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Si bien el trasplante alogénico continda siendo la
tnica opcién terapéutica que permite obtener remi-
siones a largo plazo y tal vez curaciones en pacientes
con mieloma multiple, la aparicién de nuevos firma-
cos y estrategias de intensificacidn estdn cambiando
radicalmente el prondstico de estos pacientes y, en la
actualidad, la pregunta es: ;cudl debe ser el papel del
trasplante alogénico en pacientes con mieloma multi-
ple? y, por otro lado ;qué opciones tenemos a nuestro
alcance para intentar mejorar los resultados del tras-
plante alogénico?.

Respecto a la primera de las preguntas, claramente
podemos distinguir dos escenarios: 1- el tratamiento de
primera linea y 2- el tratamiento de rescate. Respecto a
este ultimo, diversos estudios han evaluado la eficacia
de nuevas drogas como el bortezomib, la talidomida o
la lenalidomina. Asi, en el estudio APEX, se describe
un 43% de respuestas (9% remisiones completas, RC)
en la rama de pacientes que reciben bortezomib fren-
te a 18% de respuestas (2% RC) en la rama de dexa-
metasona a dosis altas. El tiempo hasta la progresién
también aumenta hasta 6,2 meses, frente a 3.5 meses
en la rama de dexametasona (1). Fn combinacién con
dexametasona, la eficacia de las nuevas drogas aumen-
ta, con un 59% de respuestas (14% RC) en el caso de la
lenalidomida con un tiempo hasta la progresién de 11
meses (2). Estos deberian ser por tanto los resultados
frente a los que deben compararse los obtenidos con
trasplante alogénico.

En nuestra experiencia, dentro del Grupo Espafiol
de Micloma (GEM) en una serie de 85 pacientes so-
metidos a trasplante alogénico con acondicionamiento
de intensidad reducida (AIR), de los que dnicamente
un 10% se encontraba en primera o sucesivas remisio-
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nes completas y el 50% habia recaido tras un trasplan-
te alogénico, se obtiene RC o respuesta parcial en el
50% de los pacientes y la supervivencia global (SG)
y libre de evento (SLE) a 5 aifios es del 50 y 24%, res-
pectivamente (3,4). El desarrollo de enfermedad injerto
contra huésped crénica (EICHc) es, en este estudio, el
factor prondstico mds importante el términos de recai-
da y supervivencia libre de evento. Asi, el desarrollo
de EICHCc no sélo disminuye el riesgo de recaida sino
que modifica las caracteristicas de la misma dado que
en un elevado porcentaje las recaidas son tnicamente
extramedulares. En una serie de pacientes sometidos
a trasplante autélogo seguido de trasplante alogénico
con acondicionamiento no mieloablativo, Maloney y
cols describen una mediana de supervivencia libre de
progresion superior a 18 meses en pacientes en recaida
0 con enfermedad refractaria en el momento de entrar
en el estudio (5). Mds recientemente, el mismo grupo
describe, en una serie de 24 pacientes tratados con tras-
plante autélogo seguido de trasplante alogénico de do-
nante no emparentado con acondicionamiento no mie-
loablativo un 42% de RC y un 17% de RP, con un 61%
y 33% de SG y SLE, respectivamente (6). Resultados
similares han sido descritos por otros grupos (7).

En definitiva, el trasplante alogénico constituye una
opcidn eficaz en el tratamiento de pacientes con mie-
loma muiltiple que han recaido o no han respondido a
otros tratamientos, incluyendo el trasplante autélogo.

¢Cudl es el papel del trasplante alogénico en primera
linea? Nuevamente, las nuevas drogas han revoluciona-
do el panorama en estos pacientes, habiéndose descrito
entre un 70 a un 95% de respuestas con talidomida,
lenalidomida o bortezomib sélas o en combinacién
(8,9,10). La importancia de la calidad de estas respues-
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tas, estriba en el hecho de que diversos estudios sugie-
ren que precisamente una respuesta de buena calidad
finalmente se traduce en un mejor pronéstico a largo
plazo, y €ste es precisamente el concepto que subyace
en el estudio prospectivo francés en el que se compa-
ra uno versus dos trasplantes autélogos. En este estu-
dio tnicamente los pacientes que alcanzan una buena
respuesta parcial se benefician del segundo autélogo,
lo que no ocurre con los que obtienen remisién com-
pleta con el primer autélogo. Es decir, la calidad de la
respuesta es, finalmente, el factor mds importante que
determina la supervivencia global, independientemente
de que se alcance tras uno o dos trasplantes (11).

