfbl:lltr.ll.'li.l loscalizada en
C.Lumbar

(31 1 cicle de Melfalan-Prednisona

TERAPIA TOTAL

El esquema de tratamiento denominado T, iniciado
en 1990 por ¢l ACRC (4-7-9), consiste en una fase de
induccion de remision mediante 3 regimenes sin resis-
tencia cruzada murua : 1) cirorreduccion ripida median-
te 3 ciclos VAD, seguidos por 2)  Altas Dosis de
Ciclofosfamida(6 gr/m2) + GM-CSF(5ug/Kg) s.c.
comenzando a las 24 hs como Movilizacion a los efec-
tos de Recolecrar Progenitores de 5. Periférica en nu-
meero suficiente para rescatar un Doble Trasplante (mi-
nimo de 5 x 10° C. CD34 +)

A contnuacion 3) se administra un ciclo de EDHAP
( Eropadsido- Dexamerasona-High Dose Ara-C- Platino)
A todos los pacientes que no se encuentren €n progre-
sidn se les ofrece un Doble Trasplante con Melfalan 200
mg/m2 con reinfusién de los Progenitores Perifenicos
previamente criopreservados. El intervalo entre los 2
procedimicntos no debe ser en lo posible mayor de 6
meses. A todos los pres. se les ofrece mantenimiento
con Interferon, 3 millones U/m? subcutdncos erisema-
nales, En los pacientes que no han alcanzado una RP
de por lo menos el 75 % de la masa tumoral luego del
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ler Trasplante, puede inrentarse un 2do Autotrasplan-
te con TRI + Melfalan 140 mg/m2 o bien un Allorras-
plante si poseen donante histoindéntico v califican por
la edad.

En la Figura 1 sc reproduce el esquema del tratamiento
completo seglin apareciera en la publicacion original
de sus autores, (7) VADK2

HDCTX + GM-CSF —

EDAT 4 GM-CSF

PBSC -BM

TRANSPLANTE:| MEL-200 + GM-CSF

PR | MEL-200 + GM-CSE
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TRANSPLANTE2

lﬁLﬂuN'rB‘\'L'Li[EN[U TN 3 MUM TTRISEMANAL
HASTA RECAIDA
FIGURA | - Esquema de la TERAPIA TOTAL (7)

Se utilizé un separador celular de flujo continuo (Dideco
Excell) comenzando las recolecciones tempranamente
luego de superado el nadir (aprox 1000 GB x mm3)
momento en que existe menor probabilidad de conta-
minacion tumoral segian estudios previos de la Escuela
de Arkansas, (10) Todos los pacientes lograron ¢l obje-
tivo minimo, realizindose un promedio de 5 Aféresis
(rango 3-9) de 2 volemias v media.

En la Tabla N* 2 se detalla el N© de células periféricas
recolectadas por Kilogramo de peso expresadas en N
de Células Mononucleares, N” de Células CD34+ v
N° de Unidades Formadoras de Colonias de Granulo-
citos y Macrofagos.

Tabla N°2 - N” de células periféricas recolectadas

PACIENTE | | 3 4 3 [i]

NUMN. 7Su0g 15300 B0k 62700y 2000k 184007
NCDHE 5200 a0k 3Pk 163004 Taltke 11510y
NOCEUGM 20100k 15600 ke 250100 760tk 1575100k 8075109

El estado de la enfermedad de los pacientes al momen-
to del primer TAMO se describe en la Tabla N 3.

Tabla N°3 - Estado de la enfermedad

PTE 1 2 3 1 3
k. X X i X X
P X

La Remision completa es definida como la desapari-
cion de la Paraproreina en sangre periférica v de cade-
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mas Ivianas en orina demostrado por inmunofijacion v
mencs de 5% de infiltracion Plasmocitaria de la Médu-
L osea.

Enl etapa pre- trasplante en todos los casos se verifico
b dnapammn de la mmunoglﬂl:iulma por inmunofi-
Jaaon excepto en ¢l P’ILILHI‘L‘ N® 6, por lo que por lo
fanto no pucde considerarse un R.C. verdadera.

RESULTADO

Dhorante las etapas inciales de la T, solo se registraron,
oo complicaciones dignas de mencion, 3 episadios de
seutropenia febril, ammbuidos a infeccidn no documenta-
&2 gue se resolvicron con antibioticoterapia empirica
WCemandime-Amicacina) v que aparecieron luego de las
Altas dosis de Ciclofostamida en los pres,. N* 2y Sya
connnuacion del EDHALD en el pre. N* 4.
Lis 6 pres. enrolados en el estudio, realizaron el ler. Au-
soarasplante, consiguiendo solo 2 completar el 2do TAMO
fasta of momento del presente amilisis (pres. N" 2y 4 )
Elpte. N1 rehusad continuar con ¢l tratamiento luego
del ler TAMO, v los otros 3 pres. restantes aguardan la
sutonizacion de las entdades responsables de otorgar-
bes ¢l subsidio para proceder con el 2do TAMO.
Toados los pres. se encontraban en R.C. verdadera lue-
20 del ler Aurorrasplante.
Lim detalles en cuanto a su recuperacion hematoldgica
v & complicacione relacionadas al procedimiento se
describen en las tablas N” 4 v 5.

