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En la era de las nuevas drogas, el uso de induccion
basada en inhibidores de proteasoma seguida de
trasplante autologo y subsecuentes terapias de res-
cate en el momento de la recaida, ha resultado en
un aumento significativo de la supervivencia de los
pacientes con mielomaV.

En los pacientes elegibles para trasplante, la secuen-
cia tipica de induccion combinando un inhibidor
del proteasoma con un alquilante o un inmunomo-
dulador y dexametasona por 3 6 4 ciclos y luego
trasplante, puede ser seguida de varias conductas:
observacion, segundo trasplante autélogo y man-
tenimiento, consolidacion y mantenimiento o solo
mantenimiento. Con esta secuencia puede lograrse
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remision completa en mas del 50% de los pacientes.
Sin embargo, a pesar del enorme progreso en el tra-
tamiento del mieloma multiple, una mayoria abru-
madora de pacientes recae, desarrolla resistencia a
las drogas disponibles y fallece a causa de esta en-
fermedad.

El trasplante alogénico es una opcion potencialmen-
te curativa y tiene varias ventajas que lo hacen atrac-
tivo, en especial el hecho de ofrecer un injerto libre
de enfermedad y el potencial de mantener control
inmune de la misma.

A pesar de esto, su uso en el tratamiento del mielo-
ma multiple es controvertido, debido a los reportes
historicos de alta mortalidad relacionada al proce-
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dimiento®, recaidas luego del mismo y resultados
conflictivos de los estudios prospectivos en Estados
Unidos y Europa®.

No esta claro quiénes deben someterse a un tras-
plante alogénico, como asi tampoco el régimen
acondicionante que debe ser usado y cual es el mo-
mento en el curso de la enfermedad en el que debe
ser implementado.

Muchos de los datos con los que contamos han sido
obtenidos de experiencias de grupos individuales o
de registros.

En el pasado, el trasplante alogénico ha sido efec-
tuado tanto en primera linea como en pacientes re-
caidos.

Entre fines de los "80 y mediados de los "90 eran
precedidos de acondicionamientos en general mie-
loablativos. De los datos obtenidos de los registros
Europeo (EBMT), Internacional (IBMTR) y del
Fred Hutchinson (FHCCR) se ve que la mortalidad
temprana asociada al procedimiento era de alrede-
dor del 45%, en general por infeccion, enfermedad
de injerto contra huésped y toxicidad del régimen
de tratamiento®. En un analisis ulterior del registro
Europeo se vio que en aquellos pacientes trasplan-
tados entre 1994 y 1998 la mortalidad habia descen-
dido al 30%, debido a una mejor seleccion de los
pacientes (tuvieron menor mortalidad si eran tras-
plantados en fases mas tempranas y con enfermedad
sensible)®. De forma similar, la mortalidad tempra-
na relacionada al procedimiento del IBMTR y del
FHCCR fue del 40 y 49% respectivamente para
esta modalidad?”. La opinion de consenso fue que,
si bien el trasplante alogénico mieloablativo podia
ser una opcion curativa o al menos lograr respuestas
sostenidas, los acondicionamientos mieloablativos
fueron abandonados por su elevada mortalidad.
Desde comienzos del 2000, la mayor parte de los
pacientes recibio6 regimenes de intensidad reducida,
expandiendo el nimero de pacientes que recibieron
un trasplante alogénico®!?. El numero también au-
ment6 por los pacientes que recibieron el trasplante
alogénico como parte del tindem auto/alo. Se vio
que la sobrevida global en este Gltimo grupo de pa-
cientes no mejoro, a pesar de reducirse la mortalidad
relacionada al trasplante, debido a la mortalidad vin-
culada a la recaida®.

El uso del trasplante alogénico en primera linea
como tandem post trasplante autdélogo ha sido in-
vestigado por varios grupos. Por ejemplo, se ha pre-
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sentado recientemente en el IMW en Nueva Delhi'"
la experiencia de uno de los grupos con mayor se-
guimiento, el grupo multicéntrico italiano, que tratd
a sus pacientes en 1* linea con taindem autologo-alo-
génico. Reportaron la evolucion a largo plazo de
162 pacientes consecutivos con mieloma asignados
a doble trasplante autélogo o tandem auto-alo basa-
do exclusivamente en la disponibilidad de donante
HLA idéntico relacionado. De este grupo, 80 pa-
cientes fueron asignados al tindem auto-RIC alo y
82 al tandem auto-auto. Cincuenta y ocho pacientes
en la rama auto-alo y 46 en la auto-auto completaron
el esquema de tratamiento. Luego de una mediana
de seguimiento de 12,2 afios (7.7 - 15.,4), la mediana
de SG para el grupo auto-alo fue de 11,4 afios con-
tra 3,9 afios en el grupo auto-auto. La SLP fue 3,6
aflos para el grupo auto-alo versus 1,5 para el grupo
auto-auto. La mortalidad no relacionada a la recaida
fue mayor en el grupo con trasplante alogénico: 17.2
versus 4.3%. Treinta y tres de los 58 pacientes que
recibieron alogénico recayeron al menos una vez: 2
pacientes tuvieron una recaida bioquimica sin crite-
rio de tratamiento y estan vivos a 11 y 13 afios post
trasplante. Del resto, 15 pacientes fueron tratados
con infusion de linfocitos, 28 con nuevas drogas, 5
con radioterapia, 10 con quimioterapia convencio-
nal y dos recibieron un segundo trasplante alogéni-
co. La conclusion de este grupo es que, siendo el
mieloma una enfermedad incurable, debe ser explo-
rado el uso de nuevas drogas y trasplante alogénico.
En la actualidad, algunos estudios clinicos contie-
nen al trasplante alogénico como parte del trata-
miento de las enfermedades de alto riesgo. En parti-
cular, los pacientes cuya mediana de supervivencia
es de 24 meses!?, como ocurre en los mielomas de
ultra alto riesgo: aquéllos con R-ISS III, que inclu-
ye la presencia de anomalias de alto riesgo como la
dell7p y las t(4;14) y (14;16); algunos incluyen la
amplificacion del 1q.