Pero la calidad de la respuesta es importante inclu-
$0 en términos de enfermedad residual, como demues-
tran Corradini y cols en un estudio en el que el 100%
de los enfermos que no alcanzan respuesta molecular
finalmente recaen en contraste con 0% de recaidas
entre los pacientes que si obtienen remisién molecu-
lar(12). Es precisamente en este aspecto donde el tras-
plante alogénico puede ofrecer una ventaja respecto a
cualquier otra opci6n terapéutica y asi, el mismo grupo
de autores describe c6mo en su experiencia el 50% de
los pacientes sometidos a trasplante alogénico alcanzé
remision molecular frente al 7% de los sometidos a
trasplante autélogo(13).

En base a esta eficacia, algunos grupos han desarro-
llado estudios prospectivos randomizados para evaluar
el papel del trasplante alogénico el primera linea. EL
SWOG randomiza a los pacientes a recibir trasplante
alogénico o autélogo versus quimioterapia convencio-
nal en funcién de la disponibilidad o no de hermano
histocompatible. Sin embargo, la rama de trasplante
alogénico debe ser cerrada prematuramente debido a
una mortalidad relacionada con el trasplante superior
al 50%. Curiosamente, al actualizar las distintas ra-
mas, estos investigadores encuentran que la rama de
trasplante alogénico tiene un pronéstico similar que la
del trasplante autélogo o quimioterapia (SG a 7 afios
39%), debido fundamentalmente a que en la rama de
alogénico la incidencia de recaidas en muy baja vy, en
consecuencia, la curva de supervivencia tiende a hacer
un plateau que no se observa con las otras opciones
de tratamiento (14). Con el fin de reducir la elevada
mortalidad relacionada con el trasplante descrita con
acondicionamiento mieloablativo, Bruno y cols (15)
plantean un estudio randomizado comparando dos
trasplantes autélogos frente a un trasplante autélogo
seguido de alogénico con acondicionamiento no mie-
loablativo. En este estudio, la supervivencia global
y libre de enfermedad es superior en la rama de auto
seguida de alogénico. No obstante, en este estudio se
incluyen pacientes de nuevo diagndstico sin tener en
cuenta su prondstico a largo plazo. En la actualidad,
diversos factores prondsticos permiten identificar pa-

10 afios con tratamiento estdndar (16) v, por tanto. no
parece adecuado someter a la morbilidad v mortalidad
del trasplante alogénico a estos pacientes. Por el con-
trario, la presencia de monosomia del cromosoma 13
Jjunto a una Beta2microglobulina elevada identifica a
pacientes con una mediana de supervivencia inferior a
3 aflos. En base a estos datos, el grupo francés rando-
miza a estos pacientes de alto riesgo a recibir un doble
trasplante autSlogo frente a autélogo seguido de alogé-
nico (17). Desafortunadamente, en ninguna de las dos
ramas se obtiene un plateau en la curva de SLE, siendo
la mediana de 30 y 25 meses, respectivamente.

En nuestra experiencia, la presencia de traslocacio-
nes que afectan a IgH, especialmente 1(4,14) asociadas
0 no a del Rb asi como delecciones de p53 permiten
identificar a pacientes con muy mal prondstico tras
tratamiento convencional (18). En un andlisis reciente
(datos no publicados) llevados a cabo en un estudio
multicéntrico, en pacientes sometidos a trasplante alo-
génico con AIR, unicamente las delecciones de p33
mantienen su efecto adverso, mientras que la t(4,14)
0 monosomia del cr 13 no confiere un prondstico des-
favorable, lo que permitiria identificar a pacientes de
alto riesgo en los que el trasplante alogénico supondria
una opcion terapéutica mas eficaz.