Tabla N° 4 - Recuperacion hematologica y
complicaciones infecciosas tempranas del primer

autotrasplante

PACIENTE 1 2 3 4 5 6
PAMN +12 49 +11 +9 +9 +9
1x10L

Letas +12 +9 +12 +9 +12 +10
25X10/L
Dhas de 17 15 18 12 15 15
Internacion
Dias de 0 7
ATB~*
Dhastemp. W 1
=38 C
Transfusion
G. Rojos

Transfusidn 2 1 1 1
Plaquetas**

= Todis s pres. recibieron como profilads ATR Ciprofloxacina 1.5 gr /
2 Perciling G sodica 150.000 U/Kg dia Fluconazol 200 myg/dia Aciclovr
00 me m2 Bactrim 150 mg [/ m2 [ dia {dias -5 2 -1) En caso de temp. =
S50 w2 imiciaba  ATBrerapia empi rica con Vancomicina-Ceftazidima.
== Por Aferesis de monodador,
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Tabla N* 5 - Recuperacion hematologica y
complicaciones infecciosas tempranas del segundo

autotrasplante

PACIEN- PMN Plaguetss Diasde Dias de Dis Temp. Transfus  Transfus

TE  Ixl0L 25000 [memac ATB  >3%°C GRojos Plaguetas
2 + +10 14 i | 2
T R 14

COMENTARIOS DEL 1** AUTOTRAPLANTE

Se observd un rdpido engraftment en todos los casos
con una media de 10 dias (rango 9-12) para alcanzar
mds de 1000 neutrifilos x mm3 y de 11 dias (rango 9-
12) para superar mis de 25.000 plaquetas x mma3.
Los requerimientos transfusionales fueron muy bajos,
prescindicndose de ellos en los pres. S5v 6 .

La mavor parte de los ptes. no presenté fiebre neutro-
pénica por lo que sélo recibié la medicacidn anribidrica
profilictica.

Los 2 episodios febriles de corta duracion registrados
en los ptes. 2 v 3, estuvieron relacionados a probable
mfeccion del carérer v se resolvieron con el esquema de
antibioticoterapia empirica, sin lograrse documenracion
microbiologica.

Todos los pacientes presentaron mucositis que en ge-
neral fue leve no pasando de grado 11 v ninguno requi-
rié alimenracién parenteral.

COMENTARIOS DEL 2" AUTOTRASPLANTE

En general los nempos de recuperacion hemarologica
y las necesidades de apovo transtusional no difiricron
significativamente de los registrados por los mismos
ptes. en el ler Autotrasplante.

5S¢ observa una infeccion fingica relacionada al caréeer,
de donde se aislé una Cindida Parapsilosis que debio
ser tratada con Anfotericina B.

COMPLICACIONES INFECTOLOGICAS
TARDIAS

Fucron fundamentalmente virales v se observaron en
los ptes. N 2 y 5 dererminados por un Herpes Zoster
Intercostal, en el pre N° 1 un Herpes Simplex Geniral
Recidivante, y el pte. N” 6 una reactivacion de CMV,
manifestada por ficbre y neutropenia en el dia +18 post-
TAMO, v que se rratd con Ganciclovir hasta la
negativizacion de la Antigenemia.

Todos los pacientes se encuentran vivos v en Remision
Completa Continua luego de 18 a 48 meses de iniciada
laTL

CONCLUSIONES

A pesar de tratarse de una pequeia muestra, la TT para
MM, evidencid un alto grado de efectividad, con una
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baja morbilidad v muy buena rolerancia en nuestra se-
rie, por lo que creemos debiera ser el tratamiento de
eleccion para pres. relativamente jovencs, con enferme-
dad sintomanca y poco tratados previamente.

Si bien solo un rercio de los pacientes compleraron el
2do Autotrasplante, creemos que este esquema de tra-
tamiento es factible en nuestro medio.

RESUMEN

OBJETIVOS: Evaluar la movbimortalidad de la TT en 6
pacientes con MM,

MATERIAL: 6 pacientes(pres.) (total 8 TAMO) recibie-
von TT que consistio en 3 ciclos VAD(Vineristina-
Adviamicina-Dexametasona) scauidos de ciclofosfamida

O qr/m2y 5wyl fdin de GM-CSF como movilizacion para
recoleccion de Stem Cells (ST), lnggo EDHAP: *Etoposido-
Dexamatasona-Altas dosts de Ava-C v *Plating “en infi-
sion continua de 4 dias, Doble TAMO a continnacion con
Melfalan(MEL) 200 mg/m2. Al momento del Ler TAMO,
5 de 0 pres. estaban en Remision Completa (RC) v el pre.
vestante en Remision Pareial (RP). 2 ptes completaron el
doble TAMO v otvos 4 un solo TAMO basta el momento,
encontrandose todos vivos v en RC.

RESULTADOS: 3 episoiios de nentropenia feloil en las eta-
pas iniciales de la TT. Engrafinent entre el din +9y +12
en todos los TAMO. 1 solo pte. de la vama que completi
doble TAMO tuvo 2 infecciones velacionadas al cateter:
Hubo otra infeecion probablemente velacionada al cateter
en el grupo quee vealizd wn solo TAMO.

CONCLUSIONES: Si bien la muestva os pequeia, la 1T

mastrd baja morbilidad, 0 % de mortalidad v un alto indi-
ce de vespuesta,
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