La Sociedad Americana de Trasplante de Médula
Osea (ASBMT) establece las siguientes recomen-
daciones con respecto al trasplante alogénico: el
trasplante alogénico mieloablativo en primera linea
no esta recomendado (grado A). Es apropiado es-
tudiarlo en el contexto de trabajos de investigacion
en pacientes jovenes con enfermedades de muy alto
riesgo. El trasplante alogénico con dosis reducidas
como parte de un tandem autoélogo/alogénico no ha
mostrado superioridad en la mayoria de los ensayos
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clinicos, por lo que no es recomendado por encima
del trasplante autdlogo (grado A). Su rol en pacien-
tes de alto riesgo requiere estudios futuros. El tras-
plante alogénico como rescate de pacientes recaidos
no ha mostrado ser superior al trasplante autélogo
y no esta recomendado de rutina fuera de ensayos
clinicos (grado D). Para pacientes jovenes con un
buen estado general, el trasplante alogénico puede
ser considerado, idealmente dentro de estudios con-
trolados. El rol del mantenimiento post trasplante
alogénico no se encuentra establecido?.

En el afio 2014 un grupo de expertos reunidos en
Minnesota acordaron que el trasplante alogénico es
apropiado para cualquier paciente elegible con re-
caida antes de los 24 meses luego de terapia inicial
y trasplante aut6logo, en especial para los pacientes
con hallazgos de alto riesgo: citogenético adverso,
enfermedad extramedular, leucemia de células plas-
maticas y LDH elevada, en lo posible dentro de en-
sayos clinicos.

Debido a la falta de beneficios consistentes con res-
pecto a la sobrevida, tanto en pacientes de reciente
diagndstico como en recaidos, la recomendacion
formal para tratar de aclarar interrogantes sobre el
papel del trasplante alogénico en el mieloma es in-
cluirlo dentro de ensayos clinicos bien disenados'?.
Sin embargo, en nuestro pais no contamos con nin-
guno disponible.

Para evaluar el papel del trasplante alogénico en Ar-
gentina, en el afio 2009 analizamos en forma retros-
pectiva los casos de 6 unidades (Fundaleu, Hospital
Britanico, Hospital Italiano de La Plata, Hospital
Universitario Austral, Fleming y Hospital Privado
de Cordoba)9.

En el lapso comprendido entre marzo de 1995 y fe-
brero de 2009, 24 pacientes (10 mujeres y 14 varo-
nes) recibieron un trasplante alogénico como parte
del tratamiento de su mieloma multiple.

La mediana de edad de los receptores fue de 47,5
anos (29 a 65).

Con respecto al estado de la enfermedad previo al
trasplante, 2 estaban en remision completa, 19 en re-
mision parcial y 3 con progresion de la enfermedad.
Catorce pacientes habian recaido luego de un tras-
plante autdlogo y 10 recibieron trasplante alogénico
como parte de la primera linea.

En 4 pacientes el trasplante fue mieloablativo
(BUCy) y en los 20 restantes con intensidad reduci-
da (en el 70% de los casos FLU MEL).
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La mortalidad relacionada al trasplante (MRT) fue
del 37,5% (9 de los 24 pacientes). La misma fue por
sepsis (4 casos), hemorragia en el SNC (3 casos) y en-
fermedad de injerto contra huésped aguda (2 casos).
No se observo relacion entre la MRT y el tipo de do-
nante (relacionado versus no relacionado p=0.057),
el estatus de enfermedad pre trasplante (p=0.498) ni
la edad (p=0.599).

La respuesta al trasplante fue remision completa en
12 pacientes (50%) y remision parcial en 3 (12,5%).
Un paciente recayd rdpidamente post trasplante
(4,2%) y en 8 (33%) no pudo ser evaluada su enfer-
medad por haber fallecido precozmente.

De los 12 pacientes que lograron remision completa
al momento de aquel analisis, todos se encontraban
vivos a una mediana de 13 meses (6 a 169) y solo
dos recaidos: uno en remision completa luego de
infusion de linfocitos (vivo y libre de enfermedad
a 11 afios del trasplante) y otro en tratamiento con
lenalidomida con buena respuesta.

Los tres pacientes que sobrevivieron al trasplante
con enfermedad persistente fallecieron a causa de
la misma.

Segun Kaplan-Meier la mediana de supervivencia
global fue de 27 meses y la supervivencia libre de
eventos superior al 50%.

En la experiencia publicada en 2009, muchos de los
pacientes no habian sido expuestos a los esquemas
actuales de tratamiento. Es por eso que presentare-
mos la experiencia actual de 40 pacientes pertene-
cientes a 9 centros evaluados en forma retrospectiva
entre marzo de 1995 y agosto de 2017. Segun la en-
cuesta realizada via mail, se trata de la totalidad de
pacientes que recibieron un trasplante alogénico por
mieloma multiple a la fecha en el pais.
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