El segundo de los aspectos importantes en este con-
texto se refiere a las posibilidades de mejora de los re-
sultados del trasplante alogénico en estos enfermos. En
este sentido, con la utilizacién de acondicionamientos
mieloablativos se describia una mortalidad superior
al 40% en los primeros 6 meses postrasplante (19), lo
que impulsé el desarrolle de acondicionamientos de
intensidad reducida con los que la mortalidad, en pa-
cientes de edad avanzada, es inferior al 30% a largo
plazo en la mayorfa de las series. No obstante, se des-
cribe una incidencia de recaidas elevada en la mayo-
ria de estudios en los que se utilizan AIR. Esto, unido
al hecho de que la mortalidad con acondicionamiento
mieloablativo ha disminuido de manera significativa
en los iltimos afios en la experiencia del EBMT(20),
debiera hacernos replantear el uso de AIR intentando
nuevamente intensificar la dosis de quimioterapia. No
obstante, el estudio del SWOG adn describe una mor-
talidad relacionada con el trasplante muy elevada em-
pleando acondicionamiento mieloablativo y, lo que no
es menos importante, también con acondicionamiento
mieloablativo Gahrton y cols describen una incidencia
de recaida que no es inferior a la descrita en estudios
en los que se emplean dosis reducidas de quimiote-
rapia. Por tanto, probablemente la optimizacién del
régimen de acondicionamiento en los préximos afios
deba basarse en una combinacién inteligente de drogas
activas frente al mieloma sin alcanzar la intensidad de
dosis del acondicionamiento mieloablativo.

cientes con medianas de supervivencia superior a los
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Ademds, en nuestra experiencia hay otros factores
que influyen en el prondstico tras trasplante alogénico
y AIR, como el estado de la enfermedad al trasplante,
el haber recafdo tras trasplante autélogo o en desarro-
1lo de EICH aguda como factores con un impacto des-
favorable en la supervivencia y el desarrollo de EICH
crénica como factor prondstico favorable. Por tanto, se
deben considerar estos factores con el fin de optimizar
los resultados, y el momento en el que debe plantearse
el trasplante alogénico es uno de los mds importantes,
como lo demuestra el estudio multicéntrico llevado a
cabo por Kroger y cols (21) en el que pudimos evi-
denciar como el haber recaido tras trasplante autélogo
previo es el factor prondstico mas importante en es-
tos pacientes. En definitiva, en pacientes que puedan
beneficiarse de un trasplante alogénico, éste debiera
realizarse antes de que se produzca la recaida tras tras-
plante autélogo siempre que sea posible.

Como se ha mencionado, el desarrollo de EICHa
es un factor pronéstico adverso, de manera que la op-
timizacién de la profilaxis de EICH es de especial im-
portancia en pacientes con mieloma que, por un lado,
es una poblacién de edad avanzada, lo que les hace
especialmente sensibles a desarrollar complicaciones
potencialmente mortales pero que, por otro lado, pue-
den beneficiarse del efecto injerto contra mieloma,
como lo demuestra el hecho de que la mayoria de las
series identifiquen la EICH crénica como el factor mds
importante que permite disminuir el riesgo de recaida.
En este sentido, Ayuk y cols (22) han descrito que in
vitro la timoglobulina puede tener un efecto citotoxi-
co directo sobre las células mielomatosas, lo que no
ocurre con otros anticuerpos monoclonales como el
CAMPATH. La comparacién entre la timoglobulina y
el CAMPATH llevada a cabo por los grupos alemdn e
inglés confirma estos hallazgos in vitro y sugieren que
la timoglobulina puede desempefiar un papel impor-
tante en estos pacientes (23).

Hay un aspecto que merece ser replanteado y asi,
si bien los estudios en los que se han empleado nue-
vas drogas se plantean “en contraposicidn” con los que
emplean trasplantea alogénico, existe sin duda un nue-
vo dambito que permitird la optimizacién de los resul-
tados con ambas estrategias: su combinacién. En este
sentido, en nuestra experiencia el bortezomib permite
depleccionar de manera selectiva los linfocitos alo-
reactivos(24), lo que unido a su indudable eficacia en
el control del mieloma permite pensar en su asociacion
con el doble efecto: prevencidn de EICH y efecto anti-
tumoral. De hecho, ya existe experiencia clinica con el
bortezomib postrasplante en pacientes que han recaido
de su enfermedad y, ademds de la enorme eficacia de
asta estrategia (25) cabe destacar que alguno de estos
sstudios describen respuestas del EICH crénico en al-
-unos pacientes que lo presentaban en el momento de
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la administracién del farmaco.

En definitiva, en lo que se refiere a la optimizacion
de los resultados del trasplante alogénico con AIR, el
momento en que debe llevarse a cabo es clave para
alcanzar la mayor eficacia, siendo importante el estado
de la enfermedad en el momento del trasplante y evitar
la recaida tras un trasplante autogol previo. La combi-
nacién con nuevos fdrmacos en el “peritrasplante” o
postrasplante probablemente permita también optimi-
zar la eficacia del procedimiento e incluso modular la
respuesta inmunoldgica.
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